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RESUMEN

Objetivo: Determinar el indice de éxito y los factores asociados en el uso del dispositivo intrauterino
liberador de levonorgestrel (DIU-LVN).

Materiales y Métodos: Estudio prospectivo, analitico experimental. Se recogieron datos de las pacientes
ingresadas en el Servicio de Ginecologia del HCIPS de febrero del 2007 a febrero del 2012 que se colocaron
DIU-LVN y se realizo seguimientoa través del consultas ambulatorias.

Resultados: Un total de 190 casos fueron seleccionados de forma aleatoria de 440. 60 casos fueron
realizados en los afios 2007 y 2008 sin evaluacién histeroscopica de la cavidad endometrial 380 casos
en los afios 2009, 2010 y 2011 con evaluacidn histeroscopica, no considerando aptas para colocacion
pacientes con miomas submucosos irresecables. Edad de colocacion: media de 42,9 afios. Motivos: 92,6%
HUA (61,6% miomas, 9,5% submucosos). Patologias asociadas: 31,1% HTA, 23,7% Diabetes Mellitus (DM),
34,2% Hipotiroidismo, 7,9% Hipotiroidismo y DM asociados 2,6% Anticoaguladas, 2,6% Endometriosis.
Considerando la posicidn del Utero, la situacion de RVF resulto en un RR de 0,75, (IC: 0,41-1,38) y P:
0,33. La presencia de miomas en las pacientes que mantienen su SIU-LVN registré un RR de 1,26 (IC:
0,82-2,95) y una P: 0,28; comparando el IMC, las que presentaron IMC mayor a 25 obtuvo un RR 1,6 (IC:
0, 72-1,87) con P: 0,5. La presencia de hipertension resulto un RR 1,14 (IC: 0,74-1,74) con P: 0,55. 37,4%
con HSC previa. Hallazgos: 8,4% miomas submucosos y 3,7% pdlipos endometriales. 76,8% tenian biopsia
endometrial previa: 12,1% con hiperplasia endometrial simple sin atipias, 4,2% pdlipo endometrial y el
60,5% normal. La histerometria a la colocacion: promedio 9 cm. 70,6% mantienen su dispositivo, 3,2% con
descenso y recolocacién del mismo dispositivo por histeroscopia, 19,4% expulsé el dispositivo y 10% se
retird voluntariamente. De las que no mantienen su SIU-LVN 15,8% tuvieron una histerectomia, 2,6% se
recoloco por segunda vez luego de una expulsidn (todas mantienen su dispositivo), 2,6% fueron sometidas
a una miomectomia por histeroscopia, 4,2% cambiaron a ACO, 3,7% entraron en menopausia, y 68,9%
abandonaron tratamiento. Una tasa de éxito total del 76,3%, desglosada por afio, éxito: 2007-2008 del
25%, 2009 del 69,5%, 2010 del 72% y 2011 Conclusidn: Consideramos que estos dispositivos constituyen
una opcidon mas segura y de menor costo, con un buen indice de éxito, y una gran aceptacion por parte
de las pacientes y evita someterlas a procedimientos quirdrgicos mayores. Una evaluacion histeroscopica
previa a la colocacion del dispositivo permite una mejor seleccién de las pacientes para colocacion del
dispositivo mejorando su tasa de éxito global. Aunque el dispositivo haya sido expulsado espontdaneamente
o se encuentre descendido, una segunda colocacion o una reubicacion por histeroscopia ha demostrado
excelentes resultados.
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ABSTRACT

Objective: To determine the success rate and associated factors in the use of levonorgestrel-releasing
intrauterine system (LVN-RIS).

Materials and Methods: Prospective study. 190 cases were selected at random for study from 440 to
who the SIU-LVN where applied in the Gynecology Service of the HCIPS from February 2007 to February.
Two groups where created: one with supposed high risk of failure of the treatment and one group with
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supposed high chances of success. The monitoring was done through the outpatient visits.

Results: A total of 190 cases were selected at random from 440. 60 cases were performed in 2007 and
2008 without hysteroscopic evaluation of the endometrial cavity 380 cases in 2009, 2010 and 2011 with
hysteroscopic evaluation, considered not suitable for LVN-RIS patients with unresectable submucosal
fibroids. Placement age: mean 42.9 years. Diagnosis: HUA 92.6% (61.6% fibroids, submucosal 9.5%).
Associated diseases: hypertension 31.1%, 23.7% diabetes mellitus (DM), hypothyroidism 34.2%, 7.9%
hypothyroidism and 2.6% associated DM anticoagulated, 2.6% endometriosis. Considering the position
of the uterus, the situation of RVF resulted in an RR of 0.75 (Cl: 0.41 to 1.38) and P: 0.33. The presence
of fibroids in patients who maintain their LVN-IUS showed a RR of 1.26 (Cl: 0.82 to 2.95) and P: 0.28,
comparing BMI, who had BMI greater than 25 RR was 1.6 (Cl: 0, 72 to 1.87) with Q: 0.5. The presence
of hypertension resulted RR 1.14 (Cl: 0.74 to 1.74) with P = 0.55. 37.4% with previous HSC. Findings:
8.4% and 3.7% submucosal fibroids endometrial polyps. 76.8% had prior endometrial biopsy: 12.1%
with simple endometrial hyperplasia without atypia, endometrial polyp 4.2% and 60.5% normal results.
Hysterometry: mean of 9 cm. Patients who maintain their LVN-RIS: 70.6%, 3.2% with descended device
and repositioning of the same by hysteroscopy, 19.4% expelled the device and 10% withdrew voluntarily.
Of those who do not maintain their LVN-RIS 15.8% had a hysterectomy, 2.6% was repositioned for the
second time after an expulsion (all keep their device), 2.6% underwent a myomectomy by hysteroscopy,
2% moved to oral contraceptives, 3.7% entered menopause, and 68.9% abandoned treatment. A total
success rate of 76.3%. Success by year: 2007-2008: 25%; 2009: 69.5%; 2010: 72% and 2011: 83%.
Conclusion: We believe that these devices are a safe and cheap treatment option, with a good success rate,
and a high acceptance by patients, and avoid subjecting them to major surgical procedures. Hysteroscopic
evaluation prior the placement of the device allows a better patient selection and improves its overall
success rate. Even is this device descend or is expelled spontaneously, a second placement or relocation
by hysteroscopy shows excellent results.

Keywords: levonorgestrel releasing intrauterine system, Mirena

INTRODUCCION

El dispositivo intrauterino liberador de la hormona levonorgestrel (DIU-LVN) en un sistema relativamente
nuevo en la practica médica, cuyo fin inicial ha sido su utilizacién como método anticonceptivo, y que
actualmente se ha expandido mas su utilizacién como tratamiento de las alteraciones del ciclo menstrual
sobre todo para las hipermenorreas. Aungue con un costo mas elevado que otros métodos hormonales,
el SIU-LVN ha tenido una gran aceptacion por las pacientes, aun mds que otros métodos similares como
son los implantes subdérmicos. Este método anticonceptivo y de regulaciéon del sangrado menstrual
cuantioso o muy frecuente cuenta con los beneficios de ser un método que brinda proteccidn por largo
plazo (aproximadamente 5 afos), que no depende de la usuaria para el éxito del mismo, y de presentar
un bajo indice de complicaciones durante su utilizacion.

La implementacién de este dispositivo en el sistema publico de salud es algo relativamente nuevo ya que
anteriormente su aplicacion estaba limitada al sector privado debido al costo elevado que lo tornaba
poco accesible.

El uso de este dispositivo en el tratamiento de las hemorragias uterinas anormales reviste gran utilidad al
evitar los tratamientos quirdrgicos mayores de gran complejidad como la histerectomia, que ademas de
significar riesgos incluso vitales para la paciente, o los que sobrevienen por tratarse de una cirugia mayor,
también implica un gasto mayor al sistema publico.

Uno de los dispositivos mas comercializados y el Unico accesible en nuestro pais es el Mirena® (nombre
comercial), producto de los laboratorios BAYER® es un sistema intrauterino liberador de hormonas que
fue creado como un método anticonceptivo de larga duracidon. Se compone de un pequefio plastico
flexible en forma de T con unas placas de polimetilsiloxano que contienen levonorgestrel (LNG). Después
de la insercion en el Utero, el sistema intrauterino libera levonorgestrel a la velocidad inicial de 20 mg /
dia en la cavidad uterina hasta los primeros 5 afios*.
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El concepto de la administracion intra-uterina de la progesterona para la anticoncepcién fue introducido
en los EE.UU. en la década de 1970. Posteriormente, el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
fue también ideado en Finlandia para la anticoncepcion en 1990 y actualmente es comercializado en
la mayoria de los paises europeos desde mayo de 1995@. Actualmente es ampliamente utilizado en
el mundo por sus excelentes beneficios anticonceptivos. Con el tiempo, beneficios para la salud no
relacionado con su accién de anticonceptivos, secundarios al efecto de la accién local de la progesterona
sobre el endometrio han sido observados e investigados, lo que ha apoyado el uso del sistema liberador
de levonorgestrel para la menorragia, especialmente menorragia idiopatica ® y el tratamiento de otras
patologias endometriales.

Actualmente existen cuatro tipos de sistemas intrauterinos: Progestasert®, Mirena®, Mirena(ML)® y
FibroPlant®. Los dos Uultimos se encuentran aln en fase de pruebas clinicas. El sistema Mirena® (DIU-
LNG) tiene un marco en forma de T (basado en el DIU Nova T) de 32 mm por 32 mm de polietileno
rodeado por un manguito de elastémero en su parte vertical. Este manguito es una mezcla 1:1 de 52 mg
de levonorgestrel y polimetilsiloxano. La membrana (también hecho de polimetilsiloxano) permite una
liberacion controlada de 20 mcg de levonorgestrel diariamente a una velocidad constante durante 5 afios
®, La tasa disminuye lentamente a 15 mcg por dia después de los 5 afios y luego a menos de 12 mcg por
dia después de los 7 afios. Tanto los niveles séricos e intra-uterinos permanecen constantes durante la
vida atil del dispositivo en un individuo. Los niveles séricos varian de 0,3 a 0.6mmol / I.

La alta concentracién de levonorgestrel (LNG) en el endometrio regula los estrogenos y los receptores
de progesterona del endometrio, lo que hace que el endometrio quede insensible al E2 en la circulacion
(suprimiendo de este modo el crecimiento del endometrio). Después de sélo un par de meses de uso de
Mirena®, las glandulas del endometrio sufren atrofia, el estroma se decidualiza, la mucosa se adelgaza y
el epitelio se vuelve inactivo.

Los cambios vasculares son el engrosamiento de las paredes arteriales, la supresion de las arteriolas
espirales y trombosis capilar mediante su interactuacién con numerosos factores angiogenicos . Los
cambios endometriales son uniformes dentro de 3 ciclos después de la insercién del sistema y no hay
cambios histoldgicos a mas largo plazo. Los moduladores bioquimicos muestran una reduccion de la
proliferacidn celular y un aumento en la muerte celular programada lo que resulta en una reduccion en el
espesor del endometrio. Estos cambios son reversibles aln después del uso a largo plazo; la menstruacion
normal se restaura un mes después de la eliminacion del sistema, también se recupera la fertilidad normal
(6-7-8).

El principio fundamental de los beneficios para la salud no anticonceptivos de la SIU-LNG se basa en esta
supresion del endometrio y éstos incluyen efectos beneficiosos sobre la menorragia, en el tratamiento
de la hiperplasia endometrial, de la endometriosis, los miomas y sus sintomas. Otros de los beneficios de
salud incluyen una reduccion en la enfermedad inflamatoria pélvica y el embarazo ectépico y una posible
aplicacion en el tratamiento de los sindromes premenstruales . Se ha hallado un mejoramiento de la
calidad de vida mayor que frente a los procedimientos quirurgicos ©.

OBIJETIVOS

-Determinar el indice de éxito y fracaso del SIU-LVN comparando la poblacién con evaluacién y sin
evaluacidn histeroscopica previa de la cavidad uterina.

-Identificar factores relacionados con el éxito o el fracaso del SIU-LVN.

-Evaluar la evolucién de las pacientes post expulsién o retiro del dispositivo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de disefio prospectivo, experimental analitico. Se realizo un muestreo aleatorio de las pacientes
que se hayan colocado un DIU-LVN en el Servicio de Ginecologia del Hospital Central “Dr. Emilio Cubas”
del Instituto de Previsién Social en el periodo comprendido entre el 12 de febrero del 2007 al 12 de
febrero del 2012 y que hayan acudido a sus consultas de control ambulatorio hasta después de enero del
2012 o hasta que se hayan realizado una histerectomia.
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Se realizo un muestreo aleatorio simple de 190 casos sobre 440 presentes, con un porcentaje esperado
de éxito del 85% con un minimo aceptable de 80% alcanzando un indice de confianza del 98%.

Se ha dividido a la poblacidn en dos grupos, el 12 grupo que corresponde a la poblacién de los afios 2007 y
2008, donde se solicito como requisitos de colocacion del DIU-LVN una ecografia ginecoldgica transvaginal,
un frotis y cultivo de secrecidn vaginal, un estudio del cuello uterino, en caso de una alteracion ecografica
endometrial fueron sometidas a una biopsia endometrial por aspiracién, vaginosis y vaginitis tratadas y
estudio del cuello uterino debia ser no patoldgico.

En la poblacién de los afios 2009, 2010 y 2011 se solicito como requisitos de colocacion del DIU-LVN una
ecografia ginecoldgica transvaginal, un frotis y cultivo de secrecién vaginal, un estudio del cuello uterino,
en caso de una alteracién ecogréfica endometrial las pacientes fueron sometidas a una histeroscopia
diagnostica y biopsias del endometrio segun se requirieron, vaginosis y vaginitis tratadas y estudio del
cuello uterino debia ser no patoldgico, en este grupos las pacientes con miomas submucosos irresecables
fueron consideradas no aptas para colocacién del DIU-LVN.

Las variables investigadas en ambos grupos fueron edad, patologias asociadas, motivo de colocacion
del dispositivo, posicién del utero, tamafio del utero por histerometria, tiempo de tenencia del SIU-LVN,
perdida del dispositivo ya sea por expulsidn o retiro voluntario, motivo del retiro voluntario, tratamiento
posterior al retiro.

Los datos obtenidos fueron almacenados en el programa ExcelTM y se procesaron con el programa EPI-
INFOTM.

Se mantuvieron confidenciales los datos personales de todos los pacientes para respetar la privacidad de
los mismos y se conté con la aprobacion del Comité de Etica del Instituto de Prevision Social.

RESULTADOS

Hemos estudiado 190 casos de 440 pacientes a las que les fueron colocados el SIU-LVN. La edad de las
mismas en el momento de colocarse el SIU-LVN correspondid a una media de 42,9 afios en un rango entre
27 y 56 afios. En los motivos de colocacién del dispositivo encontramos que el 92,6%fue por hemorragia
uterina anormal, de las cuales 61,6% eran portadoras de miomas, con un 9,5% de miomas de localizacion
submucosa. De las patologias asociadas, el 31,1% de las pacientes presentaba Hipertensidn crdénica,
23,7% Diabetes Mellitus, 34,2% Hipotiroidismo, 7,9% Hipotiroidismo y Diabetes Mellitus asociado, 2,6%
eran pacientes anticoaguladas. (Grafico 1).
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Grafico 1. Patologias asociadas presentes en las pacientes.

Considerando el indice de masa corporal (IMC) se vio que el 28,9% de las pacientes presentaban un
IMC menor a 25, y el 53,6% IMC menor a 30. Un total de 71 pacientes 37,4% fueron sometidas a una
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histeroscopia previo a la colocacidn del dispositivo, habiéndose encontrado en 8,4% miomas submucosos
resecables y fueron resecados, y 3,7% pdlipos endometriales que fueron resecados.

Fueron 146 pacientes (76,8%)las sometidas a una biopsia endometrial previa a la colocacion del SIU-LVN
donde en el 12,1% fueron diagnosticadas de hiperplasia simple sin atipias, 4,2% pdlipo endometrial y el

60,5% con resultado normal. (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados de biopsias endometriales previa a la colocaciéon del SIU-LVN.

Numero de
Pacientes

23 8 115 44

N:190

La posicion del utero en el momento de la colocacidn correspondia en el 81% a antero verso flexion (AVF)
y 18,4% a retro verso flexion (RVF). La histerometria practicada reveld un promedio de 9 cm.

Al evaluar el éxito del dispositivo, encontramos que 70,5% de las pacientes mantenian su dispositivo
después de la colocacidn, de las cuales 3,2% necesito una recolocacion del mismo por histeroscopia por
descenso del SIU-LVN; el 19,4% expulso el dispositivo y 10% se retiro voluntariamente.

De las pacientes que no mantuvieron su SIU-LVN, 16.8% fueron sometidas a una histerectomia, 2,1% se
recoloco por segunda vez luego de una expulsién y todas mantenian su dispositivo hasta el dia de la fecha.

Se vio ademas que el 2,1% fueron sometidas a una miomectomia por histeroscopia, 4,2% cambiaron a
anticonceptivos orales, 2.1% entraron en la menopausia, y 72,7% abandonaron tratamiento. (Grafico 2).
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Grafico 2. Manejo post expulsién o retiro voluntario del SIU-LVN

Los resultados encontrados dan una tasa de éxito total del SIU-LVN de 76,3%; sobre este resultado cabe
resaltar que la tasa de éxito por afio fue en aumento ya que al desglosar los resultados por afio se ve que
en el 2007 y 2008 el éxito fue del 25%, en el 2009 del 69,5%, en el2010 del 72% y del 2011 del 83%, lo que
demuestra que una evaluacion de la cavidad en caso necesario para realizar una mejor seleccién de las
pacientes disminuye el riesgo de expulsidn o de retiro por insatisfaccion del método. (Grafico 3)
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Grafico 3. Tasa de éxito del SIU-LVN por afo.

El tiempo de tenencia del SIU-LVN fue en promedio para el afio 2007 de 3,8 meses; para el afio 2008 de
14,4 meses; para el aiio 2009 de 29,6 meses en 36 meses de evaluacién; para el afio 2010 de 19,5 meses
en 24 meses de evaluacion y para el afio 2011 un promedio de 6,3 meses en 12 meses de evaluacion.

Considerando la posicion del Utero en AVF o RVF, la situacién en RVF resulto en un RR de 0,75, (IC: 0,41-
1,38) y P: 0,33. De las pacientes que mantienen su SIU-LVN, comparando la presencia de miomas o no,
obtuvo un RR de 1,26 (IC: 0,82-2,95) y una P: 0,28. Comparando el IMC, las pacientes que presentaron un
IMC mayor a 25 registraron un RR 1,6 (IC: 0, 72-1,87) con P: 0,5. La presencia de hipertension resulto en
un RR 1,14 (IC: 0,74-1,74) con P: 0,55. (Grafic8 4) 1 5 3 4

Utero en RVF

Presencia de

Miomas

IMC mayor a 25

HTA cronica

Grafico 4. Riesgo relativo de expulsién del SIU-LVN de cada una de las variables.

DISCUSION
Elrango etario de colocacion del sistema liberador de levonorgestrel (SIU-LVN) encontrado en este estudio
es similar al de pocos trabajos realizados 1*¥, destacando que 22 de nuestras 190 pacientes (11%) tenian
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mas de 50 afios al momento de su colocacién. 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
16,18, 19,211 'No obstante han comenzado a aparecer crecientes reportes en la literatura internacional en
fecha reciente que abogan por plantearse que muchas adolescentes podrian beneficiarse del uso de los
DIV, incluyendo el Mirena 12529,

En tanto que en motivos de la colocacién del sistema intrauterino, la hemorragia uterina anormal fue
el principal como resultado de este trabajo. Este resultado es muy variable comparando con el de otros
trabajos probablemente porque depende tanto de la época, del objetivo del trabajo y de la poblacién
enfocada. En fechas recientes se ha sumado su uso como opcién al tratamiento quirdrgico mediante
histerectomia en el manejo de miomatosis uterina **?!, Ademas en lo relativo al uso de Mirena para
el tratamiento de la hemorragia uterina anormal en otros trabajos, se comparan sus resultados con los
obtenidos con la ablacién endometrial 2728,

Si bien menos de la mitad de nuestras pacientes fueron sometidas a histeroscopia previa, sin embargo
casi todas se realizaron legrado biopsico previa colocacién, la mayoria de las cuales con resultado
anatomopatoldgico normal, lo cual tiene coincidencia con otros trabajos similares 3. En nuestra
experiencia hemos utilizado el sistema liberador de levonorgestrel como tratamiento de la hiperplasia
simple sin atipias, sin embargo en otros trabajos cientificos, se llega inclusive a evaluar su rol no solo en la
profilaxis y tratamiento de la hiperplasia endometrial sino también en los estadios tempranos del cancer
endometrial 124,

En cuanto al éxito del dispositivo como tratamiento de la miomatosis uterina en la mayoria de los otros
trabajos similares, si bien tuvieron resultados muy variados, se puede sospechar que su significancia
estadistica fue poco sostenible ya que en ningln caso la mejoria, aunque hubiera, fue importante 11213,
En el presente trabajo dicha variable no fue enfocada, pero la presencia de miomatosis submucosa debe
ser evaluada por histeroscopia.

Finalmente, analizando el tiempo de tenencia del SIU-LVN, fueron analizados en grupos por afo de
colocacién, notandose que en el 2009 hubo mucho mayor promedio de tenencia que en otros afios. Sin
embargo debe considerarse que en los afios 2010 y 11 la mayoria de las pacientes siguen portando el
dispositivo, por lo que resulta inaplicable la comparacion del tiempo de tenencia entre dichos afos.

En otros trabajos similares pocas son las pacientes que abandonan el protocolo de seguimiento, y la
mayoria de ellas contindan portando el dispositivo al momento de la presentacion del trabajo, pero cabe
mencionar que la mayoria de dichos trabajos siguen a la paciente por un tiempo menor.

CONCLUSION

Determinamos que los dispositivos de SIU-LVN tienen un potencial mucho mayor que solo el de
anticoncepcion, en nuestro hospital es mas utilizado como tratamiento a la hemorragia uterina anormal
y la hiperplasia endometrial, considerando que la nuestra es una institucién de seguridad social, creemos
que estos dispositivos son una opcidn mas segura y de menor costo, con un buen indice de éxito, y una
gran aceptacién por parte de las pacientes, es una opcidn para evitar someter a nuestras pacientes a
procedimientos quirdrgicos mayores.

El tiempo de permanencia del SIU-LVN ha demostrado ser mayor en las pacientes que cuentan con
una evaluacion previa por histeroscopia en caso que la ecografia sugiera alteraciones de esta cavidad,
logrando asi una mejor seleccion de las pacientes aptas a esta opcidn terapéutica y mejorando el indice
global de éxito en mas del 40%.

La evaluacion de factores que podrian estar relacionados con el éxito o fracaso del SIU-LVN tales como
la posicién del utero, el tamafio del mismo, el indice de masa corporal, la presencia de miomas, han
demostrado no tener una significancia importante para la determinacion del resultado global de esta
opcion terapéutica.
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Aunque los costos de evaluacion previa (laboratorios, cultivo de secrecidn vaginal, ecografia ginecoldgica,
biopsia endometrial e histeroscopia de ser necesarios) podrian casi ser comparados a los de una evaluacion
previa a la histerectomia, no presenta la morbilidad a largo plazo que esta, como son las alteraciones
del piso pélvico o las complicaciones intra o post operatorias inmediatas asi como el mayor tiempo de
hospitalizacion.

Aunque el dispositivo haya sido expulsado espontdaneamente o se encuentre descendido creemos que esto
no deberia llevar al abandono del método, una segunda colocacion o una reubicacién por histeroscopia
ha demostrado en nuestra servicio que tiene excelentes resultados, ya que hasta el momento no hemos
tenido pacientes que presenten una segunda expulsion.
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