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1.

I NTRODUCCI ON

- El Vehiculo.

En los programas de planificacién familiar y en la préctica cli
nica de todo el mundo, se han utilizado los dispositivos intra
uterinos con éxito variable, en los Gltimos 12 afios.

En términos generéles, se considera al DIU, como ¢l que mas
cerca estd del método anticonceptivo ideal. Alin cuando requie
re de un procedimiento clinico relativamente esmerado, el DIU
normalmente necesita de una sofa insercion, rara vez causa
peligros sistémicos, no esta. relacionado con el coito y propor-
ciona una proteccion eficaz a largo plazo contra el embarazo
(1) En virtud de lo anterior, se enfocé la investigacion inter-
nacional -al mejoramienio del DIU, reduciendo la incidencia
de los tres problemas mas importantes en su falla: 1} técnicas
mejoradas y entrenamiento para la insercion. 2) tamafio y con
figuracion optimas del dispositivo y su aplicador y 3) adicion
de substancias bioactivas para reforzar el efecto antlconcep-
tivo o reducir Ia hemorragia y el dolor. Se ha logrado un
avance considerable en |a primera édrea, sin objecion es el
hecho de que,una técnica de insercion, mas un entrenamien
to meticuloso han reducido a niveles de cero la incidencia de
perforacion o infeccion. En la sequnda drea una amplia va-
riedad de nuevos dispositivos fueron construidos de plastico
sintético, caucho, acero, caucho-silicona etc., con una alta
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incidencia de trastornos colaterales, hasta que los estudios anato-
mo-fisioldgicos de Davis e Israel en 1965 (2) y los de Tatum y Zi-
pper en 1967 (3) sobre la motilidad, conformacién y capacidad de la
cavidad uterina, condujeron a disefiar uh dispositivo en forma de
"T'' el cual toma facilmente la forma y tamafio de la cavidad uterina,
causando un minimo de distencion y compresion endometrial (4),I lo
que redunda en baja incidencia de expulsion debido a dos hechos
principales: Primero, la "T" adopta muy bien la forma de [a cavidad
uterina y el miometrio se somete a minima distorcion. Segundo, el
desplazamiento y rotacion de la "T" dentro de la cavidad uterina es
evitado por los tres puntos de contacto entre el DIU y Iés paredes
que lo contienen. Sin embargo, |a baja incidencia en trastornos
colaterales se acompaiio de una baja efectividad _anticonceptiva. Ast,
aunque la "T" fué muy bien tolerada por el L’lté'ro; era inaceptable
como anticonceptivo cuando se usaba sola, pero poseia caracteristi-
cas que sugerian que podria servir durante largo tiempo como un
eficiente portador o vehiculo liberador, de algln agente anticoncep-
tivo dentro de la cavidad endometrial.
2.- LA SUBSTANCIA BIOACTIVA:

PROGESTERONA CHy

A) Férmula estructural. !
C=0

o
%

4-Pregnen-3,20-diona



B) Formula empirica:

CarH300,

C) Peso molecular:
314.4
D) Apariencia:
La progesterona es un polvo blanco cristalino, sin olor y esta-
ble al aire.
E) Punto de fusion:
La progesterona funde entre 126-131°C
F) Espectro ultravioleta: |
La progesterona tiene una Rhéxima a 248 mu« (en sol.salina)
G) Solubilidad:

La progesterona es'précticamente inﬁoluble en- agua (441.2X10'5

M/1)

Efectos bioldgicos de la progesterona sobre el ttero.

El efecto principal de [a progesterona sobre el aparato reproductivo

femenino es el de crecimiento y diferenciacion. En el Gtero, la pro

gesterona:

1.- Refuerza la estimulacion estrogénica en crecimiento u{erino, es-
pecialmente del endometrio.

2.- Causa diferenciacion del endometrio, preparandolo para la implan
tacion del blastocisto (endometrio secretor)

3.- Disminuye |2 contractilidad uterina, la cual puede estar referida
a un incremento intracelular de Na¥y K* y/0 a una disminucién

de Ia sensibilidad a |a oxitocina.
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Durante la fase l(tea del ciclo menstrual, estrégenos y grandes can-
tidades de progesterona son secretados por el cuerpo lGteo, condicio-
nando que las glédndulas endometriales se hagan mas tortuosas y pro
duzcan secrecién mucosa con un alto contenido de glicégeno. La pro
gesterona causa agrandamiento de las células y que el estroma en-
dometrial sea rico en glicdgeno. El crecimiento glandular per se es
fundamentaimente debido a los estrogenos, mientras que los cambios
del estroma y el incremento en glicégéno y gluco-proteinas en el epi
telio glandular es accion de la progesterona. Este proceso endometrial
es ¢l estadio temprano de |a reaccion decidual, y tiene lugar durante
la fase secretora. Estos cambios aparecen en su maxima expresién

- aproximadamente 7 a 8 dias después de la ovulacién.

Si la implantacion de un blastocisto no ocurre, el cuerpo l{teo co-
mienza a disminuir su actividad secretora con disminucién en la pro
duccién de progesterona. Hay también un incremento en las enzimas
ovéricas que convierten la progesterona en 20«-hidroxi-progesterona
lo cual puede influir parcialmente en la disminucion de Ia progeste-
rona, el endometrio secretor no puede ser mantenido mas tiempo y se
desprende (menstruacion).

Todos los efectos de la progesterona a que se hace mencion arriba,
son también importantes para el establecimiento y mantenimiento
del embarazo, pero la actividad progestacional debe estar sincroni-
zada con la actividad estrogénica. Si la progesterona estd presente
fuera de secuencia o en proporcién inapropiada a los estrogenos,
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no ocurre el embarazo. Estas actividades fisiologicas pueden ejercer
un efecto anticonceptivo, bien alterando el moco cervical o supri-

- miendo la actividad endometrial. La supresion endometrial impide
la capacitacion espermdtica o la nidacion. |

El efecto directo de la progesterona sobre la actividad secretora del
endometrio proliferativo humano ha sido demostrado en estudios de
cultivo de érganos (5} y en paralelo en observaciones in vivo (6) al
agrégar progesterona a medios de cultivo (10ug/ml) las células glan-
dutares en el tejido endometrial son estimuladas a secretar, apare-
ciendo vacuolizacién subnuclear después de 2-3 dias. Mas altas con
centraciones de progesterona (50xg/ml) suprimen el tejido endometrial
(5).

Concentracidon de progesterona en liquidos y tejidos corporales.

Durante la fase folicular del ciclo menstrual humano, la concentra-
cion de progesterona en plasma periferico es de (0.3 a 1.2 ng/ml) (7)
(8) y después de la ovulacién los niveles aumentan hasta una concen
tracion méxima de 10-20 ng/ml de plasma (9). Estos niveles se man-
tienen hasta aproximadamente 24 horas del comienzo de la siguiente
menstruacién, cayendo a los niveles preovulatorios. Durante el emba
razo, 1a concentracién de progesterona plasmatica aumenta gradual-
mente hasta cerca del término, donde los niveles alcanzan 200 ng/ml.,
de plasma (10).

La concentracion de progesterona en el endometrio humano durante

el ciclo menstrual tiene un rango de 2.5 a 16.8ug/100 g. de tejido y
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del material marcado se recupefa como pregnandiol (18) a pesar
de la dosis administrada. |

En 1968 Doyle y Clewe reportaron haber aplicado progesterona (ace
tato de melangestrol) a dispositivos y demostraron que el esteroide
liberado dentro de |a cavidad uterina de ratas, conejas y monas au-
mentaba la retencién de cuerpos extrafios dentro de la misma. Cro
xatto, Vera y Parga 19} fueron los primeros en demostrar que un
progestdgeno (acetato de megestrol) dentro de una cépsula intraute
rina evitaba la implantacion en el cuerno experimental de un L’ztero_
de coneja, mientras que la implantacién ocurrl'a_ normaimente en la
colateral. El DIU como vehiculo de esteroides para ser liberados den
tro de la cavidad endometrial constituyé un paso adelante en el pro
greso de la terapéutica anticonceptiva. El primer reporte de investi
gaciones en seres humanos aparecid en 1970, “se utilizaron cépsu-
las de silicona las cuales contenian progesterona y fueron fijadas

a asas de Lippes modificadas, las cuales fueron insertadas en la ca-
vidad uterina de 34 mujeres. Los cambios endometriales sugirieron
absorcion localizada de progesterona. Estos (20) investigadores con-
cluyeron de sus observaciones a corfo piazo, que aunque el porcen
taje de expulsion del asa no se redujo por Ia présencia de la proges
terona, hubieron cambios histoldgicos en el endométrio, los cuales
presumiblemente podian interferir con el proceso reproductivo nor-
mal.

En 1969, el equipo de ingenieria de la Corporacion Alza de Palo Alto,
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California, (21} disefi6 y desarrolld lo que {!amaron "Sistema Intra-
uterino de Progesterona” (PROGESTASERTM) que es un dispositivo
intrauterino en forma de "T" y que estd constituido por:

Progesterona natural (38.0 mg + 3.8 mg)

Solvente, 20cc (60 mg) |

Sulfato de Bario (10 mg)

Copolimero de Etilén Vinil Acetato (9% vinil Acet. 160 mg.)
Dioxido de Titanio, color agregado (1 mg)

En la rama vertical de la "T" estd colocada la progesterona a la que
cubren membranas especiales que permiten, seglin su constitucion,
liberar cantidades del esteroide en el orden de 10, 35, 50, 65 y 120
xg de progesterona al dia en forma continua e ininterrumpida, du-
rante su vida operacional de un afio. Estudios preliminares con es-
te dispositivo indican que _cuando es situado en la cavidad intrauteri
na, libera el esteroide localmente interfiriendo con i{a fertilidad sin .
afectar el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario, como se ha demostrado en
el conejo (200 y en humanos por Tillson y Martinez-Manautou (22).

Con el objeto de valorar la efectividad, incidencia de trastornos cola-
terales y tolerancia de este dispositivo en el primer afo de uso, se
llevd a cabo el presente trabajo.



MATERIAL Y METODOS.

Se utilizaron 100 mujeres voluntarias, del departamento de biolo-
gia de la reproduccion del instituto Nacional de Nutricion, en don
de se llevan a cabo desde hace 8 afios varios proyectos de investi-
gacién relacionados con el mecanismo de accion y efectos colatera
les de los métodos anticonceptivos mas eficaces. Se les explicd ex'-
~ tensa e individualmente el proyecto de investigacion, con el que es
tuvieron de acuerdo firmando una hoja de autorizacién para tal ob
jeto (hoja No. 1) se elabord historia clinica, exploracion fisica y exd
_menes de laboratorio {papanicolau). Se insertaron los dispositivos
entre el 7 de junio y el 27 de agosto de 1973. En el momento de

la extraccién se tomd biopsia de endometrio y se reinsertaron nue
vos dispositivos en '"T"" con una capacid'ad de liberacion de 65 .ug/dia
de progesterona, también por un afio.

El presente trabajo comprende el andlisis de los resultados obtenidos
durante la ''vida operacional' de 100 dispositivos.

La distribucion de las usuarias conforme a edad, paridad, abortos
espontdneos, abortos inducidos y nifios que les viven,, estd presen-
tado en la tabla No. 1. En este grupo de mujeres la edad minima
que observamos fué de 18 afios, la mdxima de 38. 85% de las usua
rias tuvieron una edad comprendida entre 21 y 31 afos. 77% ha-
bian tenido 3, 4, 5 6 mas nifios. 41% de estas mujeres habian te-
nido 1, 2, y 3 o mas abortos espontaneos. Solamente 6 usuarias de
clararon haberse inducido abortos. Al 77% les viven 3, 4, 5 0 mas
nifios.



TABLA no. 1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 100 USUARIAS CONFORME
A EDAD, NACIMIENTOS VIVOS, ABORTOS Y NINOS QUE LES VIVEN.

SISTEMA UTERINO EN "T'' CON PROGESTERONA 50 mcg/ DIA

10.-

| Edad en

No. Abortos

No. Nacimien- No. Abortos es- No. Niftos ‘No.
afios tos vivos pontdneos inducidos vivos
Hasta 20 7 0 1 0 59 0 94 0 1

21-31 85 1 T 1 23 1 6 1 9

Hasta 38 8 2 15 2 10 2 0 2 13
3 6 més 77 36 més 8§ 36 mids 0 36més 77

TOTALES 100



11.-

Los métodos anticonceptivos que habian usado en dos afios anterio-
res a la entrevista de admision y resultado de uso previo de dispo-
sitivos estdn expuestos en la tabla No. 11, de la cual se extrae
que 29 no habfan usado método anticonceptivo, 28 habian usado pas
tillas anticonceptivas, esencialmente la formula combinada y 27
usaron dispositivo (Lippes), de estas, 2 pidieron se les retirara el
DIU por planear nuevo embarazo y acudieron en el post-parto a
solicitar nuevamente DIU,. incluyéndoseles en el estudio. Los re-
sultados con uso previo de DIU fueron 2 embarazos, uno de los
cuales termind en aborto en el .transcurso del primer trimestre,

el otro fué producto a término normal con DIU in-situ. Al 23%
restante se les cambid el DIU (Lippes) después de haberlo usado
por un periodo de tiempo que oscild entre 3 a 7 aflos, por el ac-
tual en estudio.
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SISTEMA UTERINO EN "T' CON PROGESTERONA 50 mcg/ DIA
- TABLA No. 11 METODOS ANTICONCEPTIVOS USADOS EN 2 ANOS PREVIOS A

ADMISION Y RESULTADO DE USO DE DISPOSITIVO INTRAUTERINO

Método anticonceptivo usado en los

Resultados de uso previo de
2 (ltimos aiios

Dispositivo
DIU  PASTILLAS  NINGUNO OTROS  : EMBARAZO  PLAN EMBARAZO CAMBIO DIU.
! o
21 28 29 16 2 2 23




Al exémen ginecoldgico los datos que se obtuvieron fueron los si-
quientes: Vulvovagina, normal en 98 y vaginitis en 2 (tricomonas/
monilias). Cérvix, normal en 49, erosién en 45 y ectrépion en 6.
Solamente encontramos un (tero con miomas. pequerios subperito
neales, el resto fueron normales. Posicion uterina: anteversion
55%, intermedia 37% y retroversiéh 8%. |

El sistema uterino de progesterona, estd empacado y esterilizado
en unidades individuales. Luego del exdmen fisico y previAa asep-
sia con benzal, se colocd un tendculfo al cérvix y se introdujo
una sonda uterina dentro de la cavidad endometrial (histerometria)
se dejo la sonda dentro del canal uterino, hasta que el dispositivo
se colocd en retroceso, con sus brazos horizontales doblados has-
ta que tocaran el extremo vertical del insertador. Se retiré enton-
ces la sonda del Gtero y se colocd €l DIU en posicion adecuada,
hasta el fondo uterino por medio del insertador. El insertador fué
entonces rotado (1/8 de vuelta) a derecha e izquierda. Se extrajo
luego el insertador lentamente, observando que los hilos comenza
ran a desaparecer dentro del mismo (esto asegura que el DIU no
es extraido junto con el insertador) se cortaron los hilos a 3 cm.
del orificio externo del cérvix. El insertador es un tubo solo, sin
mandril (fig. 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7) este permite insercion "fundi-
ca" a la vez que minimiza la posibilidad de perforacion, tiene
muescas a lo largo de su cuerpo con los nimeros 6, 7, 8 y 9 que es
la distancia en centimetros desde Ia punta def insertador, lo que
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permite una segunda histerometria. Ademés ha sido disefiado para
que se pueda moldear a la curvatura deseada para mayor facilidad
de insercion, esto se logra por presion suave de los dedos pulgar
é indice.

Se instruyé a las usuarias para checar la presencia de los hilos
del DIU (fig. 8) recomendando hacerlo periddicamente, en particu
lar después de la menstruacion, En presencia de desplazamiento,
expulsion o sangrado abundante, acudir a la Clinica.

Se les proveyd de tarjetas-calendario, en las que ademds de anotar
. las fechas de consultas obligatorias, anotan sus menstruaciones y
sangrados o goteos relacionados o no con la menstruacion.

Se planearon consultas obligatorias al mes, tres meses, seis me-
ses y doce meses post-insercion, acumulando los datos importan-
tes y pertinentes a la investigacion (hojas 2 y 3) dispositivos y for
mas nos fueron gentilmente proporcionadas por la Corporacion Al-
za.

Frotis vaginales, fueron tomados a la Admision o en visita subse-
cuente y posteriormente cada seis meses.

Al retirar o cambiar e! dispositivo se practicd biopsia endometrial,
la que fué tomada con cdnula de Novak.

Al efectuar el cambio de DIU, nuevanente se informé a las pacien
tes la obligatoriedad de las consultas de un mes, tres meses, seis
meses y doce meses, ésta (ltima para sibstitucion de DIU.
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RESULTADOS

La insercién de los dispositivos se llevd a cabo los dias de sangra
do menstrual o inmediatamente después del mismo. Realizandose

con extraordina'ria facilidad en 92 de las usuariaé, én las restan-
tes se tuvo dificultad debido a retrbversbflexién uterina, estenosis

de conducto cervical y un cervix de nulipara.

En las tablas 111, 1lla, 1Hib, Illc, y I11d, estan representados
los trastornos colaterales mas importantes, observados en el trans-
curso de esta investigacion. |

DOLOR PELVICO En el interrogatorio de admision, 25 mujeres indican

tener dolor pélvico, en las concultas subsecuentes disminuye su
incidencia notablemente y al doceavo mes solo lo refieren 7 muje-
res.

FLUJO VAGINAL 22 usuarias reportaron Leucorrea a la admision,

siendo este signo negativo en las 78 restantes. Se mantiene mas o
menos constante el nimero de usuarias que reportan Leucorrea al
primer y tercer mes de vigilancia, para aumentar a 36 y 41 al sex-
to y doceavo mes.

IRREGULARIDAD MENSTRUAL. Acortamiento o prolongacion de los
periodos intermenstruales y anenorrea, los observamos al primer

mes en 30 mujeres, desciende a 21 al tercer mes, para mantener-

se sensibiemente en el mismo nGmero al sexto y doceavo meses.

DOLOR MENSTRUAL. Previo a la insercion, ya lo presentaban 49 de
las usuarias, en grados de intensidad de: leve, moderado y severo.
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Este sintoma fué reportado por 30 y 24 usuarias ai primer y tercer
mes, respectivamente. Al sexto y doceavo mes lo reportaban 27 y
29 usuarias.

CANTIDAD DE SANGRADO MENSTRUAL. En términos generales pode-
mos considerar que la (nica variacion notable fué el cambio de "es-

caso’ a "moderado’, ya que a la admisién 3 usuarias indicaron te-
ner menstruaciones "abundantes'" y en esta cantidad la presentaron

-

6, 2, 2yl usuarias al 1, 3, 6 y 12 meses.

NUMERO DE MENSTRUACIONES. (Tabla |1lc) un mes post-insercion,
27 usuarias no habian menstruadoe, 71 presentaron una menstrua-.

cion y 2 indicaron haber presentado dos menstruaciones, dos meses
después, 5 usuarias no menstruaron, 19 menstruaron en una oca-
sion, 70 mujeres menstruaron en dos ocasiones, 2 mujeres mens-
truaron en 3 ocasiones y una tuvo 4 sangrados menstruales. Al
sexto mes, 3 usuarias no mepstruaron, 4 mujeres menstruaron en
una ocasion, 20 mujeres menstruaron en 2 ocasiones, 42 mujeres
reportaron 3 menstruaciones y 25 reportaron 4 sangrados menstrua
les. En consulta de doceavo mes de uso, 73 mujeres reportaron
haber presentado menstruaciones en 5, 6 y 7 ocasiones, una mu-
jer indico no haber menstruado en este lapso de 6 meses.

DIAS DE DURACION DE LA MENSTRUACION. A la admision, 99
usuarias indicaron tener menstruaciones de 3 a 10 dias de dura-

cién y una durante 11 dias. Un mes post-insercidn 68 usuarias
indicaron haber tenido sangrados menstruales durante 3 a 10 dias
y 5 por 11 a 14 dias. Al tercer mes 91 mujeres menstruaron duran
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te 3 210 dias y una mujer por 11 a 14 dias. Al sexto mes, 85 mu-
jeres menstruaron durante 3 a 10 dias y 6 reportaron sangrados de
11 a 14 dias. En consulta de 12 meses 82 usuarias indicaron haber
tenido menstruaciones de 3 a 10 dias de duracién y 3 usuarias mens-
truaron por 11 a 14 dias.

GOTEQ INTERMENSTRUAL. La duracion del goteo intermenstrual a la
primera consulta posr-insercion en 34 usuarias fué de 3 a 10 dias
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SISTEMA UTERINO EN "T"' CON PROGESTERONA 50 g/DIA

TABLA No. |11 Manifestaciones clinicas presentadas por usuarias
activas en 12 meses de estudio.

SINTOMAS MES DE ESTUDIO

Y SIGNOS . | ADMISION 1 3 6 12

Dolor |

Pélvico - . , 25 18 10 -9 1

Flujo -

Vaginal 22 21 26 36 41

| rreqularidad ,

Menstrual 0 30 21 23 20
- Usuarias Activas 100 100 97 94 86

SISTEMA UTERINO EN "T'" CON PROGESTERONA 50 g/DIA

TABLA No. Iila. Manifestaciones clinicas presentadas por usuarias
activas en 12 meses de estudio.

SINTOMAS MES DE ESTUDIO

Y SIGNOS ADMISION 1 3 6 12

Dolor Leve 35 23 16 20 14

Menstrual Moderado 10 1 1 4 8

Severo 4 0 1 3 7

“Sangrado  Escaso a 31 15 16 20
Menstrual Yioderado 56 36 15 13 64

Abundante 3 6 2 2 1

Usuarias Activas 100 100 97 94 86
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SISTEMA UTERINO EN "T"' CON PROGESTERONA 50q/DIA

TABLA No. I1lb. Frecuencia de sangrados menstruales presentados
por usuarias activas en doce meses de estudio.

NUMERO DE MENSTRUACIONES Usuarias

0 1 2 3 4 5 ¢ 7 g  hctivas
Admisién 6 0 0 0 0 0 0 0 O 100
Primer mes 211 2 0 0 0 0 0 O 100
Tercer mes 5 19 70 2 1 0 0 0 O 97
Sexto mes 3 4 2 42 2 0 0 0 0 94
Doceavo mes 1 3 0 2 3 11 28 34 -4 86
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SISTEMA UTERINO EN "T" CON PROGESTERONA 50 ug/dia -

TABLA No. !llc. Manifestaciones Clinicas presentadas por usuarias
activas en 12 meses de estudio.

SINTOMAS _ MES DE ESTUDIO
Y SIGNOS ADMISION 1 -3 6 12
Duracién de menstruacion
3 - 6 dias 85 a 6 67 73
7-10 14 27 15 18 9
11 - 14 - 1 5 1 6 3
15 6 més dias 0 0 0 0 0
Total: 100 B 92 91 85
Goteo Intermenstrual |
3 - 6 dias 0 24 21 6 5
7-10 0 10 .2 24 0
11 - 14 0 7 1 0 0
15 6 més dias 0 11 4 0 0
Total: 52 28 30 5
Sangrado Intermenstrual ) .
3 - 6 dias o -3 -3 5 2
7-10 0 . 4 0 0 1
11 -14 0 2 0 0 0
15 0 mds dias 0 6 2 0 0
Total: 15 5 5 3
USUARIAS ACTIVAS 100 100 97 94 86




En 7 usuarias tuvo una duracién de 11 a 14 dfas, 11 usuarias indicaron
haberlo presentado durante 15 o mds dias. Al tercer mes 21 mujeres indi
caron goieo intermenstrual con una duracion de 3 a 6 dias, 2 mujeres
durante 7 a 10 dias y 4 mujeres durante 15 o mds dias. Al sexto mes, 6
mujeres tuvieron goteo durante 3 a y dfas y 24 mujeres durante 7 a 10 dias
Al doceavo mes, reportaron goteo intermenstrual de 3 a 6 dias de duracion
5 mujeres.

SANGRADO INTERMENSTRUAL: La duracién del sangrado intermenstrual
a la primera revision en 3 usuarias tuvo una duracién de 3 a 6 dfas, en 4

usuarias fué de 7 a10 dias, 2 usuarias lo presentaron por 11 ald diasy
en 6 usuarias se prolongd por 15 o mds dias. Al tercer mes, 3 mujeres
presentaron sangrado intermenstrual durante 3 a 6 dias y 2 mujeres du-
rante 15 0 més dias. Al sexto mes solamente 5 mujeres reportaron sangra-
-do intermensfrual que tuvo una duracion de 3 a 6 dias. En la consulta de
12 meses 2 usuarias reportaron sangrado intermenstrual que dur6 de 3 a
6 dias y en una usuaria tuvo una duracion de 7 a 10 dias.

En la tabla No. 1V se describen los eventos ocurridos en1,123 meses-mu -
jer-uso.

EMBARAZO0S: Se detectd por examen fisico y pruebas de laboratorio {Gona

dotropina Coridnica) un embarazo de 6 a 8 semanas de evolucion, al acu-
dir Ia paciente a consulta de rutina de sexto mes. El dispositivo en esta pg |
ciente estaba in situ, con hilos visibles y de dimensién normal. Una se-
mana después a?o_rté, se le practicd legrado instrumental, extrayéndose
restos ovulares y el DIU.

EXPULSIONES: Solanente se registro la expulsion de un DIU, la cual

ocurrio al cuarte mes post-insercion.
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SISTEMA UTERINO EN "T" CON PROGESTERONA 50 mcg/ DIA
.TABLA No. Iil DESCRIPCION DE EVENTOS EN 1,123 MESES-MUJER-USO

Admisién 1 Mes 3 Meses 6 Meses 12 Meses

PACIENTES ACTIVAS 100 100 97 94 8
Embarazos 0 0 0 1 0
Expulsiones 0 0 0 1 0
Extracciones:

Sangrado 0 0 2 1 3
Dolor 0 0 0 0 0
Plan de Embarazo 0 0 0 0 1
Dispositivo Desplazado 0 0 1 0 0
Otras indicaciones médicas 0 0 0 0 1
Pérdida de continuacion de visita 0 0 0 0 3

INDICE DE PEARL - 1,123
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COMPARACION DE RESULTADOS CLINICOS CON DISPOSITIVOS EN "T* CON PROGESTERONA
TABLA No. IV Eventos acumulativos netos y porcentajes de continuacién por 100 usuarias de dispositivos.

Tipo de Embarazos % Meses-
Dispositivo Accidentales  Expulsion  Extraccion  Continuacién  Inserciones  Mujer-Uso
"T" con progesterona (1) 1.0 1.0 9.0 86.0 100 .1,123
50 mcg/dia
Cu-7(@2) : 2.0 7.0 21.0 78.0 186 1,693
T Cu-200 (3) 1.0 6.0 15.0 79.0 185 6,127

Asa D' de Lippes (4) 3.2 19.0 . 17.0 76.5 3,489 31,032

(1} Este Estudio |

(2) Be'rstein, G., Israel, R., Seward, p., and Mishel, D.F.: Contraception 6:99, 1972
(3) Tietze, C., and Lewit, S.: Stud. Fam. Plann. 3:277, 1972

(4) Tietze, C.,: Population Reports, Series B No. 2, January 1975.
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EXTRACCIONES. La causa principal de extraccion fué el sangrado

uterino anormal observado en 6 usuarias, las que se llevaron a
cabo al primero, segundo, quinto y onceavo mes, en una usuaria
diferente en cada ocasidny en 2 usuarias al séptimo mes post-inser
cion.

No se efectuaron extracciones debido a dolor, unido o no a sangra-

dos. Una usuaria solicitd extraccion de DIU por planear nuevo emba
razo al onceavo mes.

Al tercer mes se extrajo un DIU por haberse desplazaso dentro de |a
cavidad uterina, en la que ocupaba una posicion transversal (datos
que fueron proporcionados por radiografias anteroposterior y lateral
de abdomen). Incluimos en "otras indicaciones médicas'" la extrac-
cion de un DIU por el médico particular de la usuaria, desconocien
dose la causa de la misma. Una usuaria acudié a consulta al oncea
vo mes, sin alteraciones, posteriormente cambié de domicilio perdién
dose el contacto con [a misma. Dos usuarias no acudieron a cambio
de DIU, y con la anterior quedaron incluidas en "pérdidas de conti.

nuacion de visita".

La suma total de eventos es de 14, los cuales no fueron seguidos de
re-insercion, por lo que constituyen cierres. Quedando por lo tanto

al concluir esta primera fase de la investigacion 86 usuarias activas.

CITOLOGIAS. (N-1 a N-l1} en usuarias de dispositivos intrauterinos

liberadores de progesterona, el grado de distribucién de las citologias
no difiere de una poblacion comparable que no use anticonceptivos.
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HALLAZGOS HISTOLOGICOS. Se practicaron 90 biopsias de endome-
trio en diversas fases del ciclo menstrual, las cuales mostraron in
variable e independientemente del dia del ciclo menstrual: estroma

con transformacion pseudo-desidual o desidual y epitelio con varia-
ciones que dependieron de la fase (secretora o proiiferativa) del ci-
clo en que se practico la toma de muestra. Glandulas inactivas o

con escasa funcion.
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DISCUSION Y COMENTARIOS
La eficacia anticonceptiva de los diversos dispositivos intrauterinos
depende fundanentaimente de una reaccion inflanatoria a cuerpo ex-
trafio. El sistema uterino con progesterona debe su efectividad anti-
~conceptiva a los cambios producidos en el endometrio por la proges-
“terona liberada en la cavidad uterina (22), mds que a una simple
reaccién inflamatoria. Algunos otros mecanismos pueden explicar
su eficacia, como son: el obstaculizar el transporte espermatico por
alterar el moco cervical, impedir la capacitacion espermatica, alte-
rar la captacion, motilidad, capacidad nutritiva' y de transporte tuba
rio sobre el dvulo, o bien condicionar una funcién ovarica inade-
cuada. Sin embargo, la localizacion del sitio preciso de la accion de
la progesterona es desconocido.

En la tabla NGmero |V comparamos los resultados de nuestro estu-
dio y los reportados por otros investigadores. En esta tabla se puede
observar que los embarazos accidentales son sensiblemente iguales,
pero nuestros resultados en expulsiones, extracciones y porcentaje
de continuacion si son diferentes y éignificativos a los reportados

por Barstein y Tietze. Se ha mencionado que los estudios pequefios
generalmente reportan bajos procentajes de eventos y que las compa
raciones validas entre los dispositivos deberian ser hechas sobre da
tos del mismo centro de insercién. Dudamos de la exactitud de tal

aseveracion por la semejanza encontrada entre nuestro estudio y el
reportado por Pharriss (23) y colaboradores, quienes indican 1% de
embarazos accidentales, 2.8% de expulsiones, 11% de extracciones
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y 85% de continuacion en un total de 3,121 usuarias de dispositivo
con progesterona, acumulando 25,389 meses-mujer-uso. Estos da-
tos fueron proporcionados por 27 centros médicos distribuidos en el
Continente Americano, Alemania, Suiza y Hong Kong.

El sangrado intermenstrual es el trastorno colateral mas comunmen
te observado en anticoncepcion intrauterina (24) 5-10% de los disposi
tivos son retirados por esta razon (25). El sistema uterino de proges
‘terona no ha obviado este problema, pero su incidencia con este
sistema es muy baja (Tabla [!l1a) 28 y 30 usuarias manifestaron al-
guna forma de goteo intermenstrual al tercero y sexto mes, y sélo

5 usuarias refirieron sangrado intermenstrual también al tercero y
sexto mes post-insercion. El trauma de la aplicacion intrauterina
puede tener alguna relacién importante con el hecho de que este
nGmero fuera mas alto durante el primer ciclo, después de la in-
sercion. Lieldholm y colaboradores (26) seiialan un aumento consi-
derable en la pérdida sanguinea menstrual, incluso un afio después
de la insercion de DIU's, sin que difiriera significativamente del au-
mento durante los periodos previos. Similares resultados han sido
reportados por otros investigadores (27, 28, 29). La causa del au-
mento en la pérdida menstrual no ha sido establecida definitivamen
te, aunque se han sefialado la importancia del efecto traumatico

del DIU sobre la mucosa endometrial (30) asi como cambios secun-
darios en la mucosa (31, 32). En el presente estudio, nosotros solo
encontramos sangrados menstruales abundantes en 6, 2, 2 y 1 usua
rias al primero, tercer, sexto y doceavo mes de vigilancia post-inser
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cion, datos que difieren considerablemente de los proporcionados por
los anteriores autores.

El sistema uterino con progesterona no tiene efecto aparente sobre
la longitud del ciclo menstrual, los resultados en la tabla No. 111b
no difieren significativamente de los reportados previamente (20) en
mujeres sin uso de ninguna forma de anticoncepcion.

Se reportan los resultados como eventos y cierres en 1,123 meses-
mujer de uso, ya que los datos actuales, en esta primera etapa del
estudio alin no son adecuados para aplicar el método de la tabla de
vida de Tietze, pero este método se utilizard mas adelante, cuando

el presente estudio con su segunda fase, concluyan.

La baja incidencia en alteraciones del ciclo menstrual, la notable
disminucién en el sangrado inter nenstrual, la aceptabilidad y efi
cacia demostradas en este estudio y en otros multicentricos, per-
miten afirmar que este sistema proporciona un método altamente
efectivo de anticoncepcion.
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RESUMEN.

Se practicaron 100 inserciones de dispositivos intrauterinos en
" |iberadores de 50 mcg/dia de progesterona "Progestasert!M",

Los eventos, en ndmero de 14 no fueron seguidos de reinsercion,
~por lo que constituyen cierres. Ocurrié un embarazo accidental.
Se extrajeron 6 dispositivos por sangrado. No se observaron extrég
ciones por dolor. Solo se registrd la expulsion de un dispositivo.
El porcentaje de continuacién fué de 86.0, Los trastornos colatera-
- les referidos al uso de DIU's, eomo goteo y sangrado intermens-
trual, fueron notablemente bajos, igualmente notable fué la dismi-
nucion en Ia incidencia de dismenorrea. La regularidad de los ci-
clos y cantidades de sangrado menstruales, asi como la ne altera-
cion en las citologias vaginales, permiten considerar que el eje
Hipotalamo- Hipofisis-Ovario permanece indemne. Los resultados cli

nicos indican una alta eficacia y aceptabilidad anticonceptiva.

ESTA TESIS NO SALF
DE LA BIBLIOTE
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SISTEMA UTERINO CON PROGESTERONA
Consentimiento de la paciente

La Ley Federal requiere que la paciente que acepte tomar
una droga con proplsitos de investigacidn deberd atestiguar
su consentimiento de recibirla, después de que le haya -sido
explicada su naturaleza y propésito. Lo anterior incluye
no s6lo drogas recientemente descubiertas y bajo evaluacidn
sino también drogas ya establecidas cuando sean utilizadas
con propésitos distintos de aquellos para los cuales han
sido licenciadas.

El estudio clinico en el cual va usted a tomar parte,
servird para evaluar un nuevo tipo de sistema intrauterino
que contiene la hormona natural progesterona, como método
de control de la natalidad. £Este sistema es un dispositivo
en forma de "T", fabricado con un polimero que libera la
progesterona, Aunque dispositivos intrauterinos de disefio
similar a éstos ya han sido usados en muchas mujeres,

. §istemas exactamente de este tamaﬁo y caracteristicas no
hav sido usados extensivamente. " Se cree que un sistema
intrauterino que libere progesterona localmente pueda
reducir 1a incidencia de pérdidas de sangre anormales y
embarazo. :

Al participar en este estudio, las ventajas para usted son
que este sistema puede darle mejor proteccidn contra el
embarazo.y causarie menos efectos secundarios que cualquier
otro métodp de control de la natalidad, actualmente en uso.
Estas ventajas, sin embargo, no han sido comprobadas.
Sangrado irregular, célicos, y perforacidn del iltero son
problemas que pueden presentarse cuando se coloca cualquier
tipo de dispositivo en el Gtero. Usted queda en libertad
de retirarse del estudio en cualquier momento que asi lo
desee.

Este estudio estd supervisado por el Dr,.
y sus colaboradores, quienes tienen la responsabilidad de
explicar a usted esta investigacidon y los cuidados que
‘deberd tener durante el estudio. Su firma al pie de la
pigina indica que usted ha entendido claramente lo anterior
y que consiente usted en participar en este estudio.

FIRMAS

Médico Paciente

Fecha . Fecha

Caso estudio # .
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ENDOMETRIO

Asepsia del cérvix con
benzal, u otro antisep
: tico. -

En seguida de un
frotis, se practica
examen bimanual.

APLICADOR DE ALGODON

ESPATULA
CERVICA 7 Fig. 2 |
Fig. 1
TOPE CERVICAL, . . o CENITMETROS DESDE LA PUNTA
o S v e e — = — SISTEMA UTERINO
T U : E/ “1€ DE PROGESTERONA
- POREION MALEXBLE |
~— T

SISTEMA EN "T"
El dispositiveo es insertado con los
brazos fuera del insertador.

!

INSERTADOR ___|!




Fig. 35

Figc 7

Empujar el insertador
suave pero firmemente

Insercidn "FUNDICA"
la profundidad es
determinada -en cm
por la marca del in-

Marca sertador.

en
centin, |

insertador. Estando
seguro que ambos hilos
estan libres.

d@/ Liberar los hilos del

Cuando se extrae el insertador
hacerlo con una suave torcidn
de la mano a dereches. e izquier-
da. Observando que los hiles
inmediatamente comienzen a de-
saparecer dentro del insertador
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Figura B. Usted deberd controlar regularmente la posicion del dispositivo. Con las
manos limpias, de pie o en cuclillas, use los dedos indice y medio para pal-
!
par los hilos bien dentro de la vagina. NO tire de [os hilos.
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UTERINE PROGESTERONE SYSTEM

STUDY CASE NO.

Uduu

PATIENT LAST HNAME FIRST INITIAL PATIENT NUMBER DEVICE NUMBER
MARK APPROPRIATE SPACES { | ) TO INDICATE FINDINGS. SOME FINDINGS REQUIRE MORE THAN ONE MARK. ANY SIGNIFICANT OR
ABNDRMAL FINDINGS REQUIRE A WRITTEN COMMENT BELOW REFERENCED BY QUESTION NUMBER. PLEASE SIGN BELQW.
HISTORY L Ne Yos
1. . AGE (years) 10203403 1 Z 3 4 383 89 |17. PRESENTLY BREAST FEEDING { 1]
2. RACE Coucosoid Mongoloid Negroid ! Other :- 18. PRESENTLY MENSTRUATING l} []
3. CONTRACEPTION IN PAST 2 YEARS (mark all stated) 19, PRIOR PELVIC INFLAM. DISEASE I 0
Injection t‘i D ;‘_‘, Pills , Other E, None ﬂ 20. PRIOR OTHER GYN, DISEASE [] []
4 STEROIDS (Orol or Inject) PAST 3 MONTHS  No [] Yes | 21. PRIOR GYN SURGERY i 0
5. fUD USED PAST 3 MONTHS Ne [] " Yes {] 22, CONCURRENT DISEASES I 0
"8, RESULTS WITH ANY PRIOR IUD fmark all siated) 23. PRESENT MEDICATIONS § i
Pragnoncy U Removal for Bleeding [| | 24. IN PAST 60 DAYS HAS PATIENT HAD N Yes
” L]
Expulsion U Removal for Infection !; Any Systemic Complaints i;l ) D
Removal for Poin ! Removol for Other i "7 "Abdomingl o Pelvic Pain i H
7. PREGNANCY COUNT Yoginal Discharge i i
0\134sn1so|onu;|3
Binhs (Live & 8t DU UOOCGHEG0TU0Y PHYSICAL AND INSERTION
Spont. Abortions gapoooanpoopon [] 25. BREASTS Normal {] Abnormel {]
Induced Abertions HRIRIRIRIRIRIRIRIRIRIRIR 26. ABDOMEN Nermot ] Abnormal []
Living Childien : i-' fl El ﬁ B f‘} E anai !'] [] 27. VULVO.VAGINA (mark all naed)Ngrm.'G chinnis{j " QOther ﬂ
8. LAST PREGNANCY Abortion ,r‘ Premature U Term “ 28, CERVIX (mark all noted) Normal ll Erosion f:- Cther U
9. TIME SINCE END OF LAST PREGNANCY (weoks) 29, UTERUS (answere&d) {a) MNormal J Abnormal ,'_“' Pregnont f]
10203040850 6070 80590 © 1 2 3 4% 58 7 69 {b) Antevorted ' Midposition [} Retroverted |}
10, INTERVAL SINCE LAST MENSES (days) 30. ADNEXA Normot [ Abnormal 1]
102030 405030 O 11 ]2 i3 l4 {8 8 {7 3 9 |31, UTERINE SIZE BY SOUND (cm)
1%. DURATION OF MENSTRUAL FLOVW (doys) 3 3 5 s 2 B OF B 0 M
o BN EZSLEETEE |32 DIFFICULTY AT INSERTION No [T Yas])
- 33. POST INSERTION HAS PATIERT HAD )
Nons Mild Med Severs No . Yes
12, USUAL AMGUNT OF FLOW :.J E [J U fncreasod Yoginal Bleeding r_j D
13. MENSTRUAL CRAMPS [ n 0 fi Abdominol o Pelvic Pain 1 0
4. INTERMENST, CRAMPS i il 0 0 _ Syncope 0 0
15. PREMENST. CRAMPS - I} i i Other symptoms .0 0
16. lNTERMENSTRUAL SPOTTING OR BLEEDING (mark all stated) 34. DEVICE REMOYED {i 0
None Spotting E’.I B.lecding i" 35. DEVICE EXPELLED r[ ﬂ
If Intesmenst. Spotting Days/Mo. 1020 [y 2 3 4 3 4 7 ‘a3 |36 DEVICE REINSERTED it
if Intermenst, Bleeding Days/Mo, 10 20 4 'z 3 4 56 "-'{ ‘8 "9( 37. SED. RATE 13 20 30 40 SO0 50 M2 345 67 a0
WEIGHT (IN POUNDS) 100 200 0 20 30 40.50 60 70 80 90 I 2 345 87 3 ) LABORATORY TESTS DONE
SYSTOLIC BLOOD PRESSURE 100 200 1020304030 607080 123 4 37878 9 Nome 1 Pepsmeor ]
DIASTOLIC BLOOD PRESSURE 100 200 10 20 30 40 50 £0 70 80 90 WA 3 4% 8 78 9 Blood 1 Other 7}
DATE OF ONSET OF LAST (PRESENT) MEHSES
— MONTH 4 r - DAY .- — ~YEAR—
,rMAMJJAsoub ;_I__.ZJJIEIG;"F.O?’_DI!‘I_ZI.?EI351937!8_!9.“02!?2231‘_‘_‘2_!?62.12.82.039_“ 71?4")5
DATE OF INSERTION
— ' MONTH ) — DAY - - YEAR
JF M A M 2 1 AS QN D 12 03 4 3 6 7 8 9 10 111213 14 01316 17 18 19 D21 2223 TA 25 26 27 28 29 20 3 13 74 75
— . » L e 4 o o o LoaCNT— T 1 . .
5h sz ".2-3450,1a.9qd 41;561‘1',_0"9‘0'!]2{3_1?p;‘fl59.0I|Z.‘!4‘56.1aqq
L. . R [ DEV Vit by . S I L e . : ; M :
[ poua— M T T T B TR TR S P 2 ry s P P TR P B oy e o X
RIS A R4 LI I A VO - BB VRO O Tl R olidindwsieg o
T o n = e o Bbe s o oot es o ow , L Y T . |
s nase7i356llaiassies o B |hEisiseyasdli 5% 562890
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ITERINE PROGESTERONE SYSTEM STUDY CASE NO,

PATH NT LAST NAMI, FIRST INITIAL HATILNT HUMOE R PEVICE NUMNBL M

KARK APPROPRIATESPATES T T T TOTNOTCATE AINUDINGSTSUME MFDINGS REGU IHE MORE TITAN UNE MARK.“ANY SIGNIF [CANT OR
‘SNOAMAL FINDINGS REGUIRE A WRITTEN COMMENT BELOW REFERENCED BY NUESTION NUMBER. PLEASE SIGN BELOW.

INTERIM HISTORY (since last visit} INTERIM PHYSICAL
V. VISIT ROUTINE 14. BREASTS Normal Abnormal
Yas No Telephone
2. NUMBER OF MENSES 15, ABDOMEN Normal Abnormaol

T 2 3 4 358 7 & 910111213

16, YULVO-VAGIMA (mark all noted) Morm.  Voginitis Other
3, INTERVAL SINCE LAST MENSES (doys) ’
10 20 30 40 30760 01 2 3 4 56 18 9 17. CERVVX (mark all noted) Normal Etosion Other
4. DURATION OF MENSTRUAL FLOW {days)
020 o0 1t 23 486 78 9 |'8 UTERUS fansweradb) {0) Normol Abnarmal  Pregnont
‘ None  Mild Med  Scvere (b} Anteverted Midposition Retroverted
| 5. USUAL AMOUNT OF FLOW
6. MENSTRUAL CRAMPS : . 19. ADNEXA Normal Abnormal
7. INTERMENST, CRAMPS - : . 20, PELVIC INFLAM. DISEASE . No  Suspect Confirmed

8. PREMENST. CRAMPS
21, DEVICE POSITION

9. INTERMENSTRUAL SPOTTING OR BLEEDING (mark all stuted) In Situ/ Threod Visible Displocad into Cervical Conal -
None Spotting Bloeding Threod Not Visible Absent Perforated
1f Intermenst. Spotting Days/Ma, 10 20 12 3 4 5 6 7 08 9 22, IF DISPLACED, REPLACED ' No Yes .
1f Intermenst, Bleeding Days /Mo, 10 20 V23 4 567 8 8 *
' 13, DEVICE REMOVED Neo’ Yes |

10, IRREGULARITY OF MENSTRUAL PATTERN

No Yes 24. IF DEVICE REMOVED, EEASONS fmark ull noted)
11, MEDICATIONS Pregnoncy Desired Bleeding Device Change
Unthanged Changed Infection Pain - Other Medicol )
12. HAS PATIERT HAD ' Other Nan-Medical
No Yes
Any Systemie Complaints : .
- ., 1
Abdominal or Pelvie Poin 25. DIFFICULTY WiTH REMOVAL No Yes
Vogi.no] Dischorge ‘
13. HAS PATIENT NOTED DEVICE EXPUL’-;SION OR DISPLACEMERT |25. REINSERTION OF NEW S5YSTEM No Yes
, No Displacement Expulsion [
]
27. SED. RATE 10 20 30 40 50 &0 " 2 3 4 5 6 7 8 8
WEIGHT (IN POUNDS) 100 200 10 20 30 4D 50 60 70 80 90 t'2 3 4 5 6 78 9] - LABORATORY TESTS DONE
SYSTOLIC BLOOD PRESSURE 100 200 10 20 30 40 50 60 70 8¢ 9O 12 34 5 6 78 % None Pop smear
DIASTOLIC BLOOD PRESSURE 100 200 to'zo 30 a0 50 60 70 8O 90 1 2 3 4 56 7 8 % Blood Othey
DATE OF ONSET OF LAST (PRESENT) MENSES
MONTH—— ey r DAY — —roan—
) F M A M 35 1 AS D N D 12 3 4 5 6 7 8 9 10 1132 13 44 15 16 17 18 19 20 21 2Z 23 24 25 26 27 28 29 30 3 73 4 7
DATE OF VISIT .
- PAONTH 1 t DAY — —YEAR —
JF M A ta 3 1 A5 O N D 1 2 3 4 5 6 7 B 9 101112 13 14 15 16 17 18 V9 20 21 22 23 24 2% 26 27 28 29 30 2 - 13 74 7%
: SCH -
21 6 12 4 Iil23456_7ﬂ90]l23.4567590|l231,5ﬁ'10 21 4356 7808°.0
DEV
rlza'asovaon||'z3&55vaool'l_:zalfqlls_'o;*{'lgln o

— MO
v 2343567 890f12345¢5;

9o||

'o"\:z=3_4_5_u'7:ao'uJ|z345615-;0
INV —
9_o||

A r R
2 o] | ‘RN

.'o.-]

23 4356 708 9
3 4 78
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