Revista SAEGRE - Volumen XIX - N° 2 - Agosto de 2012
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Beneficios no anticonceptivos del sistema de
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Resumen

El sistema intrauterino liberador de levonorges-
trel (SIU-LNG) es un dispositivo intrauterino en forma
de T con un reservorio hormonal que contiene 52 mg de
levonorgestrel.

Es un anticonceptivo altamente eficaz (0,1% de
embarazo en el primer afio de uso), similar a la ligadura
tubaria. Estd aprobado para brindar anticoncepcion du-
rante 5 afios, pero hay evidencias de que su efectividad
puede alcanzar los 7 afios de uso continuo.

Produce una reduccién muy importante en
el sangrado menstrual y en el 15-20% de los casos las
usuarias permanecen en amenorrea. Este dispositivo li-
berador de LNG ejerce una fuerte accién local sobre el
endometrio que redunda en beneficios en varias pato-
logias benignas ginecoldgicas, tales como hipermeno-
rrea, dismenorrea, miomatosis uterina, adenomiosis y
endometriosis. También estd comprobada su accién en
la proteccidon endometrial durante la terapia hormonal de
reemplazo con estrégenos en mujeres posmenopausicas
y en el tratamiento de la hiperplasia endometrial.
Palabras clave: sistema intrauterino levonorgestrel,
SIU-LNG, Mirena.

Abstract

The levonorgestrel-releasing intrauterine sys-
tem (LNG-1US) is a T-shaped IUD with steroid reservoir
containing 52 mg of levonorgestrel.

It is highly effective, with a typical-use first year
pregnancy rate of 0.1%, similar to surgical tubal occlu-
sion. It is approved for 5 years of contraceptives use,
and there is evidence that it can be effective for up to 7
years of continuous use.

Most of the users experienced a dramatic reduc-
tion in menstrual bleeding, and about 15-20% of them be-
came amenorrheic after one year of LNG-IUS insertion.
The strong local effects at endometrium improved several
gynecological conditions such as menorrhagia, dysmenor-
rhea, miomatosis, adenomyosis and endometrosis. There
is also evidence to support its role on endometrial protec-
tion during postmenstrual estrogen replacement therapy
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and during the treatment of endometrial hyperplasia.
Key words: intrauterine system, LNG-1US, Mirena.

Introduccién

La progesterona es la hormona clave en la regu-
lacién del proceso reproductivo.

Los progestagenos son activos por diferentes
vias de administracion: oral, parenteral, implantes sub-
dérmicos, parches transdérmicos y sistemas intrauteri-
nos de liberacion.

El progestasert, en la década de los 70, fue el
primer sistema liberador intrauterino de progesterona. El
sistema intrauterino de liberacion de levonorgestrel (SIU-
LNG) fue lanzado al mercado con el nombre de Mirena®
por Bayer Health Care y en algunos paises europeos, con
el nombre de Levonova®. En 1990 fue introducido en
Finlandia, para luego ser aprobado en mds de 100 paises
y lleg6 a ser utilizado por 10 millones de mujeres.

Los primeros estudios se enfocaron sobre su
accién anticonceptiva y posteriormente dirigidos a sus
beneficios no anticonceptivos.

El SIU-LNG es un dispositivo en forma de T
de polietileno de 32 mm de largo por 32 mm de ancho.

El principio activo (LNG) esta disperso en un
reservorio de polidimetilsiloxano, que contiene 52 mg
de LNG. La liberacion inicial es de aproximadamente
20 pg por dia, que disminuye gradualmente a 10 pg/dia
alos 5 afios de uso.

El mecanismo de accién del SIU-LNG es ma-
yoritariamente local, ingresa por los capilares endo-
metriales a la circulacién sistémica y alcanza un nivel
maximo de valores plasmaticos (400 pg/ml) a las dos
horas posinsercion, con una meseta de 150-200 pg/ml
dentro de las primeras semanas.

Un estudio demostrd la importante accioén local
de este dispositivo con niveles de 808 + 511 ng/g (gramo
de tejido) comparado con 3,5 ng/g en mujeres a las que se
les habia suministrado 250 pg de LNG por via oral. Com-
parativamente, las concentraciones plasmaticas fueron de
202 = 102 pg/ml con SIU-LNG vs. 559 + 209 pg/ml con
LNG oral (1).



El SIU-LNG tiene una eficacia anticonceptiva
con un indice de Pearl de 0,0 a 0,2 por 100 mujeres por
aflo, similar a la de la ligadura tubaria.

Beneficios no anticonceptivos

Sumado a su eficacia como anticonceptivo, el
SIU-LNG brinda la posibilidad de ser utilizado como va-
riante terapéutica en diversas patologias ginecoldgicas,
necesiten o no las pacientes su accion anticonceptiva.

Si bien los beneficios de la anticoncepcidn hor-
monal combinada son reconocidos en diversas patolo-
gias (2), se debe considerar que algunas usuarias tienen
contraindicado el uso de estrégenos, o presentan intole-
rancia a los gestdgenos por via oral.

El SIU-LNG ha demostrado que por sus be-
neficios constituye una buena eleccién en diversas
patologias ginecoldgicas, tales como hipermenorrea,
metrorragias, endometriosis, adenomiosis, hiperplasia
endometrial y miomatosis uterina. Ademas ejerce efecto
protector sobre el endometrio durante la terapia hormo-
nal en mujeres posmenopdusicas (3).

La aplicacion clinica sobre estas patologias no
se encuentra aun aprobada en todos los paises.

Cambios en los patrones del sangrado menstrual

El SIU-LNG actda sobre el endometrio produ-
ciendo inhibicién de la sintesis de receptores a estrégenos
y progesterona, alteracién en la expresion de citoquinas,
factores de crecimiento, enzimas y un aumento de la
apoptosis celular. Este efecto se traduce en atrofia glan-
dular, decidualizacién del estroma, supresion de arterias
espiraladas y anomalias vasculares, inflamacién y necro-
sis, lo que da lugar a un endometrio atréfico con insen-
sibilidad a los estrégenos (hipomenorrea/amenorrea) (4).

El volumen de sangrado menstrual se veria re-
ducido en el 82-96%.

Durante este proceso frecuentemente puede
presentarse un sangrado escaso durante los 4-6 primeros
ciclos posinsercion, pasado este periodo en mujeres con
ciclos menstruales normales se observa una reduccion
tanto en la cantidad de dias como en el volumen (5).

La amenorrea se presenta en el 15-20% de las
usuarias durante el primer afio de uso y se incrementa en
el 30-40% en los aios posteriores (6, 7).

Anemia

La hipermenorrea en mujeres fértiles conduce a
una anemia ferropénica.

La reduccién del sangrado posinsercidon de un
SIU-LNG incrementa rdpidamente los niveles de he-
moglobina, hematocrito y ferritina plasmatica (8).

Un estudio a largo plazo en usuarias sanas de SIU-
LNG demostré un incremento favorable en la concentracion
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de hemoglobina con un aumento de 1,6 g/dl después de
5 afios de uso y 1,44 g/dl a los 7 afios (3,9).

Hipermenorrea

El SIU-LNG estd aprobado actualmente en mas
de 100 paises para el tratamiento de la hipermenorrea y
mostrd una eficacia mayor a la de cualquier otra terapéu-
tica tanto hormonal como no hormonal (10-12).

En una investigacion realizada en 34 mujeres
asidticas en quienes fracasaron los tratamientos conven-
cionales, se observé el 98% de reduccién del sangrado
menstrual a los 2 afios posinsercion, y un tercio de la
poblacion estudiada presenté amenorrea a los 6 meses
de su colocacion (13).

Numerosos estudios avalan su efectividad, ya
que preserva la actividad reproductiva, disminuye los
riesgos quirdrgicos y reduce los mayores costos de otras
terapéuticas.

Un estudio randomizado a 5 afios que compard
mujeres portadoras de SIU-LNG con mujeres histerec-
tomizadas demostré el mismo indice de satisfaccion y
calidad de vida, con una relacion costo-beneficio signi-
ficativamente mayor (14).

Un estudio comparativo entre SIU-LNG y la re-
seccion endometrial o ablacion mediante balén térmico
arrojé iguales resultados con una significativa reduccion
del sangrado y similar satisfaccion de las pacientes (15,16).

En una revisién Cochrane que incluye 5 traba-
jos randomizados, que comparé ablacion endometrial vs.
SIU-LNG para el tratamiento de la hipermenorrea, dos
de ellos encontraron mejores resultados con la ablacion
después de un afio de su realizacion y tres de ellos no
demostraron diferencias en los controles a 1 y 3 afios (17).

Otro estudio randomizado realizado en Nueva
Zelanda en 83 mujeres obtuvo menores patrones de san-
grado después de los 2 afios comparado con la ablacion
endometrial (18,19).

Todos los estudios que han evaluado costo-be-
neficio compardndolo con la cirugia han demostrado los
mayores beneficios del STU-LNG.

Proteccion endometrial durante la terapia hormonal
de reemplazo en mujeres posmenopausicas

La utilizacién del SIU-LNG para proveer pro-
teccion endometrial en mujeres que reciben tratamiento
de reemplazo con estrogenos estd aprobada en mds de
90 paises (10).

Un estudio randomizado en 40 mujeres peri-
menopdusicas que recibieron 2 mg de estradiol por via
oral y SIU-LNG o 250 pg de levonorgestrel por via oral
durante 10 dfas por ciclo no observé proliferacién en-
dometrial ni atipias en las tomas bidpsicas realizadas en
ninguno de los dos grupos. Estos hallazgos favorables
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se observaron también en usuarias de SIU-LNG con par-
ches transdérmicos (20, 21).

Otros estudios también avalan la efectividad
de la proteccidon endometrial con la utilizacién del SIU-
LNG (22,23).

Miomatosis uterina

Se ha demostrado que el STU-LNG provoca una
reduccion del sangrado menstrual en mujeres portadoras
de una miomatosis uterina pero sin evidencia suficiente
que demuestre la reduccién de su tamafio y, en conse-
cuencia, del volumen uterino (24).

En un estudio realizado en Rusia en 67 muje-
res con miomatosis con un volumen uterino del tamafio
de una gestacion de 12 semanas y cavidad endometrial
normal, el STU-LNG redujo sustancialmente el sangrado
menstrual a los 12 meses y también disminuy6 el volu-
men uterino y el tamaifio de los miomas (25).

En un estudio realizado en Turquia, 32 mujeres
con hipermenorrea (380 ml) por miomas submucosos
que ocupaban el 50% de la cavidad uterina fueron mo-
nitoreadas durante 12 meses. Los patrones de sangra-
do y niveles de hemoglobina se compararon con los de
mujeres tratadas a través de una ablacion endometrial;

la mejoria en los patrones de sangrado y los niveles de
hemoglobina fueron similares en ambos grupos (6).

Tratamiento del dolor pelviano asociado a endome-
triosis o adenomiosis

La endometriosis es el crecimiento del endome-
trio fuera de la cavidad endometrial.

Los niveles de LNG en el fluido peritoneal
podrian favorecer su efecto sobre las lesiones endome-
triosicas alterando la expresion de los receptores a este-
roides, lo que afecta la actividad macrofagica del fluido
peritoneal, modificando asi la produccién de varias cito-
quinas y factores responsables del mantenimiento de las
lesiones y de los sintomas (26).

Siendo la clinica de la endometriosis expresada
segun su localizacion por hipermenorrea, dismenorrea o
dolor pelviano, la accién del STU-LNG se traduce en una
sensible mejoria de estos sintomas.

Diversos estudios avalan la utilizacion del SIU-
LNG para el tratamiento del dolor pelviano asociado a la
endometriosis y la adenomiosis (27,28), ya que se obser-
v6 la disminucién del dolor en estas mujeres, diagnosti-
cadas y tratadas por via laparoscépica (29,30).

Otro estudio randomizado hall6 una reduccién
del dolor y mejor calidad de vida con el SITU-LNG en
relacion con el uso de andlogos de hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH) en mujeres con un estadio
III/TIV de endometriosis (31).

En pacientes con adenomiosis, diversas inves-
tigaciones seflalan una mejoria en las metrorragias y el
dolor asociado a esta patologia (32,33).
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En un estudio realizado en Brasil en 29 muje-
res con adenomiosis se demostrd por resonancia nuclear
magnética una reduccion de €sta en la zona de unién del
endometrio con el miometrio, pero no acompaiiada de
una disminucién del volumen uterino (34).

Tratamiento de la hiperplasia endometrial y cancer

Numerosos estudios demuestran la disminucién
del riesgo de cancer de endometrio en usuarias de dis-
positivo intrauterino (DIU) comparado con no usuarias,
aunque muchos de estos estudios no especifican el tipo
de dispositivo utilizado (35).

Un reciente metaandlisis también sefial6 una
disminucion del riesgo asociado en usuarias de DIU con
un odds ratio de 0,54 (95%Cl 0,47-0,63) (36).

El mecanismo por el cual los DIU con cobre
ofrecen proteccidn ain no se ha elucidado. La liberacién
de levonorgestrel por intermedio del STU-LNG oponién-
dose al estimulo estrogénico podria explicar la disminu-
cion del riesgo de hiperplasia y cancer (37).

Los progestdgenos administrados por via oral
pueden ser mal tolerados por algunas mujeres, por lo
cual la utilizacién de LNG local constituye una buena
alternativa.

Existen evidencias de una completa regresién
histolégica de la hiperplasia endometrial en mujeres
bajo tratamiento con SIU-LNG (38).

Un estudio randomizado realizado reciente-
mente en Noruega en 370 mujeres portadoras de hi-
perplasia simple o atipica, que comparé SIU-LNG con
progestdgenos orales, demostré una mejor resolucién en
las usuarias de SIU-LNG y no se hallé, en 106 meses
de uso, ningun caso que evolucionara a carcinoma (39).

En otro estudio realizado en 27 mujeres porta-
doras de un carcinoma inicial de endometrio (Grado I),
se observé una regresion en un rango del 25-75% luego
de su exposicion al STU-LNG (40,41).

No obstante la evidencia hallada hasta el pre-
sente, serdn necesarios mds estudios para determinar la
utilidad y seguridad del SIU-LNG en el tratamiento del
carcinoma de endometrio.

Tratamiento adyuvante con tamoxifeno

El tamoxifeno, por su accién estrogénica, ejer-
ce su efecto sobre el ttero aumentando el riesgo de de-
sarrollar pdlipos endometriales, miomas, hiperplasia y
cancer de endometrio (42,43).

Estudios randomizados demostraron que el
SIU-LNG previene el desarrollo de pdlipos o hiperplasia
en pacientes bajo tratamiento con tamoxifeno después
de un afno de uso (44).



Conclusiones

El SIU-LNG no solo constituye una excelente
opcién anticonceptiva cuya efectividad es comparable
con la de la ligadura tubaria, con la ventaja de su se-
gura reversibilidad, sino que ademads ha demostrado sus
beneficios en el campo de diversas patologias gineco-
l6gicas, tales como hipermenorrea, dismenorrea, mio-
matosis uterina, adenomiosis y endometriosis. También
estd comprobada su accién en la proteccién endometrial
durante la terapia hormonal de reemplazo con estrége-
nos en mujeres posmenopausicas, en el tratamiento de
la hiperplasia endometrial, como terapia adyuvante con
tamoxifeno y, de acuerdo con los tultimos estudios, en
estadios iniciales del carcinoma de endometrio.

Los resultados terapéuticos obtenidos hasta el
presente estimulan y abren nuevas lineas de investigacion
sobre los beneficios no anticonceptivos del STU-LNG.
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