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RESUMEN

El dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel esté indicado para el tratamiento de la meno-
rragia.Esta se define como sangrado menstrual abundante mayor o igual a 80 ml de pérdida sangui-
nea por ciclo menstrual.

Objetivos. Evaluar la efectividad, y seguridad del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel pa-
ra el tratamiento de la menorragia, y compararlo con otros tratamientos médicos y/o quirdrgicos.
Material y métodos. Se utilizaron libros de ginecologia y bases de datos electronicas: Cochrane,
Medline ,se realizé la busqueda de ensayos clinicos controlados randomizados realizados en muje-
res en edad fértil, publicados entre enero del 2000 y abril del 2006.Las palabras claves fueron: Mire-
na-levonorgestrel-menorragia-hipermenorrea-sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
Desarrollo. El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel produjo mayores cambios en las pér-
didas menstruales,en la pérdida total de liquido y en las puntuaciones grafico de pérdida sanguinea
pictorial media que el acido mefenadmico.Las pacientes tratadas con ablacién endometrial tuvieron
puntuaciones grafico de pérdida sanguinea pictorial media inferiores que aquellas con dispositivo in-
trauterino liberador de hormonas.

Las mujeres con histerectomia no tuvieron hemorragia menstrual y en las que tenian dispositivo
intrauterino con levonorgestrel la hemorragia disminuyd.Pero la histerectomia es mas costosa que la
insercion del dispositivo. Los eventos adversos relacionados con el dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel fueron aumento de peso, acné o piel grasosa, nauseas, mastalgia.

Conclusién. El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel es mas efectivo que el acido mefe-
namico y menos que la ablacién del endometrio para el tratamiento de la menorragia Tiene efectos
adversos progestacionales, es menos costoso que la histerectomia.

ABSTRACT

Levonogestrel intrauterine system is indicated for treatment of menorrhagia.The menhorragia is
defined as greater than or equal to 80 ml of blood loss per menstrual cycle.
Objectives. To evaluate the effectiveness and security of levonogestrel intrauterine system and to
compare with others medical or surgical treatments.
Material and methods. We used bibliography of gynaecology and randomized controlled clinical
trials about women of reproductive age , published from January on 2000 to April on 2006 using the
database Cochrane and PubMed .The key words were: Mirena- levonorgestrel-menorrhagia-
hypermenorrhea- levonogestrel intrauterine system —intrauterine device medicated.
Development. Levonogestrel intrauterine system produced higher changes in menstrual blood loss,
total menstrual fluid loss and pictorial blood loss assessment chart than mefenamic acid. Pacients
treated with endometrial ablation had lower pictorial blood loss assessment chart than pacients with
levonogestrel intrauterine system.
Women treated with hysterectomy had not have menstrual bleeding, in the pacients with Levonoges-
trel intrauterine system the menstrual blood loss dropped .But the hysterectomy is more expensive
than levonogestrel intrauterine system.
Side effects related to levonogestrel intrauterine system were weight gain, acne , greasy skin, nau-
sea, breast tenderness.
Conclusién. Levonogestrel intrauterine system is more effectiveness than mefenamic acid and less
than endometrial ablation for treatment of menorrhagia.Levonogestrel intrauterine system has proges-
togenic side effects, is less expensive than hysterectomy .

INTRODUCCION

Mirena® es un sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel (SIU-LNG).EI producto consis-
te de un insertor (endoceptor) y un endoceptivo
(sistema intrauterino con levonorgestrel),el cual
se carga en la punta del insertor (endocep-
tor).Los componentes del insertor (endoceptor)
son: un tubo de insercion, un émbolo, un anillo,
un cuerpo y una guia de deslizamiento.El endo-
ceptivo consiste de un nucleo de elastomero-
hormona blanco o casi blanco, montado sobre

una estructura en T y cubierto por un tubo opa-
co, el cual regula la liberacion de levonorgestrel.
La estructura en T tiene un asa en un extremo y
dos brazos en el otro extremo.Los hilos de ex-
traccion se encuentran atados al asa.’

Las altas concentraciones de levonorgestrel
en el endometrio inhiben la sintesis endometrial
de receptores estrogénicos y progestagenos,
insensibilizando el endometrio a los estrégenos
circulantes e induciendo un potente efecto anti-
proliferativo. Durante el uso de SIU-LNG se ob-
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servan cambios morfolégicos en el endometrio y

una débil reaccion local al cuerpo extrafio. '

Tras la insercién de Mirena®, la liberacién
inicial de levonorgestrel en la cavidad uterina es
de 20 mg/24 horas.Esto proporciona una con-
centracién plasmatica estable de levonorgestrel,
la que algunas semanas después de la inser-
cion se nivela en 0,4 - 0,6 nmol/l (150 - 200
pg/ml) en las mujeres de edad fértil y en
aproximadamente 1 nmol/l (300 pg/ml) en las
muj1eres bajo tratamiento de sustitucion hormo-
nal.

Tras periodos prolongados de uso (12, 24 y
60 meses) en mujeres jovenes, se observaron
concentraciones de levonorgestrel de 180 +/- 66
pg/ml, 192 +/- 140 pg/ml, y 159 +/- 60 pg/ml
respectivamente.1

Debido a los bajos niveles plasmaticos del
principio activo, son minimos los efectos sisté-
micos del progestégeno.1

El SIU-LNG se inserta en la cavidad uterina
y tiene una duracién efectiva de 5 afos.’

Las contraindicaciones para su uso son:

Embarazo o sospecha de su existencia; en-
fermedad inflamatoria pélvica actual o recurren-
te; infeccion del tracto genital inferior; endome-
tritis posparto; aborto infectado en los ultimos
tres meses; cervicitis; displasia cervical; neopla-
sia uterina o cervical, hemorragia uterina anor-
mal no diagnosticada; anomalia uterina congé-
nita o adquirida, incluyendo miomas, si distor-
sionan la cavidad del utero; estados asociados
a un aumento de la susceptibilidad a las infec-
ciones; enfermedad hepatica aguda o tumor
hepatico; hipersensibilidad a los constituyentes
del preparado.

Los efectos secundarios son mas comunes
durante los primeros meses siguientes a la in-
sercion y disminuyen durante el uso prolonga-
do.Incluyen cambios en el sangrado (sangrado
frecuente, prolongado o intenso, manchado, oli-
gomenorrea, amenorrea).”

Los SIU LNG esta indicados para:1

+ Anticoncepcion hormonal.

« Prevencién de hiperplasia de endome-
trio durante la terapia de sustitucion
hormonal.

+ Menorragia idiopatica
Esta ultima se define clinicamente como el

sangrado menstrual abundante mayor o igual a

80 ml de perdida sanguinea por ciclo mens-

trual.’

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad, y seguridad (evalua-
da por la ocurrencia de efectos adversos) de
los sistemas intrauterinos liberadores de levo-
norgestrel (SIU-LNG) para el tratamiento de la
menorragia, y compararlo con otras terapéuti-
cas médicas y/o quirurgicas.

MATERIALES Y METODOS:

Se reviso bibliografia de libros de ginecolo-
gia, revistas cientificas y bases de datos
electrénicas: Cochrane, Medline, donde se
realizé la busqueda de ensayos clinicos
controlados randomizados, publicados entre
enero del 2000 y abril del 2006, que abordaron
el tratamiento de la menorragia mediante
sistemas intrauterinos liberadores de
levonorgestrel, y que los compararan con otros
métaopalabras claves utilizadas fueron: Mire-
na- levonorgestrel — menorrhagia - hyperme-
norrhea - LNG-IUS - intruterine device medica-
ted

Los participantes de los estudios debian ser
mujeres en edad fértil, con menstruaciones
abundantes medidas objetivamente o subijeti-
vamente.

DESARROLLO

El dispositivo intrauterino con espiral (DIU)
se usO primariamente como método de anti-
concepcion. Los sistemas intrauterinos libera-
dores de progestagenos/progesterona se in-
trodujeron inicialmente en un esfuerzo por re-
ducir la expulsion de los DIU mediante el agre-
gado de 'hormonas relajantes uterinas’".En las
usuarias de DIU liberador de progestagenos
como anticonceptivo se observd reduccion en
pérdidas sanguineas menstruales; desde en-
tonces se realizaron estudios para comprobar
su %fectividad en el tratamiento de la menorra-
gia.

Esta se puede definir clinicamente como
pérdida sanguinea de 80 ml o mas por ciclo
menstrual no relacionada con embarazo ni con
enfermedades pélvicas o sistémicas compro-
badas®, medidas por métodos objetivos (hema-
tina alcalina)® y/o subjetivos por medio de la
calificacion del %réfico de pérdida sanguinea
pictorial (PBAC).

Un ensayo clinico controlado comparé la
eficacia y tolerabilidad del SIU- LNG con el
acido mefenamico en 51 mujeres con medicion
objetiva de menorragia (método hematina alca-
lina), 25 participantes recibieron SIU-LNG Y 26
acido mefenamico por via oral, durante 6 ci-
clos.El cambio en las pérdidas menstruales se
evalu6 por la pérdida sanguinea objeti-
va(método hematina alcalina) constatandose
pérdidas de 5 ml en el grupo de usuarias de
SIU-LNG y 100 ml en usuarias de acido mefe-
namico (P<0.001), la pérdida total de liquido
menstrual (pesando el material antes y des-
pués de su uso) fue de 27 ml en aquellas con
SIU- LNG y 157 ml en las que recibian &cido
mefenamico (P<0.001), las puntuaciones
PBAC fueron de 25 para las pacientes con SIU
LNG y 159 para las que tomaban acido mefe-
namico.
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Otros estudios compararon al SIU-LNG con
la ablacion térmica con balén y observaron que
la puntuacion del grafico de pérdida sanguinea
pictorial media (PABC) fue significativamente
inferior en las mujeres que recibieron ablacion
(DMP 33.2 unidades de PBAC; IC del 95%:
27,1 a 39,2) comparada con aquellas con un
dispositivo intrauterino liberador de levonor-
gestrel in situ , asi mismo las que fueron so-
metidas a ablacion endometrial tuvieron una
mayor disminucion en PBAC (DMP -45,2 uni-
dades de PBAC; IC del 95%: -56,9 a -
33,5).Esto se reflejé por una proporcion signifi-
cativamente mayor de mujeres con ablacion
(con baldn o reseccion transendometrial) que
recibia tratamiento con éxito (segun medicio-
nes de una puntuacion de PBAC menor de 75)
que aquellas con SIU-LNG (92% versus 75%;
valor de p 0,0006).2

Busfield RA y col. observaron una puntua-
cion mayor de PBAC después del tratamiento
con ablacion con balén que con SIU-LNG 8 y
no se informé una diferencia en los otros en-
sayos.’

Un ensayo de 228 mujeres comparo SlU-
LNG con la histerectomia, al afo de tratamien-
to, las mujeres del grupo de histerectomia ya
no presentaban mas hemorragia menstrual,
mientras que en el grupo de SIU-LNG, el 69%
de las mujeres (80/116) lograron el control de
la hemorragia y el 35% de las mujeres
(41/116) gpresentaron hemorragia nula o insig-
nificante.

Los eventos adversos relacionados con el
uso de SIU- LNG fueron aumento de peso, di-
sension abdominal acné o piel grasosa, nau-
seas, mastalgia.” 2

En el estudio donde se compard histerec-
tomia versus SIU-LNG se informaron 35 com-
plicaciones quirdrgicas y postoperatorias (107
mujeres), incluyeron perforaciones de vejiga,
intestinos, fistula vésico vaginal, retencion uri-
naria etc.’

En el grupo SIU-LNG 31 mujeres requirie-
ron extraccion del dispositivo por hemorragia
intermenstual  (94%), hemorragia intensa
(40%), sintomas hormonales (55%).9

Este estudio (histerectomia vs. SIU-LNG)
comparo la incidencia de nuevos quistes ovari-
cos mediante ecografia transvaginal al inicio, 6
meses y al afo. Las usuarias de SIU-LNG tu-
vieron mas probabilidades de desarrollar quis-
tes (OR 0.39; IC 95%: 0.19 a0.80), los cuales
fueron asintomaticos con alta tasa de resolu-
cion espontanea.’®

Los costos fueron evaluados por un estudio
donde se comparé la asistencia sanitaria, los
medicamentos, los viajes y las pérdidas de
productividad durante el primer afo de segui-
miento, de las mujeres sometidas a histerec-
tomia versus las usuarias de dispositivos in-

trauterinos liberadores de hormonas .El costo
promedio por mujer del tratamiento con SIU-
LNG fue alrededor del 36% del costo de la his-
terectomia $2817( IC 95%) vs. $4660 (2IC 95%)
para las sometidas a histerectomia."’

Los retiros después de la asisgnacic')n al azar
oscilaron entre 1.4% al 20%. “En un ensayo
huboieron 4 retiros: 3 (12%) en el grqu SIU-
LNGy 1 en (4%) en el grupo ablacion.”

Un estudio que comparé SIU-LNG con
ablacion reportdé abandonos del 12.5% y 5.1%
respectivamente a los 6 meses; 7.5% y 20.5%
alos12 meses.’

Cuando se comparé SIU-LNG con acido
mefenamico de 51 mujeres incluidas en el es-
tudio, hubieron 4 pérdidas en el grupo SIU-
LNG y 5 en el grupo de usuarias de acido me-
fenamico.’Otro estudio informé que hubo 3
abandonos (2.5%) en el gruPo SIU-LNG y 5 en
el (4.3%) de histerectomia. 'Un estudio no in-
formo retiros.™

CONCLUSION

La menorragia es una causa comun de
anemia por déficit de hierro en mujeres en
edad fértil '° que deteriora la calidad de vida de
las pacientes, de alli surge la necesidad de su
tratamiento. Diversas opciones terapéuticas se
encuentran disponibles para la patologia inclu-
yendo farmacos antifibrinoliticos (acido tra-
nexamico), AINES (acido mefenamico), pro-
gestagenos (noretistrona), quirirgicos (refec-
cion transcervical, ablacion con baldn, histe-
rectomia), sistemas intrauterinos libradores de
hormonas.® "

Estos ultimos consisten en un dispositivo
que se implanta en el utero durante un maximo
de cinco afios, libera una dosis baja de una
hormona progestagénica que actua localmente
para suprimir la actividad del endometrio. El
dispositivo también proporciona anticoncep-
cion, la fecundidad se recupera cuando se ex-
trae el sistema.

Si bien se comprobé que el SIU-LNG redujo
significativamente la pérdida sanguinea mens-
trual en comparacion con el acido mefenamico;
las pérdidas sanguineas evaluadas por medio
de puntuaciones de un grafico pictorial fueron
significativamente menores en las mujeres con
ablacién.

Los eventos adversos en las usuarias de
SIU-LNG podian estar relacionados con el dis-
positivo: dismenorrea, sangrado irregular, ex-
pulsion del dispositivo y/o ser dependientes de
la liberaciéon de hormonas (distension abdomi-
nal, aumento de peso, sensibilidad mamaria).

Las mujeres con SIU-LNG tuvieron mayo-
res eventos adversos que aquellas que recibie-
ron ablacién con balén.

Asimismo un ensayo informé tasas mayo-
res de quistes de ovario en las que tenian SIU-
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LNG comprado con aquellas histerectomiza-
das.

Con respecto al costo del uso de sistemas
intrauterinos liberadores de hormonas u otra
terapéutica para el tratamiento de la menorra-
gia, fue abordado por un solo ensayo, realiza-
do en Finlandia, donde el tratamiento con his-
terectomia result6 mas costoso que la coloca-
cion de SIU-LNG.

Si bien el tipo de tratamiento se debe ade-
cuar a las caracteristicas de cada paciente es
una alternativa a tener en cuenta en aquellas
mujeres en edad fértil que no toleran el trata-
miento farmacolégico y que no quieren ser
sometidas a cirugias que comprometen su ca-
pacidad de concebir como la histerectomia.
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