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Sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el tratamiento
del sangrado uterino anormal
secundario a miomatosis uterina

Zavala-Chaparro E,* Martinez-Uribe J,2 Renddn-Macias ME,® Gonzalez-
Aldeco PM*

el sangrado uterino anormal por miomatosis
intramural de pequefos elementos es una indicacion frecuente de
histerectomia; el tratamiento hormonal puede disminuir la necesidad
de esta cirugfa.

evaluar si con el sistema liberador de levonorgestrel
disminuye el sangrado uterino anormal por miomatosis intramural
de pequenos elementos.

ensayo clinico fase Il de un solo brazo
al que se incluyeron mujeres de 35 a 45 anos de edad, con diag-
nostico de sangrado uterino anormal por miomatosis intramural de
pequefos elementos, con Gtero menor a 12 cm (eje longitudinal
por ultrasonido) y biopsia de endometrio sin enfermedad malig-
na; a todas se les colocé el sistema liberador de levonorgestrel.
Se evalué: el sangrado con la escala PBACs (Pictorial Blood
Assessment Chart score), el dolor pélvico con escala de EVA, la
recuperacién hematolégica (hemoglobina sérica), volumen uterino
(mm?®) y recuperacién de la actividad fisica y sexual antes de la
colocacién del sistema liberador de levonorgestrel y a los 3, 6 y
9 meses posteriores.

se estudiaron 20 pacientes, de éstas 3 con histerecto-
mia antes de cumplir los tres meses de seguimiento. A los tres meses
76.4% (IC95%: 55.9-97) redujeron el sangrado en mas de 50% del
basal, a los seis meses todas habian reducido més de 50% el san-
grado y a los nueve meses, nueve eran amenorreicas, el resto con
reduccién promedio de 90%. El dolor se redujo y permitié recuperar
la actividad fisica y sexual en 90% de los casos. Las concentraciones
de hemoglobina se incrementaron, en promedio, 0.8 g/dL, y no hubo
reduccion clinicamente significativa del tamafio uterino.

el sistema liberador de levonorgestrel disminuyé
de manera muy significativa el sangrado uterino anormal por mio-
matosis intramural de pequenos elementos a partir de los tres meses
de tratamiento.

sistema intrauterino liberador de levonorgestrel,
miomatosis uterina, sangrado uterino anormal.
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Levonorgestrel-releasing intrauterine
system in the treatment of abnormal
uterine bleeding secondary to uterine
leiomyomas

Zavala-Chaparro E,* Martinez-Uribe J,> Rendén-Macias ME,® Gonzélez-

Aldeco PM*

abnormal uterine bleeding due to small intramural
leiomyomas is a frequent indication of hysterectomy; hormone treat-
ment may decrease the need for this surgery.

to evaluate if using the levonorgestreal-releasing system
decreases abnormal uterine bleeding caused by small intramural
leiomyomas.

a phase Il single arm clinical trial
that included women from 35 to 45 years with a diagnosis of ab-
normal uterine bleeding caused by small intramural leiomyomas
in less than 12 cm uteri (longitudinal axis on ultrasound) and
endometrial biopsy with no malignant disease; all the women had
the levonorgestrel-releasing system placed. We evaluated: bleed-
ing with the PBAC scale (Pictorial Blood Assessment Chart score),
pelvic pain with the EVA scale, hematological recovery (serum
hemoglobin), uterine volume (mm?) and recovery of physical and
sexual activity before placement of the levonorgestrel-releasing
system 3, 6 and 9 months later.

20 patients were studied, 3 of these had a hysterectomy
before the three month follow up period. After three months 76.4%
% (IC95%: 55.9-97) decreased bleeding more than 50% compared to
baseline, after six months, all had decreased bleeding more than 50%
and at nine months, nine had amenorrhea and the rest had an average
reduction of 90%. Pain decreased and allowed them to recover physi-
cal and sexual activity in 90% of cases. Concentrations of hemoglobin
increased an average of 0.8 g/dL and there was no clinically significant
reduction of the uterine size.

the levonorgestrel-releasing system significantly
decreased abnormal uterine bleeding caused by small intramural
leiomyomas after three months of treatment.

levonorgestrel-releasing intrauterine system, uterine
leiomyomas, abnormal uterine bleeding
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Los leiomiomas-fibromas-miomas uterinos son
la causa mds frecuente de tumores pélvicos en
aproximadamente 20-40% de las mujeres en
edad reproductiva. Su pico de presentacién es
en la cuarta y quinta décadas de la vida, con
regresion después de la menopausia.’* Entre 20 y
50% de las mujeres con un mioma experimentan
sintomas directamente atribuidos a éstos y rela-
cionados con su localizacién, nimero, tamano
o con algln cambio degenerativo concomitan-
te. Los sintomas mas habituales son: sangrado
uterino anormal, dolor pélvico, presion pélvica,
capacidad reducida de la vejiga, estrefiimiento
y disfuncién reproductiva. ® De ellos, el sintoma
mds comun y preocupante es el sangrado uteri-
no anormal porque implica el riesgo de anemia
de leve a severa, alteracion en las actividades
diarias y, posiblemente, interrupcién de la ac-
tividad sexual.

El tratamiento de los leiomiomas uterinos
depende de la edad, los sintomas y los planes
reproductivos de la paciente. La conducta
actual esta dirigida a controlar el sangrado
sin la necesidad de histerectomia, sobre todo
cuando se evidencian Uteros pequefos.' Para
el tratamiento se dispone de diversos medi-
camentos: antifibrinoliticos, anticonceptivos
orales combinados y progestagenos, analogos
de GnRH (GnRHa), moduladores selectivos
de los receptores de estrégeno y analogos de
la somatostatina.® El principal inconveniente
de ellos es su efecto sistémico asociado, por
ello se han propuesto nuevas estrategias de
accion local.

El sistema intrauterino liberador de levonor-
gestrel (SIU- LNQ), a dosis de 20u mg/dia, ha
demostrado que induce la atrofia endometrial
por apoptosis, ademds de su efecto anticon-
ceptivo, sobre todo en pacientes con Gteros sin
distorsion de su cavidad.*>*”

En una revision sistematica el sistema liberador
de levonorgestrel demostré su efectividad en la
reduccion del sangrado uterino anormal, con mi-
nima repercusién en la reduccién de los miomas,
tal como se ha informado en otros estudios. Por
su baja tasa de su expulsién (6.3-12%) se con-
sidera un tratamiento adecuado para mujeres en
edades adin reproductivas.® A pesar de inferirse
un cambio en las actividades de las pacientes,
ante la reduccién del sangrado uterino anormal,
ningln estudio ha evaluado este aspecto, ni la
reincorporacion a la vida sexual de las pacientes.
Por ello, el objetivo de este ensayo fue no solo
evaluar el control del sangrado con el sistema
liberador de levonorgestrel en pacientes con
sangrado uterino anormal por miomas uterinos
de pequenos elementos, sino también su reper-
cusion en el retorno a la actividad fisica y sexual.

Ensayo clinico fase Il, de un solo brazo, al que se
incluyeron pacientes atendidas en el Nuevo Sana-
torio Durango entre el 1 de noviembre de 2014 y
el 28 de febrero de 2016. Las pacientes enviadas
por sangrado uterino anormal a nuestro hospital
recibieron capacitacién previa para llenar el cues-
tionario PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart
Score). El diagnéstico se confirmé con el puntaje
PBAC (mas de 200), se descarto la posibilidad de
enfermedad maligna (biopsia endometrial) y se
realizé una ultrasonografia transvaginal en busca
de miomas intramurales de pequeiios elementos
(MPE), Gtero menor a 12 cm en su eje longitu-
dinal y cavidad no distorsionada. Posterior a la
firma del consentimiento informado, el personal
previamente capacitado les colocé el sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel. Ademas,
se obtuvo una muestra sanguinea para determina-
cién de hemoglobina sérica y se les interrogé en
relacién con su actividad fisica y sexual.

El sistema intrauterino liberador de levonorges-
trel es una estructura de plastico, en forma de
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T, con un reservorio de 52 mg de levonorgestrel
para una tasa de liberacion de 20 pg al dia.”™

El seguimiento se llevé a cabo cada tres meses
con: puntuacion del sangrado (PBAC score),
concentraciones de hemoglobina sérica, medi-
cién del volumen uterino (mm?) por ultrasonido,
evaluacion del dolor pélvico al momento, con
escala visual analoga (EVA) del dolor e inte-
rrogatorio de la actividad fisica y sexual. Las
pacientes recibieron informacién para solicitar
atencion en cualquier momento en que hubiera
sangrado abundante o algun efecto secundario,
por via telefénica o por asistencia al servicio de
urgencias.

Los datos se resumieron en frecuencias simples
y relativas, en porcentaje, para las variables
cualitativas. En virtud del tamafio de la muestra
y la anormalidad de la distribucién de las me-
didas cuantitativas se obtuvieron las medianas
con sus valores cuartilicos, maximos y minimos.
El contraste de los valores de la puntuacién
del sangrado (PBAC), dolor en escala de EVA,
concentraciones de hemoglobina y volumen
uterino, se analiz6 con la prueba no paramétri-
ca de Friedman. La actividad fisica y sexual, al
evaluarse de forma dicotémica, se analizé con
la prueba no paramétrica de Q de Cochran. El
analisis se efectud con el paquete estadistico
SPSS v 22 y Prims V2. El valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo.

Se estudiaron 20 pacientes con edad promedio
de 44 afos (Cuadro 1); 15 (75%) con sobrepe-
so y obesidad, y 4 con obesidad moérbida. La
mediana de tiempo de evolucién fue de 2 afos,
con maximo de 12 afos. El 95% (19 pacientes)
manifesté dolor importante que limitaba su ac-
tividad diaria e interferia en la practica sexual.
El sintoma agregado fue el bajo gasto asociado
con la pérdida sanguinea, en donde predominé
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Caracteristicas al ingreso de 20 pacientes con
sangrado uterino anormal

S N

Edad en anos

(mediana; minima-mdxima) 44 (35 ab54)
Estado nutricional

Normal 5 25%
Sobrepeso 5 25%
Obesidad | 5 25%
Obesidad Il 1 5%
Obesidad mérbida 4 20%
Duracién del sangrado en meses
(med;minima-maxima) 24 (1 a154)
Dolor por escala analoga visual (EVA)

Leve 1 5%
Moderado 5 25%
Severo 14 70%
Alterada su actividad diaria 18 90%
Suspendida su vida sexual 17 85%
Sintomas

Astenia 11 55%
Sincope 1 5%
Disnea de esfuerzos 1 5%
Complementacién con hierro oral 12 60%
Complementacién con hierro 1 5%
parenteral 9 45%

Tratamiento hormonal

la astenia. Mas de la mitad de las pacientes habia
recibido tratamiento complementario de hierro;
ninguna requirio transfusién eritrocitaria. Poco
menos de la mitad (9 pacientes) estaba con algin
tratamiento hormonal, los mds comunes fueron:
medroxiprogesterona y goserelina.

Posterior al inicio de tratamiento, tres pacientes
solicitaron se les realizara la histerectomfa antes
de completar los primeros tres meses justifican-
do: una por expulsion del dispositivo y las otras
dos por percepcién de ausencia de cambios en
sus patrones de sangrado. En las tres pacientes,
los procedimientos fueron exitosos y sin com-
plicaciones.

Efecto del sistema intrauterino liberador de levo-
norgestrel en el sangrado uterino anormal. Como
se muestra en la Figura 1, en la evaluacion basal
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Comportamiento del puntaje de la escala
de evaluacién del sangrado uterino (Pictoral Blood
Loss Assessment Chert score PBAC), en el eje de las
ordenadas, al inicio (basal) del tratamiento con levo-
norgestrel y a los 3, 6 y 9 meses después (abscisa).
Las lineas horizontales de las cajas son las medianas,
los bordes de las cajas el cuartil 1y 3. Prueba de
Friedman p< 0.001.

la mediana del puntaje de la escala PBACs fue
de 1118.5 (media de 1186.8 + 580). En todas
las pacientes hubo reduccién del sangrado, con
una disminucién mas notable a la evaluacién del
primer trimestre de tratamiento. Sin embargo, la
reduccion fue continua hasta los nueve meses,
diferencia estadisticamente significativa (prueba
Friedman p<0.001). La mediana de puntuacion
de PBACs al final del estudio fue de 73 (media
72.5 £ 70.5). Lo més significativo fue que a los
tres meses en 76.4% (1C95%: 55.9-97) (n=13) el
sangrado disminuy6 en mas de 50% del basal. A
los seis meses, todas las mujeres habian reducido
el sangrado a mas de 50% del basal (mediana de
90%, minimo 74% y maximo 94%,). Finalmente,
a los nueve meses seis pacientes (35%, 1C95%:
12.1 a 58.5) habian conseguido la amenorrea.
La reduccién promedio (mediana) total fue de
93% del basal (minimo 87 a 100%).

Efecto del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el dolor pélvico. La Figura 2

Comportamiento del puntaje del dolor por
escala analoga visual (EVA, de 0 a 10) en el eje de
las ordenadas, al inicio (basal) del tratamiento con
levonorgestrel y a los 3, 6 y 9 meses después (abscisa).
Las lineas horizontales de las cajas son las medianas,
los bordes de las cajas el cuartil 1 y 3. Prueba de
Friedman p< 0.001.

muestra el comportamiento del dolor al inicio
del tratamiento y en el seguimiento. Excepto
una paciente, las restantes tenian dolor de
moderado a severo. El dolor fue disminuyendo
paulatinamente durante el seguimiento, con
diferencia estadisticamente significativa (prueba
de Friedman p<0.001). Esta reduccién no fue
clinicamente relevante porque al final del segui-
miento la puntuacién promedio (mediana) fue
de 7; es decir, dolor moderado. Al final, todas
las pacientes tuvieron algin grado de molestia.

Efecto del sistema intrauterino liberador de le-
vonorgestrel en las concentraciones séricas de
hemoglobina (Figura 3). En todas las pacientes
la concentracién de hemoglobina sérica también
mostré incrementos continuos después del inicio
del levonorgestrel (p<0.001). Este cambio fue
hacia un incremento discreto, con promedio
de 0.8 g/dL (mediana, minimo de 0.1 y maximo
de 1.6 g/dL). Al inicio del estudio 10 pacientes
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Comportamiento de la concentracién de
hemoglobina en sangre en mg/dL en el eje de las
ordenadas, al inicio (basal) del tratamiento con levo-
norgestrel y a los 3, 6 y 9 meses después (abscisa).
Las lineas horizontales de las cajas son las medianas,
los bordes de las cajas el cuartil 1 y 3. Prueba de
Friedman p< 0.001.

tenfan anemia (<11 g/dL), y solo 5 continuaron
con cifras menores de 11 g/dL.

Efecto del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el volumen uterino. En la
Figura 4 se resumen los cambios en el volu-
men del Gtero de las pacientes (p=0.01). Como
se esperaba, no hubo cambios clinicamente
importantes en el tamafo; sin embargo, en
general, el tamano disminuy6 a los nueve
meses en promedio (mediana) 20 cm?, aunque
en tres pacientes se evidenci6 un incremento
(6.3, 48.7 y 55 cm’ respectivamente).

Efecto del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en la actividad de las mujeres.
Se observaron cambios significativos en las
actividades de las pacientes (prueba de Q de
Cochran, p<0.001), de ser practicamente nulas,
alos tres meses 58.8% (1C95%: 35-93) (10de 17
mujeres) se habian reincorporado a las mismas.
A los seis meses todas las pacientes refirieron
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Cantidad de mujeres que recuperaron su
actividad diaria normal (barras en azul) y quienes re-
iniciaron su vida sexual (barras en naranja). Situacién
al inicio (basal) del tratamiento con levonorgestrel y
alos 3, 6 y 9 meses después (abscisa). Prueba de Q
de Cochran ambas p< 0.001.
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que su actividad fisica era la misma que antes
de haberse quebrantado su salud. La actividad
sexual se reinicié en 15 de las 17 pacientes
seguidas (88.2%, 1C95%: 72.6-100). Figura 5

Sin considerar el dolor pélvico referido, no se
evidenciaron otros sintomas o efectos secun-
darios.

Los datos de este ensayo confirman que el
sistema liberador de levonorgestrel disminuy6
significativamente el sangrado uterino anormal,
secundario a miomatosis de pequenos elementos
sin distorsion de la cavidad uterina, tal como ya
se demostré en otros estudios.”'* Se utilizé el
Pictorial Blood Assessment Chart score (PBACs),
validado internacionalmente para cuantificar
el sangrado. Como reportan Kriplani Alka y
colaboradores® el PBACs se redujo, incluso, a
92% a los 3 meses con evidencia de amenorrea
a los 36 meses. En contraste, en nuestro estudio
hubo una disminucién significativa del sangrado
(mas de 50%) a los tres meses y la amenorrea se
consiguiod a los nueve meses.

El aumento de la hemoglobina sérica ha sido
un elemento de estudio en diversos articulos
publicados. Tal como refieren Gunes Muzeyyen
y su grupo,” hubo mejorias significativas al ano
de tratamiento, directamente proporcionales con
la disminucién del sagrado uterino. En nuestro
estudio, la disminucién se registré desde los pri-
meros tres meses, con una mejoria significativa
a los seis meses de tratamiento.

Por lo que se refiere al dolor pélvico éste dis-
minuyd, aunque no significativamente porque
persistié en el parametro de moderado a severo,
a diferencia de lo publicado por Satu Heli6va-
ara-Peippo y su grupo, quienes reportaron una
disminucién importante del dolor pélvico a los
seis meses de tratamiento."

La disminucion del sangrado uterino tiene impli-
caciones en otros aspectos de la vida cotidiana
de la mujer que deben valorarse y tomarse en
cuenta a la hora de indicar el tratamiento, para
no deteriorar alin mas la calidad de vida. En este
estudio se revisaron la actividad fisica y sexual
en la que hubo una mejoria estadisticamente
significativa porque 88 y 100% de las pacientes
reiniciaron, respectivamente, esas actividades
a los nueve meses de tratamiento. Este aspecto
se considera una fortaleza del estudio debido a
que en publicaciones previas no se encontraron
referencias importantes vinculadas con la con-
ducta sexual.

Kriplani Alka y su grupo? demostraron dismi-
nucién del tamafio uterino a partir de los tres
meses hasta los 24 meses de tratamiento, en
comparacién con nuestros resultados en donde
no se registré una reduccién estadisticamente
significativa en ninguna de las evaluaciones a lo
largo de nueve meses de seguimiento.

Las limitaciones de este estudio son: el tamafio
de la muestra, falta de aplicacion de un cuestio-
nario validado internacionalmente para evaluar
las actividades diarias y porqué se recurrio6 a la
opcién quirdrgica cuando no hubo disminucion
del patrén menstrual durante los primeros tres
meses de tratamiento.

Las fortalezas de este estudio son: la evidencia de
disminucién del sangrado uterino y el aumento
de la hemoglobina, ambos comprobados desde
el primer trimestre de tratamiento, ademas de
la mejoria del aspecto sexual, no registrado en
bibliografia previa.

En este estudio no se registraron complicaciones
o efectos secundarios derivados del sistema li-
berador de levonorgestrel, excepto la expulsién
del dispositivo en una paciente por sangrado
uterino excesivo, también demostrado en la
bibliografia."
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En pacientes con miomatosis de pequefios ele-
mentos y Gtero menor de 12 cm, el tratamiento
de primera eleccion es médico, el quirtrgico es
susceptibles de mayores complicaciones y gastos
hospitalarios.

Las pacientes con sangrado uterino anormal
deben estudiarse exhaustivamente para facilitar
la elecciéon del tratamiento mds conveniente.
El sistema liberador de levonorgestrel es util en
la reduccién del sangrado uterino, secundario
a miomatosis de pequefios elementos a partir
de los primeros tres meses de tratamiento, con
incremento paulatino de las concentraciones
de hemoglobina a los seis y nueve meses. Con
este sistema disminuye la necesidad de pro-
cedimientos quirdrgicos riesgosos y costosos,
en comparacion con el tratamiento médico,
como la miomectomia o histerectomia. También
mejora la actividad fisica y permite reiniciar la
actividad sexual de las pacientes, suspendida a
causa del sangrado. En este estudio no hubo una
mejoria significativa en la reduccién del tamafo
uterino ni del dolor pélvico, en comparacién con
otros estudios.
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