UNIVERSIDAD
CATOLICA
DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“EFECTIVIDAD Y EFECTOS COLATERALES DEL
SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR DE
LEVONORGESTREL EN EL TRATAMIENTO DEL
SANGRADO MENSTRUAL ABUNDANTE EN MUJERES
ENTRE 20 Y 45 ANOS”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: PAMELA ELIZABETH CASTILLO SEGOVIA
DIRECTOR: DRA. ZOILA KATHERINE SALAZAR TORRES

CUENCA - ECUADOR

2022
DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“EFECTIVIDAD Y EFECTOS COLATERALES DEL
SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR DE
LEVONORGESTREL EN EL TRATAMIENTO DEL
SANGRADO MENSTRUAL ABUNDANTE EN MUJERES
ENTRE 20 Y 45 ANOS”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: PAMELA ELIZABETH CASTILLO SEGOVIA
DIRECTOR: DRA. ZOILA KATHERINE SALAZAR TORRES

CUENCA - ECUADOR

2022
DIOS, PATRIA, CULTURA'Y DESARROLLO



E Universidad
& catslica
de Cuenca

DECLARATORIA DE AUTORI'A Y RESPONSABILIDAD

Pamela Elizabeth Castillo Segovia portador(a) de la cédula de ciudadania N© 0107400970. Declaro
ser el autor de la obra: “Efectividad y efectos colaterales del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el tratamiento del sangrado menstrual abundante en mujeres entre 20 y 45
afos”, sobre la cual me hago responsable sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro
que la misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y
eximo a la Universidad Catdlica de Cuenca sobre cualquier reclamacién que pudiera existir al
respecto. Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos los requisitos
legales, éticos y bioéticos de investigacion, que la misma no incumple con la normativa nacional e
internacional en el drea especifica de investigacion, sobre la que también me responsabilizo y eximo

a la Universidad Catélica de Cuenca de toda reclamacién al respecto.

Cuenca, 27 de mayo de 2022

C.1. 0107400970

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Amdricas y Tarqui. (Y Telf: 2830751, 2324365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordera El Grande”, (Frente al Termiinal Terrestre).
N Telf 503 (7) 2241 - 513, 2243444, 2245205, 274]-587 Cafiar: Calle Antonio Avila Clavijo. (M Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria

km. T2 Quinceava Este y Prirera Sur (4 Telfs 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanweva s/n iy Telf: 2700393, 2700392



- Universidad
&  catslica
de Cuenca

CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que el presente trabajo denominado "Efectividad y efectos colaterales del sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel en el tratamiento del sangrado menstrual abundante en
mujeres entre 20 y 45 afios " realizado por PAMELA ELIZABETH CASTILLO SEGOVIA con documento
de identidad No. 0107400970, previo a la obtencién del titulo profesional de Médico, ha sido
asesorado, supervisado y desarrollado bajo mi tutoria en todo su proceso, cumpliendo con la
reglamentacion pertinente que exige la Universidad Catdlica de Cuenca y los requisitos que

determina la investigacion cientifica.

Cuenca, 27 de mayo de 2022

Fr o Do 7[%&%%@
DRA. ZOILA KATHERHE SALAZAR TORRES
DIRECTOR / TUTOR

www.ucacue.edu.ec

Cuencar Ay, de las Américas y Tangui, G Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario "Luis Cordera E| Grande”, (Frente al Terminal Terrestre),
O Telf 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 Cafiar: Calle Antonie Avila Clavijo. (W Telf: 072225268, 072235870 San Pabls de la Troneal: Cdla. Universitaria

km.T2 Quinceava Este y Primera Sur () Teff; 2424110 Macas: Av. Cap. Josd Villanueva s/n (y Telf: 2700393, 27003692



DEDICATORIA

Amarme puede ser més dificil, que amar a alguien méas, honestamente, debemos admitir que
los estandares que ponemos son mMas severos para nosotros mismos. Dentro del centro de tu
vida hay un anillo de crecimiento. Es parte de tu vida, y también de quien eres.
Perdonémonos ahora, nuestras vidas son demasiadas largas, cree en ti mismo dentro de este
laberinto, porque cuando el invierno pase, la primavera vendra de nuevo. Me he demostrado
que tengo razones; debo amarme a mi misma, mi aliento, el camino por el que camine, son
todas respuestas para mi. El yo de ayer, el yo de hoy, el yo de mafiana (Estoy aprendiendo
amarme a mi mismo), sin perderme una sola parte, sin dejar un solo hueco, todo de mi.

Answer: love myself - BTS



AGRADECIMIENTO

A mi Madre y a mi Padre, por ser el pilar fundamental en mi vida, por ensefiarme que cada
imperfeccion es valiosa, que cada error es significativo y cada sacrificio vale la pena, por su
amor incondicional, por acompafiarme en cada paso que doy, sé que cuento con ustedes para
siempre.

A mis Hermanos, Md. Byron Castillo por demostrarme que los suefios si se cumplen y ser
siempre mi ejemplo a seguir; Miguel y Matias por llegar y convertirse en mi motivacion;
gracias por ser mis comparieros y complices.

A toda mi Familia, por su carifio, amistad, consejos, lecciones de vida, porque sin importar
como, siempre estuvieron para mi, siempre tuve su apoyo.

A quien hoy ya no estd conmigo, pero de quien nunca falto un consejo o una palabra de
aliento, sé que me cuida, desde donde esta.

A mis Amigas, con quienes luche, rei, llore, fracase y triunfe, gracias por su amistad, gracias
por estar ahi.

Gracias a todos por llevarme en su corazon y permitirme estar en sus vidas.

Pame



RESUMEN

Antecedentes: el sangrado menstrual abundante (SMA) representa un problema de salud
publica a nivel mundial y gracias a la aparicion del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (LNG-1US) se ha evidenciado cambios positivos en los patrones menstruales
mejorando los aspectos, fisicos, sexuales, emocionales y profesionales de la mujer con SMA.

Objetivo: determinar la efectividad y efectos colaterales del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el tratamiento del sangrado menstrual abundante en mujeres entre 20 y 45

anos.

Metodologia: revision bibliografica. Se realizdé una revisién de estudios observacionales
publicados entre los afios 2016 y 2021, en idioma inglés y espafiol, aplicando buscadores
calificados: PubMed, Scielo, ScienceDirect. Para la busqueda de publicaciones se utilizaron
operadores booleanos en inglés (AND y OR) y la estrategia de busqueda se baso en las

palabras clave

Resultados: se estudiaron 11 articulos. Las pacientes eran nuliparas (29,3%), multiparas
(74,3%), presentaron sobrepeso (34,5%) y obesidad (34,7%). Con la aplicacion del LNG-1US
se reporté amenorrea (97,1%), diminucion del volumen de perdida sanguinea de (71,8%) y
disminucion de la puntuacién PBAC (Gréfico ilustrativo de evaluacion de pérdida de sangre)
hasta 57,23 puntos. Los efectos colaterales predominantes dolor abdominal (17,64%),
expulsion (21,9%) y cefalea (7,95).

Conclusiones: el LNG-IUS es una opcion de tratamiento eficaz y su aplicacién esta asociado

con el alivio de los sintomas y con cambios positivos en la calidad de vida de la mujer.

Palabras clave: SANGRADO UTERINO, HEMORRAGIA UTERINA,
TRATAMIENTO FARMACOL()GICO, FARMACOTERAPIA, LEVONORGESTREL,
EFECTOS EN LA SALUD.



ABSTRACT

Background: heavy menstrual bleeding (HMB) represents a worldwide public health
problem, and thanks to the emergence of the levonorgestrel-releasing intrauterine system
(LNG-IUS), positive changes in menstrual patterns have been evidenced, improving the
physical, sexual, emotional, and professional aspects of women with HMB.

Objective: To determine the effectiveness and side effects of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system in treating heavy menstrual bleeding in women between 20 and 45 years

of age.

Methodology: a bibliographic review. An anyalysis of observational studies published
between 2016 and 2021 in English and Spanish was performed by applying qualified search
engines PubMed, SciELO, and ScienceDirect. Boolean operators in English (AND / OR)
were used to search for publications, and the keywords were the search strategy.

Results: 11 articles were studied. The patients were nulliparous (29.3%), multiparous
(74.3%), overweight (34.5%) and obese (34.7%). With the application of LNG-IUS, some
results were reported, such as amenorrhea (97.1%), a decrease in blood loss volume (71.8%),
and a reduction in PBAC score (blood loss assessment chart) up to 57.23 points. The
predominant side effects were abdominal pain (17.64%), expulsion (21.9%), and headache
(7.95).

Conclusions: LNG-1US is an effective treatment option, and its application is associated with

symptom relief and positive changes in women's quality of life.

Keywords: UTERINE BLEEDING, UTERINE HEMORRHAGE,
PHARMACOLOGICAL TREATMENT, DRUG THERAPY, LEVONORGESTREL,
HEALTH EFFECTS.
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1. CAPITULO I
1.1 INTRODUCCION

El ciclo menstrual normal se encuentre definido por las siguientes caracteristicas: frecuencia
del sangrado que varia de 24 a 38 dias, duracion de 4,5 a 8 dias y el volumen de perdida
sanguinea de entre 5y 80 ml (mililitros) por ciclo, los patrones menstruales son diferentes
para cada mujer, por lo tanto definir el sangrado menstrual abundante (SMA) se basa en una

evaluacion subjetiva de cada paciente (1).

El sangrado menstrual abundante (SMA) se define de forma estandarizada como cualquier
variacion del ciclo menstrual normal que tiene como resultado el aumento de su duracion,
volumen, frecuencia o regularidad, se incluyen también la aparicion de sangrado

intermenstrual durante los ciclos normales con relacion o sin relacién a estos (2).

Su etiologia es multiple y variada por lo cual en el afio 2011 La Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), crea dos sistemas de clasificacion para el SMA; el primero
donde se eliminan los términos menorragia, oligomenorrea, metrorragia y hemorragia uterina
disfuncional; y la segunda que incluyen las causas estructurales como pélipos, adenomiosis,
leiomiomas, malignidad e hiperplasia (PALM); y las causas disfuncionales como

coagulopatia, ovulacion disfuncional, endometrial, iatrogénica y no clasificadas (COEIN) (3).

Puede manifestarse en todas las edades, después de la aparicidn de la menarquia y se presenta
con mayor frecuencia durante la edad fértil pero continta siendo un problema de gran
importancia hasta la menopausia, afecta a una de cada cinco mujeres de forma anual, se
presenta en aproximadamente del 10-30% de mujeres en edad reproductiva y un 50% en
mujeres durante la perimenopausia, el SMA tiene una gran importancia por su frecuencia y
por el efecto negativo en los aspectos fisicos, sexuales, emocionales y profesionales de la

mujer, lo que conlleva un deterioro en su calidad de vida (4,5).

Las opciones de tratamiento para esta patologia son variadas y numerosas, incluyen las
opciones hormonales como los anticonceptivos orales combinados, progestagenos ciclicos
orales y el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-IUS) tecnologia maés
utilizada en la actualidad; y las opciones no hormonales como antifibrinoliticos,

antiinflamatorios no esteroideos (6).



El LNG-IUS ha mostrado una gran utilidad en la endometriosis, hiperplasia endometrial y en
la disminucion de sintomas como la dismenorrea y especialmente en el control de las
perdidas sanguineas, gracias a su efecto progestageno continuo sobre el endometrio reduce la
cantidad de sangrado en méas del 90% de los casos, convirtiéndose en una opcion no

quirurgica efectiva que proporciona una mejora en la calidad de vida (7).

Por lo expuesto anteriormente consideramos de gran importancia divulgar informacion
actualizada y con evidencia cientifica donde se manifiesten datos sobre efectividad del LNG-

IUS, poblacion més beneficiada y los periodos de amenorrea en las pacientes con SMA.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sangrado menstrual abundante constituye un problema de gran importancia para los
sistemas de salud del mundo, se encuentra entre las 10 primeras causas de motivo de consulta
en el servicio de ginecologia, lo que representa un aproximado del 20% del total de consultas,
se estima que afecta a 100 millones de mujeres alrededor del mundo cada afio, de las cuales

solo el 60% acuden por atencion médica (8,9).

En Europa, en Reino Unido el SMA es un problema comdn, presenta una incidencia anual
comunitaria del 25% en las mujeres de entre 18 y 54 afios de edad, se estima que cada afio
aproximadamente 10 millones de mujeres acuden a los servicios de salud de atencién general
en busca de ayuda para esta patologia, representando el 12% de todas las derivaciones a los
servicios de especialidad de ginecologia, de este porcentaje aproximadamente un tercio de
mujeres no han recibido tratamiento. En el continente asiatico, en la India el sangrado

menstrual abundante afecta al 17,9% de las mujeres en edad reproductiva (7,10,11)

En los Estados Unidos 10 millones de mujeres se ven afectados cada afio por SMA vy se
estima que alrededor del 10% al 30% de la poblacion femenina se vera afectada en un futuro,
presentando sintomatologia, esta patologia tiene una prevalencia anual de 53 casos por cada
1000 mujeres, y mas del 90% de la poblacion femenina posmenopausicas presentan sangrado
vaginal. En América latina, la OMS (Organizacion mundial de la Salud) reporto que en
Colombia la prevalencia es de aproximadamente 27,0% y en el caso de Brasil la prevalencia
es de 35,3% en mujeres de entre 18 a 45 afios (5,12).



Puede aquejar a la poblacion femenina en general, antes de la aparicion de la menarquia y
hasta la posmenopausia, se estima que Afecta al 1% de las mujeres premenarquicas, al 19%
durante la adolescencia en quienes se determina que las causas estructurales son muy poco
frecuentes y constituyen alrededor del 1,3%, a diferencia de las causas funcionales que son
mucho mas frecuentes e incluyen la disfuncién ovulatoria debido inmadurez del eje
hipotaldmico-pituitario-ovarico que representa el 95%, junto con el sindrome de ovario
poliquistico con una prevalencia de 59%; en mujeres de 20 a 44 afios que se encuentran en
edad reproductiva y en la perimenopausia se presenta en un 30% Yy se encuentra relacionado
con lesiones focales como polipos y adenomiosis, consideradas las principales causas y tiene
una prevalencia de 32%, en mujeres que superan los 45 afios y se encuentran iniciando la
menopausia se presenta en un 50% y estéa relacionado con leiomas con una prevalencia del

70% junto con lesiones neoplasicas (10,11,13-16)

Las pacientes con esta patologia presentan un deterioro significativo de su calidad de vida.
Por tal motivo en varias guias para el manejo del SMA entre la cuales podemos encontrar la
guia de préctica clinica sobre el sangrado vaginal del colegio Holandés de médicos generales
e internacionales sobre menorragia y Las guias del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) del Reino Unido se considera al LNG-IUS como una de las principales

opciones de tratamiento para el SMA (17).

Se trata de un dispositivo uterino liberador de hormonas de accion prolongada que ha
probado ser un eficaz método anticonceptivo, también presenta beneficios en patologias
ginecoldgicas con el SMA, coagulopatias, endometriosis e hiperplasia endometrial, su
aplicaciéon en un periodo de 5 afios esta relacionado con la inhibicién de la proliferacion
endometrial lo que lleva a un impacto positivo sobre la dismenorrea y el sangrado menstrual
abundante (18,19).

En los Estados Unidos la aplicacion del LNG-IUS para el manejo del SMA evidencio una
mayor reduccion del sangrado menstrual en comparacion con las opciones no hormonales
mostrando una efectividad del 28% a los dos afios de uso. Pero en el caso de América Latina
no existe aun evidencia de la razon por la cual no es mayor su frecuencia de uso a pesar que

se reportan estudios de buena efectividad (20,21).

La pregunta de investigacion bibliografica:



¢Cual es la efectividad y efectos colaterales del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el tratamiento del sangrado uterino anormal en mujeres entre 20 y 45

afos?

1.3 JUSTIFICACION

La presente investigacion es de gran interés dentro del campo de la salud ya que el sangrado
menstrual abundante es una patologia con una alta prevalencia y es el segundo motivo de
consulta en la practica diaria ginecoldgica, lo que representa un gran impacto para el sistema
de salud de nuestro pais y los del mundo, esta estudio se encuentra anexado a las prioridades
del Ministerio de Salud Publica 2013-2017; en el area 19, como “Sistema nacional de salud*,
linea de investigacion “Atencidon primaria”, en las sublineas “Promocion prevencion y

tratamiento”.

Tiene también una alta relevancia social, ya que esta patologia es un problema de gran
importancia por el impacto negativo en los aspectos fisicos, sexuales, emocionales y
profesionales de la mujer, afectando y deteriorando de forma progresiva su calidad de vida,
por tal motivo se pretende reunir y precisar informacion actualizada para dar a conocer una
investigacién con alto impacto y confiabilidad sobre los efectos positivos, negativos y la
efectividad del sistema intrauterino liberador de levonorgestrel en pacientes con sangrado

menstrual abundante.

Actualmente en el Ecuador de acuerdo con la biblioteca virtual en salud no se cuenta con una
guia sobre el sangrado menstrual abundante que ponga en evidencia la efectividad de uno u

otro tratamiento o con estudios de relevancia cientifica que brinde esta informacion.

Tendrd beneficios directos sobre el personal de la salud quienes podran difundir la
informacion a las mujeres en el servicio de atencion ginecoldgica en todos los niveles de
atencion y asi brindar una opcion de tratamiento a las mujeres con esta patologia en quienes
se podra poner en practica cada uno de los conocimientos adquiridos durante esta

investigacion bibliografica.

Los resultados de esta revision bibliografica van hacer difundidos en el repositorio de la
Universidad Catolica de Cuenca y servira de base para nuevas investigaciones ya gque aporta

con literatura nueva y actualizada en relacion al tema abordado.



2. CAPITULO 11
2.1 FUNDAMENTO TEORICO
2.1.1 DEFINICION
2.1.1.1 Sangrado menstrual abundante (SMA):

El sangrado menstrual abundante se define de manera estandarizada como cualquier
variacion del ciclo menstrual normal que tiene como resultado el aumento de su duracion,
volumen frecuencia o regularidad; su clasificacion incluye SMA crénico cuando existe
sangrado del cuerpo uterino que es anémalo en duracion, volumen frecuencia o regularidad y
se ha presentado previamente durante 6 meses y SMA agudo cuando se presenta un episodio
de sangrado abundante que para el criterio del profesional de salud amerita una intervencion

inmediata para evitar la pérdida sanguinea y las posteriores complicaciones (3,22).

2.1.2 FISIOPATOLOGIA

La patogénesis del sangrado uterino anormal de las causas funcionales se clasifica en
ovulatorio y anovulatorio, el sangrado uterino anovulatorio se presenta durante la edad
reproductiva y en pacientes con patologias endocrinas, esta se presenta cuando existen
alteraciones en las hormonas esteroideas estrogeno y progesterona; el estrogenos que actlian
en el endometrio tanto en la porcion vascular y glandular y la progesterona que actua sobre el
estroma y los estados tanto hiperestrogénicos o hiperprogestogénicos son capaces de producir
sangrado anovulatorio (23).

Cuando existe hiperestrogenismo el endometrio entra; primero un estado proliferativo
permanente y segundo un estado de hiperplasia proliferativa del estroma que al no existir la
ovulacion y la produccion adecuada de progesterona para contra regular y estabilizar el
endometrio se produce la degradacion del estroma y el desprendimiento de la capa superficial

del endometrio proceso que se denomina “hemorragia por deficiencia de estrogenos” (24).

Al encontrarse el endometrio es un estado proliferativo permanente, se presentan cambios
vasculares por accion hormonal anormal que se caracteriza por un desequilibrio entre
prostaglandinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras junto con incremento de la densidad
vascular, produciéndose desprendimiento irregular del endometrio, esta perdida superficial y
focal del endometrio no permite la vasoconstriccion de las arterias radiales y basales
provocando alteraciones de la hemostasia, en estos casos el patron de sangrado estara

determinado por la exposicion a estrogenos, una estimulacion a bajas concentraciones puede



generar manchado intermitente y la exposicién a concentraciones altas produce episodios

agudos de sangrado (24).

En el sangrado uterino ovulatorio no existe alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-ovario,
en la produccién de hormonas esteroideas o en el remodelado endometrial, este se produce
por cambios en los mecanismos hemostaticos como consecuencia del desequilibrio en las
concentraciones de prostaglandinas y cambios en la actividad fibrinolitica; ya que se
presentan mayor produccion de prostaglandinas en especial de prostaglandina E2 (PGE2)
capaz de promover la vasodilatacion, y de receptores PGEZ2 y de prostaciclina 12 (PGI2)
inhibidor de la agregacion plaquetaria; junto con la fibrindlisis temprana por la vasodilatacion
prolongada y por la “ actividad enzimatica lisosomica proteolitica, en este caso los patrones
de sangrado suelen ser homogéneo, el ciclo menstrual es regular pero se caracteriza por
perdidas de volumen sanguineo mayor de 80ml y ciclos menstruales que superan los 7 dias
(1,24).

2.1.3 CLASIFICACION

En el afio 2011 la federacién internacional de ginecologia y obstetricia (FIGO) tomando en
cuenta el impacto del sangrado menstrual abundante en la poblacion, crea dos sistemas y un
conjunto de recomendaciones clinicas, en donde se detalla terminologia, definiciones y
causas de SMA, con el proposito de informar y facilitar al personal de saluda el diagndstico y

tratamiento (25).

2.3.1 SISTEMA FIGO-SMA 1: Donde se recomienda la eliminacién de los términos como
menorragia, metrorragia, hipomenorrea, hipermenorrea, polimenorrea ya que son términos
confusos y no permiten una adecuada orientacion etioldgica y diagnostica, este sistema esta
disefiado para estandarizar los parametros y la nomenclatura para el sangrado menstrual
abundante, establecidos por los percentiles 5 a 95 en base a estudios a gran escala e impacto

gue se encuentran disponibles (3,25).



NOMENCLATURA FIGO 2011

PARAMETROS

NORMAL ANORMAL

Frecuencia

Ausente (sin sangrado) = amenorrea

Infrecuente ( > 38 dias)

Normal (>24 a < 38 dias)

Frecuente (<24 dias)

Duracion

Normal (< 8 dias)

Prolongado (> 8 dias)

Regularidad

Normal o “Regular” (Variacién del ciclo

mas largo o mas corto: < 7-9 dias)

Irregular (Variacion del ciclo més largo o

mas corto: > 8-10 dias)

) Ligero
Volumen de flujo
_ ) Normal
(determinado por el paciente)
Abundante
Ninguno
Aleatorio

Sangrado intermenstrual (IMB)
Sangrado entre el inicio regular ciclico

de los periodos

Ciclo temprano

Ciclico Ciclo medio

(predecible)
Ciclico (predecible)

Sangrado no programado con
progestina + estrogenos esteroides
gonadales (pildoras, anillos, parches o

inyecciones)

No aplicable (no en medicamentos

esteroides gonadales )

Ninguno (en medicacion con esteroides
gonadales)

Presente

Figura 1. Nomenclatura y definiciones de los sintomas de SMA. Adaptada de Munro MG et

al. (3)



2.3.2 SISTEMA FIGO-SMA 2: Este segundo sistema fue actualizado en el 2018 e incluye
las posibles causas de SMA, se divide en dos categorias principales las causas estructurales y
las no estructurales o funcionales, con 9 subcategorias representados por el acronimo PALM-
COEIN (3,15).

CLASIFICACION FIGO 2011/2018

CAUSAS ESTRUCTURALES CAUSAS  FUNCIONALES
P Pdlipos C Coagulopatia
A Adenomiosis O Disfuncion ovulatoria
L Leiomioma E Endometrial
M Malignidad / hiperplasia I latrogénica

N No clasificado de otra manera

Figura 2. Sistema de Clasificacion de Causas de SMA en los Afios Reproductivos. Adaptada
de Munro MG et al. (3)

2.1.4ETIOLOGIA

Las nueve categorias que se establecieron en el afio 2011 por la FIGO incluyen: pélipos,
adenomiosis, leiomioma, malignidad/neoplasia, coagulopatias, disfuncién ovulatoria,
endometrial, iatrogénico y no clasificado, que se ajustan a las siglas del acronimo PALM-
COEIN; el primer grupo PALM o causas estructurales agrupa las patologias que durante el
diagnostico pueden identificarse visualmente por medio de técnicas de imagen o
histopatologia y el segundo grupo COEIN no estructurales o funcionales que agrupa las

patologias que no pueden ser identificadas con técnicas de imagen o histopatologia (5,26).

2.4.1 Pélipos: Son proliferaciones epiteliales que crecen desde el estroma y las glandulas
endometriales alrededor de un nucleo vascular, su tamafio puede ir desde milimetros hasta
varios centimetros, su forma varia de sésiles a pediculados y pueden ser Unicos o multiples, el
sangrado intermenstrual suele ser el sintoma mas comdn aungue la mayoria de los polipos
son asintomaticos, la prevalencia de los polipos representan alrededor del 3,7% al 65% Yy su
incidencia aumenta con la edad; aunque pueden convertirse en malignos el 95% son benignos
(8,27).



2.4.2 Adenomiosis: Se describe por la presencia de glandulas endometriales ectdpicas y
estroma en el miometrio, la evidencia demuestra que sus caracteristicas patologicas estan
relacionadas con el aumento de la angiogénesis y proliferacion, disminucion de la apoptosis,
alteraciones en la expresion de las citoquinas, la accion de los estrogenos locales, la
resistencia a la progesterona, el aumento de la densidad nerviosa y el estrés oxidativo
inmunoldgico, se reporta que su prevalencia es del 1% al 70% Yy se encuentra hasta en el 70%
de las muestras de pacientes sometidas a histerectomia, su incidencia aumenta con la edad y
es méas frecuente en la cuarta y quinta década de vida en mujeres multiparas; la adenomiosis
puede ser completamente asintomatica, pero “puede presentarse como SMA y dismenorrea en
especial cuando existe mayor numero de focos adenomidticos y mayor sea su profundidad de
invasion; histéricamente su diagnostico se realiza por histologia posterior a histerectomia,
pero actualmente se utiliza la ecografia transvaginal (TVUS) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) (9,27).

2.4.3 Leiomioma: Son tumoraciones benignas que surgen en el miometrio a partir de las
células del musculo liso, son las tumoraciones mas frecuentes en mujeres entre la edad
reproductiva y la cuarta y quinta década de vida, presentan una prevalencia general de 20% a
40% que aumenta con la edad, y se reporta una prevalencia de 70% en mujeres de raza blanca
y 80% en mujeres de raza negra, su tamafio puede ser variado y su localizacion se clasifica en
subserosa y submucosa intramural o una mezcla de los dos, generalmente suelen ser
asintomaticos hasta en el 50% de los casos, pero la sintomatologia puede presentarse y variar
por el tamafio del leiomioma y se puede presentar con dismenorrea y presion pélvica,
sangrado uterino anormal e infertilidad, Los factores de riesgo son: obesidad, diabetes,
hipertension arterial, sindrome de ovario poliquistico, nuliparidad, embarazo en edad
avanzada; en la etiopatogenia se encuentra relacionado con los factores genéticos, factores de

crecimiento de los receptores de estrégeno y progesterona (15,28).

La clasificacion PALM-COEIN solo hace referencia a la presencia o ausencia de los
leiomiomas de leiomiomas sin tomar en cuenta su ubicacion, nimero o tamafio por lo cual la
FIGO creo un sistema de subclasificacion para describir su ubicacion, para el diagnéstico se
utiliza la TVUS como método de eleccion, que nos permite localizacion, cantidad y
diametros, y la RMN que es de mayor utilidad cuando se sospecha de numerosos leiomiomas
y permite también puede mostrar la relacion de los leiomiomas con el endometrio y con el

peritoneo visceral (29).



CLASIFICACION DE LOS MIOMAS

0 Pediculado intracavitario
Submucosas 1 Menor de 50% intramural
2 Mayor e igual al 50% intramural
3 Contacto con el endometrio 100% intramural
4 Intramural
5 Subseroso mayor e igual al 50% intramural
Otros
6 Subseroso menor al 50% intramural
7 Subseroso pediculado
8 Otros (cervical, parésito, intraligamentario)
Hibridos 2-5 Submucoso y subseroso

Figura 3. Clasificacion de los miomas. Adaptada de Sepulveda y Sepulveda (30)

2.4.4 Malignidad: EI céncer de endometrio clasificado actualmente como neoplasia
endometrial intra epitelial, es considerada la patologia méas importante en el mundo
occidental, el cancer de endometrio es el cuarto mas comun en la mujer, la edad de incidencia
va de 60 a 65 afos, actualmente se puede encontrar en mujeres durante la perimenopausia y
la edad reproductiva por el aumento de los factores de riesgo como la obesidad, diabetes vy el
sindrome metabdlico, patologias donde existe mayor exposicién a estrogenos, otros factores
de riesgo asociados son los trastornos hereditarios, exposicion a radiacion, uso prolongado de
tamoxifeno, en el caso de mujeres con sindrome de Lynch presentan de un 27% a 71% de
desarrollar cancer de endometrio, puede presentarse como sangrado uterino cronico por lo

cual es de suma importancia tener presente este diagndstico (30,31).

2.4.5 Coagulopatia: Esta clasificacion agrupa a aquellas patologias con trastornos de la
hemostasia ya sea congénitas o adquiridas que pueden originar SMA, se debe tomar en
cuenta aquellas pacientes con antecedentes de epistaxis, hematomas, gingivorragia, anemia,
menstruaciones abundantes y prolongadas desde una edad reproductiva temprana, hemorragia
postparto y antecedentes familiares de trastornos hemorragicos, se ha demostrado que
aproximadamente 13% de las mujeres presentan un trastorno hemostatico bioguimicamente

detectable y las mas comunes son la enfermedad de Von Willebrand con una incidencia del
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1%, y la disfuncion plaquetaria, pero podemos encontrar también la deficiencia de vitamina
K, purpura trombocitopénica idiopatica, hemofilia, agregacion plaquetaria, para su
diagndstico se debe solicitar panel de laboratorio que incluya hemograma, tiempos de
coagulacién, tiempo parcial de tromboplastina (TTP), tiempo de protrombina (TP), factor de
Von Willebrand, factor VII, recuento plaquetario, fibrindgeno, factores de coagulacion, en

esta clasificacion no incluye a las mujeres que reciben tratamiento con anticoagulantes (32).

2.4.6 Disfuncion ovulatoria: Se presenta como un efecto secundario a otros trastornos que
tiene como resultado fluctuaciones hormonales como: sindrome de ovario poliquistico,
hipotiroidismo, Hiperprolactinemia, obesidad, anorexia, pérdida de peso, estrés, ejercicio
extremo; donde la exposicion prolongada a estrégenos enddgenos produce una sobre
estimulacién del endometrio provocando una proliferacion y engrosamiento que tiene como
resultado SMA, suele presentarse después de la menarquia y durante la perimenopausia; se
sospecha de esta alteracion cuando los ciclos menstruales son impredecibles en cuanto a

duracion y volumen en un periodo de 4 a 6 meses (31,33).

2.4.7 Endometrio: La disfuncion endometrial se produce en contexto de un Utero normal
estructuralmente hablando sin evidencia de coagulopatias ya que la mujer presenta ciclos
menstruales regulares, su etiologia no esta bien definida pero se cree que existe una relacién
directa con la deficiencia de vasoconstriccion y la produccion exagerada de plasmindgeno lo

que lleva a la lisis acelerada del coagulo (33)

2.4.8 latrogénica: Esta clasificacion engloba el SMA causado por medicamentes como
corticoides, antidepresivos triciclicos, anticoagulantes, anticonvulsivantes, métodos
anticonceptivos de progesterona, fenotiazinas, se incluye a las pacientes que utilizan LNG-

IUS y presentan sangrado profuso durante los 6 primeros meses del tratamiento (34).

2.4.9 No clasificadas: Esta clasificacion incluye las causas poco conocidas o inexplicables
como las malformaciones arteriovenosas, hipertrofia miometrial e istmocele uterino

secundario y cicatriz de cesarea (31).

2.1.5 DIAGNOSTICO

Al igual que en todas las patologias y para la buena practica médica, el diagnostico debe
iniciar con una historia clinica y un examen fisico completo, acompafiados de pruebas de
laboratorio y de imagen segun lo amerite, la meta del diagnostico es identificar y clasificar el
origen del SMA (31).
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2.5.1 Antecedentes del sangrado: Se debe recabar informacion sobre los patrones de
sangrado que incluyan frecuencia, duracion, regularidad y volumen; antecedentes de
sangrado menstrual abundante desde la menarquia, cambios de toallas higiénicas o tampones
cada hora o eliminacion de coéagulos, la presencia de sangrado poscoital que orientan a pensar
en patologias como la cervicitis, ectropion o incluso las neoplasias de cuello uterino y si a
este se le suma el dolor abdominopélvico se puede considerar lesiones estructurales,
endometriosis o infecciones, es de importancia considerar y no subestimar la presencia de
coagulopatias en pacientes con antecedentes familiares de sangrado anormal o antecedentes
personales de epistaxis, hematomas, equimosis, gingivorragia, sangrado durante o posterior a

procedimientos quirargicos, dentales o hemorragia posparto (5,33).

2.5.2 Examen fisico: Se inicia con los signos vitales: presion arterial, pulso, frecuencia
respiratoria, temperatura, saturacion, peso e IMC, y evaluacion completa que abarque:
tiroides, abdomen (sensibilidad, distensién, presencia de masas, estrias, hepatomegalias), piel
(palidez, equimosis, hematomas, petequias, signos de hirsutismo); el examen fisico pélvico se
inicia desde la inspeccion de los genitales externos para descartar posibles lesiones o
laceracion, la especuloscopia vaginal puede evidenciar lesiones cervicales o infecciones,
presencia de sangre fresca o codgulos en el orificio cervical, el examen bimanual se enfoca en
el tamafio y contorno del Utero y sus anexos, un Utero aumentado de tamafio es indicativo de
leiomiomas o adenomiosis, en el caso de pacientes adolescentes o pacientes si vida sexual
activa el examen pélvico difiere, el examen rectal cuando se sospecha de sangrado rectal o

patologias concomitantes (6,13).

2.5.3 Pruebas de laboratorio: Todas las pacientes deben ser sometidas a una prueba de
gonadotropina corionica humana (HCG) en orina o en sangre, biometria hematica, niveles de
ferritina para descartar anemia por deficiencia de hierro, funcién tiroidea y concentracién de
prolactina, andrdgenos y estrogenos si se sospecha de una causa hormonal probable, funcién
hepatica, recuento de plaquetas, TP, TTP ideales cuando se sospecha de trastornos
hemorragicos, se debe incluir citologia cervical, pruebas para virus del papiloma humano,
sobre todo en pacientes que no se han sometido aun papanicolaou recientemente, pruebas

para VIH, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae y Trichomonas vaginalis (6,35).

2.5.4 Técnicas de imagen
2.5.4.1 Ultrasonido transvaginal (TVU): Es una técnica de diagnostico integral para las

mujeres con SMA, esta herramienta permite medir el diametro del endometrio, la
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visualizacion de la cavidad uterina y sus anexos, es un método rentable y seguro para
identificar las causas estructurales causantes de SMA; en el caso de los polipos se pueden
observar como engrosamientos endometriales o como masas dentro de la cavidad
endometrial, pueden tener la misma ecogenicidad que el endometrio circundante con bordes
lisos y presentar vascularizacion central dominante visible con doppler , en la adenomiosis lo
mas relevante son la presencia de estrias lineales ecogénicas subendometriales, junto con
Utero de apariencia globosa y el engrosamiento de las paredes del miometrio, los leiomas
suelen tener una apariencia semejante a los pélipos, pero generalmente a diferencia de estos

presentan vascularizacion circular (36,37).

En sospecha de hiperplasia o malignidad, en mujeres en edad reproductiva se debe realizar la
evaluacion inmediatamente después de finalizada la menstruacion hasta el dia 10 de su ciclo,
ya que durante este, el diametro del endometrio varia producto de los cambios hormonales y
en las mujeres durante las posmenopausia la evaluacion se puede realizar en cualquier
momento, cuando el didmetro del endometrio es mayor de 7 milimetros (mm) en la edad
reproductiva y mayor de 4mm en la posmenopausia las pacientes deben ser sometidas a una

biopsia endometrial (38).

Esta técnica presenta algunas limitaciones como la baja sensibilidad y especificidad para
identificar las lesiones intracavitarias, la ecografia no refleja completamente la cavidad
uterina ya que esta es una estructura tridimensional y las imagenes instantdneas son
bidimensionales y también los antecedentes de Gtero axial, la obesidad o la presencia de
miomas coexistentes, adenomiosis 0 cirugias uterinas previas son obstaculos para la

evaluacion endometrial (39).

2.5.4.2 Ecohisterografia con infusion de solucion salina (SIS): Esta técnica consiste en la
aplicacion de aproximadamente 5 a 15 mililitros (ml) de solucion salina dentro de la cavidad
uterina mientras se realiza la TVU, permite mejor distincion de la ubicacién y de la relacién

con la cavidad uterina y las demas estructuras, especialmente en caso de polipos y fibromas
().

2.5.4.3 Resonancia magnética: Es una herramienta que no se usa con frecuencia, puede ser
aplicable para planificacidn de cirugia o previo a embolizacion terapéutica de fiboromas y para

anomalias congénitas (40).

2.5.4.4 Histeroscopia: la histeroscopia se considera la prueba Gold standard para la

evaluacion e identificacion de la etiologia del SMA en pacientes posmenopausicas y
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premenopausicas, a diferencia de otros métodos de diagnostico la histeroscopia es mas
precisa en especificidad y sensibilidad, permite la visualizacion directa de la patologia

cavitaria y facilita la toma de muestra en biopsia dirigida (2).

2.5.5 Técnicas de deteccion de sangrado abundante

2.5.5.1 Hematina alcalina: Es el instrumento mas utilizado para determinar el sangrado
menstrual abundante, consiste en la recoleccion de los productos sanitarios que la paciente
utilizo durante el ciclo menstrual, estos son enviados al laboratorio donde se extrae la sangre
para su evaluacion, donde los derivados de la hemoglobina se transforman en hematina
alcalina que es procesado por medio de espectrofotometria y finalmente convertida por medio
de célculos a ml de sangre, con los resultados de estos calculos se llega a diagnostico de SMA
si el valor es igual o mayor a 80ml de sangre por ciclo, a pesar de que es el considerado el
método mas preciso, este es costoso, no higiénico, laborioso tanto para la paciente como para
el personal médico y sobre todo no evalla el impacto que tiene sobre la calidad de vida de las

pacientes (41).

2.5.5.2 Pictorial Blood Loss Assessment Chart (PBAC): Esta es una técnica
semicuantitativa que no requiere valoracion en laboratorio y es mucho mas fécil de aplicar,
consiste en una tabla que considera la cantidad de productos sanitarios, el grado de
impregnacion de los mismos, el tamafio y cantidad de los coagulos de sangre y los episodios
de inundacidn, la tabla debe ser llenada durante el ciclo menstrual y una vez finalizada se
suman puntos por cada uno de los productos sanitarios utilizados, una puntuacion superior a

100 es considerada un perdida menstrual mayor de 80 ml (41,42).

| INoDoRo | Puttiacién |t cofguos | Puneacion po [T eace AMPO J

MARCA Kotex MARCA Tampax

@ 1 De dia 1 Regular 0.5

De noche 1 D Stiper 1

De dia 2 Stper plus 1

. 2 De noche 3 Regular 1

De dia 3 @ ) | siper 15

3 De noche 6 Stper plus 2

De dia 4 Regular 1.5

De noche 10 -:}J Stper 3

De dia 5 Saper plus 6

De noche 15 Regular 4

-/ Stper 8

Stper plus 12
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Figura 4. Ejemplo de Pictorial Blood Loss Assessment Chart validado. Adaptado de Perello
Jetal. (41).

2.5.5.3 Cuestionario Samanta: Este cuestionario se desarrollado en el 2020 en Espafia,
conto con la participacion de pacientes en la formulacion de las preguntas junto con una
investigacion bibliografica profunda de conceptos y cuestionarios anteriores por parte de un
comité de ginec6logos expertos en SMA, el cuestionario tiene una especificidad de 89,5% y
sensibilidad de 86,7%, consiste en 6 items que engloba tanto la sintomatologia como el
impacto en la calidad de vida de las pacientes, su puntuacion se encuentra entre 0 y 10

puntos, y una puntuacién superior o igual a 3 es indicativo de SMA (41).

PUNTUACION
Cuestionario SAMANTA

Sl NO
1. ¢ Sangra durante mas de 7 dias al mes? 3 0
2. ¢ Tiene 3 0 mas dias de sangrado mas abundante durante su
menstruacion? . °
3. En general ;su regla le resulta especialmente molesta debido a
su abundancia? 3 °
4. ¢En alguno de los dias de sangrado mas abundante mancha la
ropa por las noches: o la mancharia si no usase doble proteccion 1 0
0 se cambiase durante la noche?
5. ¢Durante los dias de sangrado mas abundantes le preocupa
manchar el asiento de su silla, sofa etc.? : °
6. En general, ¢en los dias de sangrado mas abundante, evita (en
la medida de lo posible) algunas actividades, viajes o planes de . 0

ocio porque debe cambiarse frecuentemente el tampon o la

compresa?

Puntuacion total: Un valor > 3 indica que la mujer puede tener sangrado menstrual

abundante

Figura 5. Cuestionario Samanta, preguntas para la identificacion de mujeres con SMA en
Espafa. Adaptado de Perell¢ J et al. (41).
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2.1.6 COMPLICACIONES:

2.6.1 Anemia: En promedio las pacientes con SMA pierden entre seis y siete veces mas
hierro por ciclo menstrual que las mujeres con sangrado normal produciendo una deficiencia
de hierro que afecta aproximadamente al 30 % de mujeres con SMA y de las cuales el 60%
presenta anemia, el hierro es un elemento clave dentro de muchos procesos fisioldgicos
como; la respiracion, produccién de energia, sintesis y reparacion del ADN, division celular y
las funciones de los miocitos, aproximadamente dos tercios del hierro corporal total trabaja y
se une como hemoglobina a los eritrocitos y globulos rojos maduros, por lo cual la
deficiencia de hierro puede producir una disminucion de los niveles de hemoglobina (Hb), lo
que afecta directamente en la formacion de eritrocitos y como consecuencia el desarrollo de
anemia microcitica definida por la OMS como un valor de Hb menor de 12,0 gramos por
decilitro (g/dl), cuando existe deficiencia de hierro leve o moderada esta suele ser
asintomatica, pero cuando se presenta sintomas se incluyen cefalea, mareos, pica, pérdida de
cabello, onicorrexis, insensibilidad al frio etc. Afectando significativamente la calidad de vida

de la mujer en todos los aspectos (43,44).

2.1.7 TRATAMIENTO:

El objetivo del tratamiento es controlar las hemorragias, revertir los trastornos hematicos en
el caso de que estuvieran presentes y mejorar la calidad de vida que pudiera encontrarse
alterada en las pacientes con esta patologia una vez identificado la causa de SMA, el
tratamiento esta sujeto a mdaltiples factores que incluyen las comorbilidades, deseos de

fertilidad y las prioridades de la paciente y la tolerancia a los efectos secundarios (45).

El tratamiento médico se divide dos categorias principales las opciones hormonales y las no
hormonales, dentro de la primera categoria existen mdltiples alternativas que incluyen la
terapia anticonceptiva oral combinada, medroxiprogesterona oral o intramuscular, y el
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, las opciones no hormonales incluyen el

acido tranexamico, antiinflamatorios no esteroideos (6).

El tratamiento quirdrgico incluye ablacion endometrial, dilatacion y legrado, embolizacion de
la arteria uterina, histeroscopia con posibilidad de miomectomia o polipectomia y la
histerectomia opcién que le brindan a la paciente alivio total de los sintomas y una solucién

definitiva del sangrado uterino anormal (33).

2.7.1 Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-1US): Fue creado por Tapani

Luukkainen y desarrollado en 1980 por la Population Council, en 1993 fue aprobado como
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método anticonceptivo en Finlandia y en el 2000 es aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para su aplicacion y comercializacion en Estados Unidos,
aunque inicialmente el LNG-IUS fue desarrollado como un método anticonceptivo en el 2009
fue aceptado para el tratamiento del sangrado menstrual abundante (18).

En la actualidad el LNG-IUS se encuentra aprobado como método anticonceptivo en
aproximadamente 120 paises y como tratamiento para el sangrado menstrual abundante en
cerca de 115 paises, en Europa y Estados Unidos tiene gran popularidad gracias al trabajo del
personal de salud en educar a la poblacién sobre la seguridad de dispositivo, efectos
secundarios y sobre todo los beneficios en cuanto al manejo de los ciclos menstruales
abundantes , en paises del sur de Asia, Africa y América Latina se estan introduciendo de

manera paulatina (46).

Se trata de un dispositivo intrauterino de plastico de polietileno de 32,2 mm de didmetro con
una estructura en forma de T, formado por tres partes principales, primero su brazo horizontal
un polimero elastico que contiene 52 miligramos levonorgestrel (LNG), su brazo vertical
recubierto por una membrana de polidimetilsiloxano (PDMS) que se encarga de controlar la
liberacion del levonorgestrel en la cavidad endometrial en un periodo de 5 afios, que en
promedio se realiza de 20 (microgramos) pg/dia durante el primer afio y en los 4 afios
posteriores 10 pg/dia; y en su parte inferior un hilo que permite la extraccion y recuperacion

del dispositivo (47).

Entre los principales beneficios que brinda el LNG-IUS se encuentran la reduccion del
sangrado menstrual, dismenorrea, anemia, tratamiento de lesiones endometriales pre
malignas, pero se debe tomar en cuenta que se debe evaluar a las pacientes con el objetivo de

identificar la etiologia del sangrado menstrual abundante (48).

2.7.1.1 Mecanismo de accion: Como anticonceptivo actia con dos mecanismos especificos;
primero como un cuerpo extrafio dentro de la cavidad uterina produciendo una reaccion
inflamatoria que impide la viabilidad y motilidad espermatica; y segundo provoca el
espesamiento del moco cervical. En el sangrado menstrual abundante la liberacion del
levonorgestrel regula los receptores de estrogenos y progesterona lo que inactiva el
endometrio perdiendo su actividad ciclica y la respuesta y estimulacién a los estrogenos, los
altos niveles de locales de levonorgestrel provocan una perdida uniforme de la proliferacion

endometrial, el epitelio delgado y la decidualizacion del estroma, disminuyendo
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significativamente la pérdida de sangre excesiva durante el ciclo menstrual como resultado de

la proliferacion endometrial (7,49).

2.7.1.2 Efectos adversos: Entre los efectos adversos que se registran encontramos la cefalea,
mareos, nauseas, leucorrea, acné vulgar, cambios de humor, dolor abdominal, mastalgia,

quistes ovaricos, spootting, dismenorrea, hirsutismo, aumento de peso (50)

2.7.1.3 Contraindicaciones: se puede aplicar de tanto en mujeres multiparas o nuliparas pero
se encuentra contraindicado en pacientes con sospecha o diagndstico de cancer de mama,
malformaciones de la cavidad uterina, enfermedad maligna del cuello uterino, pacientes con
enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), infecciones del tracto urinario a repeticion, mujeres
con embarazo en curso confirmado, displasia cervical, tumores hormono dependientes y

hemorragia uterina de etiologia desconocida (51,52)

2.7.1.4 Complicaciones durante la insercion: Podemos encontrar las laceraciones del cuello
uterino, perforacion uterina, expulsién del dispositivo o mala colocacion, se puede incluir
aquellas situaciones que impiden la colocacion del dispositivo como la distorsion de la
cavidad uterina, estenosis del cuello uterino y el dolor durante el procedimiento y pacientes
que se encuentren en puerperio o en periodo de lactancia (53).

2.7.1.5 Retiro del dispositivo: Entre las razones de interrupcion del tratamiento y solicitud
de retiro del dispositivo se encuentran los cambios relacionados con los patrones de sangrado
menstrual durante los primeros meses ya que estos se vuelven mas largos, erraticos y el
volumen de sangre aumenta por la proliferacion de vasos sanguineos bajo el endometrio;
también cambios hormonales que tienen como resultado acné y aumento de peso y el deseo

de embarazo (54).
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3. CAPITULO Il
3.1 OBJETIVOS
3.1.1 GENERAL.:

e Determinar la efectividad y efectos colaterales del sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel en el tratamiento del sangrado menstrual abundante en mujeres entre
20y 45 afios.

3.1.2 ESPECIFICOS:

e ldentificar las caracteristicas clinicas: Paridad, estado nutricional de las pacientes con
SMA.

e Identificar la patologia uterina presente en las pacientes con SMA.

e Identificar los efectos colaterales posteriores a la insercién del LNG-IUS en pacientes
con SMA: dolor, perforacién uterina o expulsion del sistema.

e ldentificar la efectividad del LNG-IUS mediante cambios en el patrén de sangrado,
disminucion puntuacion PBAC, disminucién de perdida de volumen sanguineo o

nivel de satisfaccion posterior a la insercion del LNG-IUS en pacientes con SMA.
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4. CAPITULO IV
4.1 METODOLOGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

4.1.1 TIPO Y DISENO METODOLOGICO

Revision bibliografica.

4.1.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Esta investigacion se centra en una revision bibliogréfica por lo que se enfoca en un método

bibliografico para seleccionar y enumerar los criterios de inclusion y exclusion.

4.1.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
¢ Investigaciones y publicaciones centradas en poblacién de entre 20 y 50 afios de
edad.
e Estudios descriptivos, observacionales, analiticos, experimentales sobre LNG-
IUS.
e Atrticulos cientificos publicados por revistas indexadas y que pertenezcan a los
cuartiles Q1 - Q4 de la Scimago Journal & Country Rank en los ultimos 5 afios.
¢ Investigaciones en idioma inglés y espafiol.
4.1.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Investigaciones duplicadas.
e Tesis de pre grado y posgrado
e Investigaciones sin soporte cientifico.
4.1.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se utilizaron términos para MESH (Medical Subject Headings) como Uterine hemorrhage,
Menorrhagia, Menstruation, Amenorrhea, Therapy, Levonorgestrel, Contraceptive Agents y
términos para DECS (Descriptores de ciencias de la salud) como Sangrado, Sangrado
uterino/Terapia, Hemorragia uterina, Sangrado uterino/tratamiento farmacoldgico,
levonorgestrel/uso terapéutico. Los estudios obtenidos fueron validados por medio de la

plataforma Scimago Journal & Country Rank.
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4.1.4 BUSQUEDA AMPLIA DE LA LITERATURA

Para esta investigacion se realizd la bdsqueda de informacidon en bases de datos como
PubMed, Cochrane, Science-Direct, Scielo y UpToDate. Se realizd una busqueda de
diferentes fuentes literarias provenientes de revistas cientificas, revistas electronicas y

articulos cientificos, todo en base al tema de estudio.

4.1.5 EXTRACCION DE INFORMACION

Se utilizaran articulos originales de los cuales que extrajeron los siguientes datos: titulo del
articulo o estudio, nombre de los autores, disefio del estudio, tamafio de la muestra, paridad,
IMC, patologia uterina previa, efectos colaterales del LNG-IUS posterior a la insercion y
cambios en el patron de sangrado, disminucion puntuacion PBAC, disminucion de perdida de
volumen sanguineo o nivel de satisfaccidn posterior a la insercion del LNG-IUS en pacientes
con SMA.

4.1.6 SELECCION DE ESTUDIO

Aplicando la metodologia PRISMA se evaluara y seleccionara los diferentes articulos, los
cuales cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, el proceso de seleccion consta
en el diagrama de flujo el cual estratifica la seleccion de los estudios en la identificacién-
cribado-elegibilidad y seleccion de los mismos mediante la lectura critica para desechar

articulos que no contengan la informacion requerida y necesaria para el estudio.

4.1.7 CONFLICTO DE INTERESES
El autor no presento conflictos de interés

4.1.8 FINANCIAMIENTO
Autofinanciado
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5. CAPITULO V
5.1 RESULTADOS

5.1.1 Caracteristicas de articulos cientificos

Luego de recopilar la informacion necesaria, se examinaron 11 articulos cientificos que
permiten responder la pregunta de investigacion, cumplir con los objetivos planteados y que
cumplieron con los criterios de elegibilidad, los estudios en su mayoria se extrajeron de la
base de datos cientifica PubMed en idioma ingles y su evidencia cientifica corresponde a los

quintiles 1 — 4 como se evidencia en la gréfica 1.

Anexo N.° 1. Diagrama de flujo de estudios identificados, incluidos y excluidos.

ESTUDIOS IDENTIFICADOS:

|dentiﬁCaCién Pubmed: 18, Cochrane: 5,

ScienceDirect: 53, Scielo: 1

\. |

( | |

- EXCLUSION POR EXCLUIDOS POR
Cribado DUPLICACION CRIBADO DE
n= 70 TITULO Y ABSTRACT
\_ \ J
( ' A
ESTUDIOS
: = POTENCIALMENTE
Eleg|b| lidad RELEVANTES
n= 45
\ T J
1
] ] ]
- s 24 Estudios Fueron excluidos por ESTUDIOS
I n C I US I O n que no cumplieron con los criterios de COMPLEMAMENTE ESTUDIOS INCLUIDOS
inclusion y exclusion EVALUADOS n=11
6 Excluidos por falta de datos n=15

Realizado por: Pamela Elizabeth Castillo Segovia
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5.1.2 Caracteristicas clinicas: Paridad, estado nutricional, antecedentes gineco-

obstétricos de las pacientes con SUA.

En referencia a las caracteristicas clinicas de las pacientes con SMA, identificamos 6
articulos con alta evidencia cientifica; en este contexto, en lo relacionado a la paridad, en
cinco estudios se pudo observar que entre el 8,8% y 56% de pacientes eran nulipara (55-59).
Por otro lado, se reportd que entre 50% y 93,5% de las pacientes eran multiparas
(21,56,58,59).

En cuanto al estado nutricional, en los estudios realizados por Ilyin et al., (60) y Li et al., (57)
el IMC de las pacientes se encontraban entre 23,04 + 2,3y 24,0 + 3,2, al igual que en el caso
de Sandoval-Vivas (21) y Sletten et al., (59) quienes reportaron que entre 33,3% Yy 44,5%
presento peso normal. También, se encontrd en los estudios de Chen et al., (55), Beelen et al.,
(56), Ravi et al., (61) y Carvalho et al., (58) el IMC fue de 27,5 + 5,4y 28,6 + 7,2, a estos
valores se le suma la tasa de sobrepeso reportada por Sandoval-Vivas.,(21) y Sletten et al.,
(59) que varia entre 34,5% y 47,6%. Ademas, se encontré que entre 19% y 19,5% de
pacientes presentd obesidad (21,55,59,61). Un dato a tomar en cuenta es que en el estudio de

Sandoval-Vivas (21) 1,5% de las pacientes present6 bajo peso.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas: edad, paridad, estado nutricional, antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes con SMA.

Edad )
) _ Paridad IMC
Autor Afo Lugar Disefio Muestra Media
n (%) n (%)
X (SD)
] ] 286+7,2
Chen et al Estados Ensayo abierto Nuliparas: _
2020 ) S n=150 27,5+5,8 Obesidad:
(55) Unidos multicentrico 84 (56,0)
47 (31,3)
o Estudio
Kiseli et al . .
(62) 2016 Turquia comparativo n=20 41,4 £ 6,5 No reporta No reporta
aleatorizado
Ensayo
llyin et al ) aleatorizado,
2021 Rusia n=310 37,1+58 No reporta 24,0+ 3,2
(60) controlado de fase
3
Ensayo
Beelen et al . ]
] ) multicentrico Nuliparas: 25 (20)
(56) 2021  Paises Bajos ) n=132 447+46 ) 275+54
aleatorizado Multiparas: 84 (68)

controlado




Tabla 1. Caracteristicas clinicas: edad, paridad, estado nutricional, antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes con SMA.

) Paridad IMC
Autor Afo Disefio
n (%) n (%)
Bajo peso: (1,5%)
Sandoval- _
) Estudio de cohorte ] Normal: (44,5%)
Vivas (21) 2020 ] Multiparas: (93,5)
retrospectivo Sobrepeso: (34,5%)
Obesidad: (19,5%)
Estudio .
_ o Nuliparas: (8,8)
Lietal (57) 2019 longitudinal 23,04 +2,3
prospectivo
Ravi et al. Ensayo controlado 2822 + 563
2021 ) 44,73 +5,8
(61) aleatorizado Obesas (69)
Ensayo clinico ]
Carvalho et i Nuliparas: (50,0)
2018 aleatorizado de no ) 27.8+0.710
al (58) S Multiparas: (50,0)
inferioridad
) ) Peso normal: (33,3)
Sletten et al. Estudios Nuliparas: (14,3)
2018 ) ) Sobrepeso: (47,6)
(59) Prospectivo Multiparas: (85,7)

Obesidad: (19,0)

LNG-IUS: Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, SMA: Sangrado menstrual abundante.
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5.1.3 Patologia uterina previa presente en las pacientes con SMA.

En cuanto a la patologia previa en pacientes con SMA, se identificaron cuatro articulos que
cumplieron con los criterios de elegibilidad y proporcionaron informacion que permitio el
desarrollo de esta revision. Dentro de este contexto en los estudios realizados por Cim et al.,
(63), Ravi et al., (61) y Sletten et al., (59) se report6 que entre el 57,55% y 100% presentaron
hiperplasia endometrial. Por otro lado, Carvalho et al., (58) reporté que 100% tenian

endometriosis. Y finalmente Li et al., (57) reporté adenomiosis en un 100% (Tabla 2).
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Tabla 2. Patologia uterina presente en las pacientes con SMA.

) Edad media ] )
Autor Afo Lugar Disefio Muestra Patologia Previa (%)
X (SD)
Cimetal.,, ) Estudio Hiperplasia
2018 Turquia _ n =106 41,24 + 3,43 ] (57,55)
(63) prospectivo endometrial
. Ensayo . -
Ravi et al., ) Hiperplasia sin
2021 India controlado n= 26 44,73 £5,8 o (100)
(61) ) atipia
aleatorizado
Ensayo clinico
Carvalho et ) ] o
. (58) 2018 Brasil aleatorizadode n= 52 34.7 £ 0.925 Endometriosis (100)
al.,
no inferioridad
Sletten et al. Estudios Hiperplasia
2018 Noruega ) n= 23 47 ) (100)
(59) Prospectivo endometrial
Estudios
Lietal (57) 2019 China longitudinal n= 23 352+54 Adenomiosis (100)

prospectivo

LNG-1US: Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, SMA: Sangrado menstrual abundante.

27



5.1.4 Efectos adversos posteriores a la insercion del LNG-1US en pacientes con SMA.

En lo referente a los efectos adversos que se presentan en las pacientes con la insercion del
dispositivo, se analizaron ocho articulos que proporcionaron informacion de suma
importancia para esta revision. En los estudios realizados por Chen et al., (56) en Estados
Unidos, Kiseli et al., (57) en Turquia, Ilyin et al., (58) en Rusia y Beelen et al., (59) en Paises
Bajos, los efectos adversos que con mas frecuencia se presentaron fueron los relacionados
con los cambios en los patrones menstruales, estos incluyeron: SMA persistente 63,0%;
sangrado intermenstrual 44,2%; sangrado poco frecuente 18,3%; manchado 15%; sangrado
frecuente 8,0%; amenorrea 7,4%; quejas de sangrado en general sin ninguna especificacion
2,7%; hematdmetra 1,5%; hemorragia vaginal 1,0%; menstruacion retrasada 1,0%. También
se reportd Spotting con un valor que se encuentra entre 3,5% y 10% (21,56). Otros efectos
reportados fueron: cefalea de 0,3% a 10%; hirsutismo de 0,6% a 5%; sensibilidad o dolor en
los senos entre 1,5% y 5%; depresion 5%; cambios de humor 0,6%, aumento de peso de
2,2% a 4,0%; dismenorrea de 0,6% a 15,0%; dolor pélvico 12,0%; dolor abdominal inferior
entre 9,2% y 17,64%; pesadez en el bajo vientre 17,39%, dolor abdominal 26,09%, acné de
0,8% a 3,1%; hinchazdn de piernas 0,6%; formacion de quistes ovaricos entre 0,8%y 1,7%;
descarga vaginal anormal 1,5%; dolor 3,5%; nauseas 13,4%; dolor de espalda, edema o
trastornos de la piel en los cuales no se reporta un porcentaje (21,56,57,60,62,63). Se reportd
también en el estudio de Beelen et al. (59) una categoria de otros con un 3,0%. Finalmente
Chen et al., (56), llyin et al., (58), Beelen et al., (59), Sandoval-Vivas., (20) y Li et al., (60)
reportaron la expulsion del dispositivo como un efecto adverso con un valor que fluctda entre
0,6% a 21,9% (Tabla 3).
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Tabla 3. Efectos colaterales posteriores a la insercion del LNG-1US en pacientes con SMA.

. o Muestr Edad media
Autor Afo Lugar Disefio Efectos Colaterales n (%)
a X (SD)
Chenetal Estados Ensayo abierto Expulsion 7(4,7)
2020 _ o n=150 275%£58 )
(55) Unidos multicéntrico Quejas de sangrado 4(2,7)
Manchado 3 (15)
Estudio Cefalea 3 (15)
Kiseli et al ) ) o
62) 2016 Turquia comparativo n=20 41,4+6,5  Hirsutismo 1(5)
aleatorizado Sensibilidad en los senos 1(5)
Depresion 1(5)
Sangrado intermenstrual 138/312 (44,2)
Sangrado poco frecuente 57/312 (18,3)
Sangrado frecuente 25/312 (8.0)
llyin et al
Ensayo Amenorrea 23/31 (7,4)
60
(0) ) aleatorizado, Aumento de peso 71312 (2,2)
2021 Rusia n=310 37,1+58
controlado de Dolor en los senos 4/312 (1,3)
fase 3 Menstruacion retrasada 3/312 (1,0)
Hemorragia vaginal 3/312 (1,0)
Dismenorrea 2/312 (0,6)
Expulsion 2/312 (0,6)
Beelen et al 2021  Paises Bajos Ensayo n=132 44.7+4,6 SMA persistente 42 (63,0)
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Tabla 3. Efectos colaterales posteriores a la insercion del LNG-1US en pacientes con SMA.

. o Muestr Edad media
Autor Afo Lugar Disefio Efectos Colaterales n (%)
a X (SD)
(56) multicéntrico Dismenorrea 10 (15,0)
aleatorizado Dolor pélvico 8 (12,0)
controlado Spotting 7 (10,0)
Expulsion 8 (12,0)
Hematdmetra 1(1,5)
Otros 2 (3,0)
Estudio de Dolor (3,5
Sandoval- i
) cohorte Spotting (3,5
Vivas (21) ) ) )
2020 Colombia retrospectivo n =200 42 +6,1 Expulsion (2,5)
3 meses 60 meses
Cefalea (1,2 0,3)
Estudio Hinchazon de los senos (1,5) (0,5)
longitudinal R Acné 3,1 0,8
g | 1100 e 3.1) (0.8)
prospectivo Hirsutismo (0,6) (1,1)
) Hinchazdn de piernas (0,6) (0,5)
Lietal (57) 2019 ]
China 352+54  Dolor abdominal inferior 9,2 (0,0)
Cambios de humor (0,6) (0,0)
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Tabla 3. Efectos colaterales posteriores a la insercion del LNG-1US en pacientes con SMA.

Autor Afio Lugar Disefio Muestr - Edad media Efectos Colaterales n (%)
a X (SD)
Formacion de quistes ovaricos 7 (0,8)
Aumento de peso (0,0) (4,0)
Descarga vaginal anormal (1,5 (0,0
Expulsion (21,9)
Dolor de cabeza No reporta
Cambios de humor No reporta
Cimetal 2018 Turquia Estudio n=106 41,24 +343 Sensibilidad en los senos No reporta
(63) prospectivo Dolor abdominal inferior No reporta
Dolor de espalda No reporta
Nauseas No reporta
Edema o trastornos de la piel No reporta
Ensayo Nauseas (13,04)
Ravi et al. ) .
2021 India controlado n=26 44,73+58 Pesadez en el bajo vientre (17,39)
(61) aleatorizado Dolor abdominal (26,09)

LNG-1US: Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, SMA: Sangrado menstrual abundante.
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5.1.5 Efectividad del LNG-IUS determinada mediante cambios en el patron de
sangrado, disminucion puntuacion PBAC, disminucion de perdida de volumen
sanguineo o nivel de satisfaccion posterior a la insercion del LNG-1US en pacientes con
SMA.

Con respecto a la efectividad del dispositivo en el SMA, se identificaron 8 articulos que
proporcionan informacion con alta evidencia cientifica. Las pacientes recibieron el LNG-1US
de 52 mg, solo en el estudio realizado por Ilyin et al., (58) se menciona la utilizacion de un
dispositivo de marca especifica como son el DonasertVR y el MirenaVR. Es de suma
importancia mencionar que todos estos estudios utilizan diferentes variables o métodos de
valoracién para identificar la efectividad del dispositivo, en los cuales se incluyen: cambios
en el patrén menstrual, diminucion de la puntuacion PBAC, disminucion MBL y el nivel de
satisfaccion de las pacientes (21,52,55-57,60,62,63).

En cuanto a la disminucién MBL solo se aplico en el estudio realizado por Ilyin et al., (58)
donde las pacientes fueron aleatorizadas en dos grupos y recibieron DonasertVR vy el
MirenaVR, reportd que la MBL tuvo una reduccion de -130ml (71,8%) en el grupo
DonasertVR y -127ml (67,3%) en el grupo MirenaVR.

En los estudios realizados por Kiseli et al., (57), Beelen et al., (59) y Li et al., (60) por el
contrario se determind la efectividad mediante la diminucion de la puntuacion de PBAC,
observandose un reduccién final de puntuacion de entre 45 a 61,9 puntos. Ademas en el
estudio realizado por Beelen et al. (59) se incluyd el nivel de satisfaccion de las pacientes con

el dispositivo que fue de 74% al cumplirse los dos afios de control.

Por ultimo en la evaluaron los cambios en los patrones menstruales se reportd: amenorrea
entre 13,73% y 97,1%; oligomenorrea de 20,59%, Spotting de 10,78% a 20,83%; sangrado
escaso regular 50,98%; sangrado infrecuente de 13,9% a 28,0%; sangrado normal de 13,5% a
24,9%; sangrado frecuente de 4,9% a 7,3%: sangrado poco frecuente 30%, sangrado
prolongado 21,6%, ciclos regulares 50%; manchado de 22,1% a 36,1% y persistencia del
sangrado menstrual abundante en 8,33% (21,52,55,58,61,63) (Tabla 4).
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Tabla 4. Efectividad del LNG-1US determinada mediante cambios en el patrén de sangrado, disminucion puntuacién PBAC, disminucién de perdida de

volumen sanguineo o nivel de satisfaccion posterior a la insercion del LNG-1US en pacientes con SMA.

Eda _
_ Periodos o
d Tiempo ) ] Disminucio o )
de Cambios en el patrén Disminucié Nivel de
Af o Muest med Produc de nde la _ y
Autor Lugar Disefo ) o control menstrual N n MBL satisfaccion
0 ra ia to seguimien Puntuacion
reportad n (%) (%) n (%)
X to PBAC
0S
(SD)
) 112/150
1ciclo Amenorrea
(74,7)
) 124/148
2ciclo  Amenorrea
Estad Ensayo (83,8)
) LNG-
Chenet 20 0s abierto n= 275 3 i 129/140
] o IUS 52 2 afnos 6ciclo  Amenorrea
al(65) 20 Unido multicent 150 +5,8 (92,1)
. mg
S rico ) 114/123
13ciclo  Amenorrea
(92,7)
_ 100/103
26 ciclo  Amenorrea
(97,1)
Estudio Inicial 300
Kiseli LNG-
20 Turqu comparat 41,4 1 mes 208
etal ] ) n=20 IUS52 6 meses
16 ia ivo +6,5 3 meses 88
(62) : mg
aleatoriza 6 meses 45
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do

Donase
rtvRk
-130 ml
Ensayo (LNG- 6 meses
: (71,8)
aleatoriza IUS
llyinet 20 _ do, n= 37,1 52mg)
Rusia 6 meses
al (60) 21 controlad 310 +5.8 Mirena
0 de fase VR
-127 ml
3 (LNG- 6 meses
(67,3)
IUS
52mg)
Ensayo Inicial 616.3
multicént 3 meses 120,8 40/92 (43)
Beelen ) rico LNG- 6 meses 63,8 57/96 (59)
Paises _ n= 447
etal _ aleatoriza IUS 52 2afos 12 meses 55,5 62/84 (75)
21 Bajos 132 46
(56) do mg
controlad 24 meses 64,8 747100 (74)
0
Estudio
Sandov
de LNG-
al- 20 Colo n= 42
_ ) cohorte IUS52 12meses 12 meses Amenorrea (90)
Vivas 20 mbia 200 6,1
retrospec mg
(21) .
tivo
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Inicial 116,9+ 34,1
) 3 meses 93,5+ 34.8
Estudio
o 6 meses 70,0+ 33.2
_ longitudi LNG-
Lietal 35,2 12 meses 67,3+17,6
nal IUS 52
(57) ) +54 24 meses 63,2+ 12,7
prospecti mg
36 meses 62,8+ 139
VO
20 ) n= 48 meses 62,877
China 5 afios
19 1100 60 meses 61,9 + 22,3
14/102
Amenorrea
(13,73)
Oligomenor 21/102
rea (20,59)
6 meses
Sootti 11/102
ottin
POTIng (10,78)
) Estudio 41,2 LNG- Escaso 56/102
Cimet 20 Turqu ) n=
] prospecti 4+ JUS52 2 afos Regular (54,90)
al (63) 18 ia
VO 3,43 mg 18/102
Amenorrea
(17,65)
Oligomenor 21/102
24 meses rea (20,59)
Sootti 11/102
ottin
POTIng (10,78)
Escaso 52/102
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Regular (50,98)
132/301
Amenorrea
(43,8)
Sangrado 72/301
infrecuente (23,9)
Sangrado 75/301
6 meses
normal (24,9)
Sangrado 22/301
Frecuente (7,3)
Wittma ] Sangrado
Estudio LNG- 0
nnetal 20 ) n= 32z prolongado
Brasil retrospec IUS 52 6 afos
(52) 20 ) 301 6,1 118/221
tivo mg Amenorrea
(534)
Sangrado 62/221
infrecuente (28,0)
Sangrado 30/221
6 afios
normal (13,5)
Sangrado 11/221
frecuente 4,9
Sangrado 0
prolongado
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Ensayo Amenorrea (20,83)
controlad Spotting (20,83)
Raviet 20 India 0 n= 447 LNG- Ciclos
50,0
al. (61) 21 aleatoriza 26 3+ 1US52 6 meses 6 meses  regulares (00
do 5,8 mg Sangrado
menstrual (8,33)
abundante
Manchada (36,1)
Ensayo
_ 3 meses  Sangrado
clinico 34.7 (21,6)
Carval ) LNG- prolongado
~aleatoriza n= +
ho et al Brasil IUS52 6 meses Sangrado
(58) dodeno 52 0.92 (30.0)
m 0Cco ,
inferiorid 5 ’ 6 meses P
frecuente
ad
Manchado (22,1)

LNG-1US: Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, SMA: Sangrado menstrual abundante, PBAC: Pictorial Blood Loss Assessment Chart; MBL.:

Volumen de perdida sanguinea
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5.2 DISCUSION

El sangrado menstrual abundante es un padecimiento clinico muy comudn y de gran
importancia, por su frecuencia y por el efecto negativo que tiene sobre los aspectos,
psicologicos, emocionales, sociales, fisicos, sexuales y profesionales de la mujer
llevando a un deterioro progresivo de su calidad de vida. Por tal motivo se han
desarrollado estrategias y estudios en busca de métodos eficaces para tratar el SMA,
prevenir las complicaciones y sobre todo evitar un deterioro en la calidad de vida de la
mujer (22,64).

Hasta la actualidad se han aplicado numerosos métodos de tratamiento para el manejo
del SMA, como los anticonceptivos orales combinados, antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), &cido tranexamico, noretisterona, ablacién endometrial y el LNG-IUS que en

varios estudios ha evidenciado grandes beneficios sobre esta patologia (9).

El LNG-IUS actda a nivel endometrial liberando altas concentraciones de levonorgestrel
que tiene como resultado la atrofia del endometrio producto de la decidualizacion y

supresion de las glandulas endometriales (65).

Dada la importancia de este tema y con el objetivo de establecer la confiabilidad del
dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel en el manejo del sangrado menstrual
abundante, se consolida informacion con evidencia cientifica en relacion a
caracteristicas clinicas y patologias presentes en pacientes con SMA. También los
efectos adversos posteriores a la colocacion del LNG-IUS y la efectividad del
dispositivo. En primera instancia dentro de las caracteristicas clinicas, en lo referente a
paridad, en los estudios identificados se determind que entre el 8,8 y 56% las pacientes
eran nuliparas y que entre el 50 y 93,5% eran multiparas, determinando que es mucho
mas frecuente observar SMA en mujeres multiparas, esta informacion es respaldada por
los estudios realizados por Silva-Filho et al. (66) quienes reportan un paridad media de
2,4 £ 0,2 gestas; y por Kiran et al. (67) en donde reportan que el 83% de su poblacion

eran multiparas.

Otra de las caracteristicas clinicas que se tomd en cuenta dentro de esta investigacion
fue el estado nutricional, determinado por el indice de masa corporal. Se presentd una
ligera variacion entre los rangos de clasificacion de la OMS para el IMC en los que se

encontraban las mujeres en estos estudios, el valor méas bajo de IMC registrado fue de
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23,04 £ 2,3 valor que se describiria como peso normal y por el contrario el valor méas
elevado fue de 28,6 + 7,2, valor que se encuentra dentro de la categoria de sobrepeso,
estos datos son de suma importancia ya que un IMC elevado estd asociado con la
aparicion temprana de la menarquia, irregularidades en los ciclos menstruales durante la
adolescencia y también con patologias ginecoldgicas como el sindrome de ovario
poliquistico, hiperplasia endometrial e infertilidad. Tedricamente el tejido adiposo juega
un papel de suma importancia en el metabolismo de los esteroides sexuales y es una de
las principales fuente de estrégenos debido a su actividad aromatasa que convierte los
androgenos en estrona y estradiol, lo que significaria repercusiones negativas en las
mujeres con sobrepeso y obesidad en quienes las funciones del tejido adiposo se
encuentran alteradas produciendo cambios en las respuestas inflamatorias, en la funcién
de las células endotelias y la coagulacion. Es decir que el aumento de peso corporal esta
estrechamente relacionado con las alteraciones de la funcion endometrial durante el
ciclo menstrual y tiene como resultado el aumento de la pérdida de volumen sanguineo
(68).

Se identificaron tres principales patologias presentes en las pacientes con SMA que
participaron dentro de estos estudios. En primer lugar tenemos a la hiperplasia
endometrial sin atipia que presento una tasa que vario de 57,7% hasta 100%, también
tenemos a la endometriosis y la adenomiosis con un tasa de 100% cada una. Estas
patologias estan estrechamente relacionada con la edad de las pacientes, en el caso de la
endometriosis, esta afecta a 1 de cada 10 mujeres en edad reproductiva o 200 millones
de mujeres en todo el mundo (69), este dato nos permite relacionar y justificar lo
reportado por Carvalho et al., (58) donde la edad media de las pacientes fue de 34,8
afios. Al igual que en el caso de la hiperplasia endometrial que es mas frecuente en la
cuarta década de la vida y en mujeres que se encuentran en la perimenopausia, este dato
sustenta lo reportado en relaciona a la hiperplasia ya que en todos los estudios las
pacientes superaban los 40 afios de edad, otro dato importante en cuento a esta patologia
es la estrecha relacion que tiene con un IMC elevado, el sobrepeso y la obesidad son el
principal factor de riesgo para el desarrollo de hiperplasia endometrial y de cancer de
endometrio y como ya se menciond anteriormente estan asociados con alteraciones en
los factores hormonales, metabdlicos y la produccién excesiva y persistente de

estrdgenos originarios del tejido adiposo que tiene como resultado la hiperplasia (70).
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Los efectos adversos en las pacientes que se sometieron a la colocacion del LNG-1US
son poco frecuentes y en su mayoria estadn relacionados con la propia accion del
levonorgestrel asi es el caso de la cefalea, hirsutismo, sensibilidad o dolor en los senos
acné, hirsutismo y el aumento de peso, que a pesar de estar presentes sus valores son
poco significativos y no representan un riesgo para el desarrollo normal de la vida de las
pacientes (21,57,61-63).

Uno de los afectos adversos que se reportan en la mayoria de estudios pero presenta una
tasa muy baja de aparicion, es la expulsién espontanea del dispositivo, que como
consecuencia lleva a un fracaso definitivo del tratamiento, en muchos de los casos esta
relacionado con el sangrado excesivo al momento de la insercion, otra opcién que
también se toma en consideracion son patologias intracavitarias como la distorsién
uterina o patologias preexistente en donde existe una proliferacion de los vasos
sanguineas debajo del endometrio y producen hemorragias masivas; como polipo o

miomas submucosos (71).

El uso del LNG-1US se ha estudiado ampliamente por varios afios y actualmente varias
guias lo recomienda como opcion de primera linea para el manejo del SMA (72). Los
datos reportados en esta investigacion demuestran cambios significativos en los
patrones menstruales de las pacientes a pesar de que en estos estudios se aplican varios
métodos para analizar la efectividad del dispositivo. Uno de los datos mas relevantes y
de suma importancia fueron los descritos por Chen et al., (55) y Sandoval-Vivas (21),
en estos estudios las pacientes reportaron los cambios de patrones menstruales como
amenorrea. En el estudio realizado por Sandoval-Vivas (21) al cumplirse el afio de
seguimiento se reportd que el 90% de las pacientes presentaron amenorrea, en el caso de
Chen et al., (55) que tuvo un periodo de control de 2 afios con evaluaciones continuas,
en el primer ciclo de evaluacion es decir a los 28 dias de colocado el implante se reportd
que el 74,7% de las pacientes presentaron amenorrea, al completarse el ciclo 13
aproximadamente un afio el 92,7% informo amenorrea y al finalizarse el periodo de
estudio es decir al ciclo 26 la tasa de amenorrea reportada fue de 97,1%, estos datos
junto con los proporcionados por Sandoval-Vivas (21) demuestra que las tasas de

amenorrea aumentan cada afio con el uso continuado del LNG-1US de 52 mg.

Wittmann et al., (52) en su estudio cuentan con el periodo de control mas largo de los
reportados en esta investigacion, este periodo abarca la vida Gtil del LNG-1US de 52mg

es decir 5 afios, este estudio reporto una tasa de amenorrea de 43,8% a los seis meses de
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control, en este periodo también se informG de sangrado infrecuente, normal y
frecuente, a los 5 afos la tasa de amenorrea no vario mucho y solo presento un pequefio
aumento de 9,6% Yy de igual forma se reportd sangrado infrecuente, normal y frecuente,
aun asi con una tasa de amenorrea que supera el 50% el valor es muy bajo y no se
compara con los reportados por Chen et al., (55) y Sandoval-Vivas (21), pero, a pesar de
esto las pacientes en el estudio no reportaron la persistencia del SMA durante los 5

anos.

Carvalho et al., (58) en su estudio no reporta tasas de amenorrea como tal, pero si
reporta que las pacientes presentaron sangrado prolongado en 21,6% y manchado en un
36,1% durante los tres primeros meses de tratamiento, al sexto mes de evaluacion y una
vez concluido el seguimiento las pacientes reportaron sangrado poco frecuente en un
30,0% y manchado en un 22,1% valor que disminuyd considerablemente. Estos datos
son muy similares a los reportados por Ravi et al., (61) que en su periodo de control
comprendido por 6 meses la tasa de amenorrea fue de solo 20,83%, también se reportan
datos como Spotting y ciclos regulares, solo el 8,8% reporto la persistencia de SMA, a
pesar de que los datos no son del todo favorecedores se debe tomar en cuenta que los
periodos de control son muy cortos y que en los primeros meses después de colocado el
dispositivo el sangrado irregular y el manchado son efectos secundarios frecuentes (72).

Kiseli et al., (62), Beelen et al., (56) y Li et al., (57) utilizan la puntuacion PBAC para
determinar los cambios en los patrones menstruales y disminucién de la perdida
sanguinea, en los tres estudios las pacientes presentaron puntuacion mayor de 100
definido como SMA. Kiseli et al., (62) tiene un periodo de control corto comprendido
tan solo por 6 meses, inicialmente la puntuacién fue de 300, a los 3 meses se redujo
hasta 88 y al cumplirse los 6 meses fue de 45 puntos. En el estudio de Beelen et al., (56)
el periodo de control fue de 2 afios con una puntuacion inicial de 616,3, al tercer mes de
control la puntuacién disminuyo hasta 120,8 vy al finalizar fue de 64,8. Finalmente en el
estudio de Li et al., (57) a pesar de que la puntuacion supera los 100 puntos no fue tan
elevada como en los estudios de Kiseli et al., (62) y Beelen et al., el periodo de control
fue de 5 afios, la puntuacion inicial fue de 116,9, al tercer mes fue de 93,5 y al cumplirse
los 5 afios fue de 61,9. Segun lo reportado por para el tercer y sexto mes las pacientes
tedricamente ya no presentaban sangrado menstrual abundante y a pesar de que es un
cifra muy satisfactoria, existe una ligera diferencia entre los estudios en Beelen et al.,

(56) y Kiseli et al., (62), la puntuacion se redujo drasticamente en periodos muy cortos a
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diferencia de Li et al., (57) donde la puntuacion tuvo minimas variacion, pero
finalmente se obtuvieron grandes resultados. En el estudio de Beelen et al., (56) también
se reporto el nivel de satisfaccion de las pacientes con el dispositivo y esta fue de 74%,
valor que puede estar justificado por la rapida disminucion de la puntuacion de PBAC

en estas pacientes.

Ilyin et al., (60) por otro lado determinaron la efectividad utilizando la disminucion de
volumen de perdida sanguinea, el estudio se aplicaron dos dispositivos de
levonorgestrel de diferentes marcas y se evalud a las pacientes por 6 meses, inicial
mente en los dos grupos la perdida de volumen sanguineo superaba las 160 ml por ciclo
lo que nos daria por definicién diagnostico de SMA, pero al tercer mes la perdida ya se
encontraba bajo los 80 ml en otras palabras las pacientes ya no presentaban SMA, para
el sexto mes finalizado el estudio se determindé que la perdida se redujo hasta en un
77,9% es decir 127 ml de los valores iniciales, que al igual que en los estudios donde
evaluaron la puntuacion PBAC la mejoria fue rapida y efectiva.

Otro aspecto importante en relacion al SMA son los costos que esta patologia les genera
a los sistemas de salud publico del mundo. En este sentido en el afio 2015 Calaf et al.,
(73) realizaron un andlisis de costo-efectividad en el tratamiento del SMA en Espafia,
comparando el valerato de estradiol/dienogest (E2V/DNG), los AOC, la progesterona y
el LNG-IUS. El andlisis tuvo un periodo de 5 afios. Los resultados en relacion a los
costos reportaron que el costo medio fue de 205€ en el LNG-IUS, 325€ en el
E2V/DNG, 416€ para los AOC y de 796€ para la progesterona. En cuanto a la
resultados de efectividad se reportd que la continuidad del tratamiento fue de 1% para la
progesterona; 15% para los AOC; 31% para el E2V/DNG y de 72,3% para el LNG-IUS.
Esta mayor efectividad esté relacionada con el fracaso temprano de otros tratamientos,
lo que permite a las pacientes acceder a tratamientos mas efectivos y menos agresivos

como seria el caso del LNG-IUS.

Asi queda en evidencia que iniciar el tratamiento del SMA con el LNG-IUS que es un
producto que puede ser utilizado durante un periodo prolongado de tiempo (5afios) a
pesar del costo inicial, brinda mas ventajas clinicas, presenta menos efectos adversos,
mejora la calidad de vida, ahorra dinero, retrasa la necesidad de cirugias y preserva la
fertilidad.
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A lo largo de los afios, se ha evidenciado una cantidad considerable de publicaciones
sobre el LNG-IUS, dispositivo que inicialmente fue desarrollado como un método
anticonceptivo, pero que gracias a los diferentes ensayos clinicos que se han realizado
ha ido demostrando que puede ser implementado en el tratamiento del sangrado
menstrual abundante, ya que consigue de manera efectiva una reduccion de la pérdida
sanguinea durante los ciclos menstruales, dando paso a una mejoria en la calidad de

vida de la mujer.
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5.3 LIMITACIONES
e Acceso limitado a determinadas publicaciones.
e Publicaciones sin libre acceso con altos valores econémicos
¢ No se evidenciaron estudios realizados dentro de la poblacion ecuatoriana en

relacién al tema que cuenten con evidencia cientifica.

5.4 IMPLICACIONES

Esta informacion sirve como material de apoyo para estudiantes y personal de salud y
como base para el desarrollo de futuras investigacién al contener informacién
actualizada, sintetizada y con bases cientificas sobre un tema poco conocido y estudiado
dentro de nuestro pais.

Esta informacion serd compartida para promover las evaluaciones y chequeos médicos
continuos, para identificar aquellas mujeres que no tienen conocimiento que sufren de
esta patologia y sobre todo en las mujeres que presentan endometriosis hiperplasia
endometrial o adenomiosis a quienes se les puede brindar una opcién de tratamiento
eficaz y segura como ha demostrado ser el LNG-IUS, y asi, evitar complicaciones y
tratamiento radicales como los quirdrgicos, con el proposito de mejorar la calidad de

vida de estas mujeres.
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5.5 CONCLUSIONES
Las pacientes con sangrado menstrual abundante presentaron caracteristicas clinicas
similares sin variaciones importantes donde se observé que existia una relacion entre el

IMC vy la paridad de la mujer.

Las patologias que se encuentran con mayor frecuencia presentes en las pacientes con
sangrado menstrual abundante estan relacionadas con alteraciones funcionales donde es

mas factible la aplicacién del dispositivo.

El porcentaje de eventos observados durante esta investigacion han reportado que en el
LNG-IUS es una opciodn efectiva, segura y conveniente para el manejo del sangrado
menstrual abundante, ya que ha demostrado una reduccion del volumen de perdida
menstrual, disminucién de la puntuacion PBAC, cambios en los patrones de sangrado y
sobre todo que el nivel de satisfaccion de las pacientes es muy significativo, lo que
permitiria convertir este método de tratamiento como una opcion de primera linea en

nuestro pais.

El sistema intrauterino liberador de levonorgestrel reporto un porcentaje poco
significativo en cuanto a las reacciones adversas que este ocasiona en las pacientes, ya
que en su mayoria fueron transitorios y de minima intensidad y no representan un

impedimento para el desarrollo normal de la vida diaria de la mujer o un riesgo vital.

Teniendo en cuenta el gran potencial y los grandes beneficios del LNG-IUS en control
del sangrado menstrual abundante y como consecuencia la mejora de la calidad de vida
de la mujer, deberia tenerse en cuenta e incluirse en las guias de préctica clinica como

un tratamiento habitual en nuestras pacientes.

5.6 RECOMENDACIONES

Implementar una guia de practica clinica para el manejo del sangrado menstrual
abundante para mejorar el diagnostico y manejo de esta patologia y sobre todo para
identificar a las mujeres afectadas que no reciben tratamiento y que presentan

disminucion en su calidad de vida y asi evitar las complicaciones en las pacientes.

Con respecto a lo poco conocido que es este dispositivo para nuestra poblacion se
deberia brindar informacion sobre sus beneficios y la disminucion de los costos

econdmicos que esto les significaria a las mujeres con sangrado menstrual abundate.
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6.2 GLOSARIO

SMA: Sangrado menstrual abundante

FIGO: Federacion internacional de Ginecologia y Obstetricia
LNG-IUS: Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
LNG: Levonorgestrel

PDMS: Polidimetilsiloxano

IMB: Sangrado intermenstrual

TVU: Ultrasonido transvaginal

RMN: Resonancia magnética nuclear

TTP: Tiempo parcial de tromboplastina

TP: Tiempo de protrombina

IMC: indice de masa corporal

HCG: Gonadotropina coridnica humana

MM: Milimetros

SIS: Infusion de solucion salina

ML.: Mililitros

PBAC: Pictorial Blood Loss Assessment Chart

HB: Hemoglobina

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos
MG: Miligramos

MCG: Microgramos



EPI: Enfermedad pélvica inflamatoria

IC: Intervalo de confianza

NETA: Acido de noretisterona

AE: Ablacion endometrial

RR: Riesgo relativo

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
AOC: Anticonceptivos orales combinados
EE: Etinilestradiol

TV: Trombosis venosa

PGEZ2: Prostaglandina E2

PGI2: Prostaciclina 12

MBL.: Volumen de perdida sanguinea
UPA: Acetato de ulipristal

LEU: Leuprorelina

GGT: Gamma-glutamil transferasa
GNRH: Hormona liberadora de gonadotropina
E2V/DNG: Valerato de estradiol/Dienogest

PROG: Progesterona
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