AVANCES EN ANTICONCEPCION INTRAUTERINA
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INTRODUCCION

Los anticonceptivos  intrauterinos,
denominados Dispositivos Intrauterinos
(DIUs), constituyen en |la actualidad el
método anticonceptivo de mayor efica-
cia demogrdafica, puesto que poseen la
mas alta tasa de continuacién de uso
en comparacién con cualquier otro mé-
todo anticonceptive. Por otro lado, su
eficacia clinica, medida en términos de
tasa de embarazos iniciados durante el
uso del anticonceptivo, sélo es supera-
da por los Gestdgenos Combinados. A
lo anterior debemos sumar su aplica-
cion relativamente sencilla, factible tan-
to por personal médico como paramé-
dico (matrona o enfermera-matronal, la
que se efectda en sesién Onica, requi-
riendo sy uso escdsa o ninguna moti-
vacién posterior. Permiten a la pareja
humana separar la expresién sexual de
la reproduccién no conciente pues cons-
tituyen un método coito independiente.
El acto sexual puede desarrollarse sin
entorpecimiento alguno. Son, finalmen-
te, de bajo costo, de fécil distribucién,
de elevada aceptabilidad, sencillo de
controlar y sus efectos colaterales son
conocidos y de facil tratamiento.

{*) DOpto. de Fisiologia y Biofisica. Sede Neorte.

Universidod de Chile.

HISTORIA

Dispositivos intrauterinos aparecen
mencionados ya en escritos hipocrati-
cos y parecen haberse utilizado en la
antigledad numerosos modelos, de di-
versos materiales y con variados pro-
positos.

Durante el Siglo XIX, especialmen-
te hacia fines del mismo, se utilizaron
dispositivos cérvico-uterinos, conocidos
con el nombre de “pesarios’, con di-
versos propdsitos terapedticos que in-
cluian, no siempre en forma declaradg,
el de controlar la fertilidad. Los mo-
delos eran variados en forma y com-
posicién y los nombres de sus autores
se han perdido en el lapso del tiempo,
posiblemente debido o las furiosas cri-
ticas que su UsO provocd, en esos AROS,
en parte por sus complicaciones y en
parte por su insercién deliberada, para
inducir abortos,
cos (1).

La primera publicacién en la litera-
tura médica de un dispositivo totalmen-
te intra uterino es la del Dr. Richard
Richter, aparecida en el nimero de Sep-
tiembre de 1909 del Deustsch Medizi-
nishe Wochenschrift bajo el titulo "Ein

frecuentemente sépti-
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Mittel zur Verhutung der Konzepfion™
{Un Medio de Prevenir la Concepcién).

El dispositivo consistia en dos he-
bras de seda pura (conocido como Crin
de Florencia, obtenida de la gléndula
sedifera o sedigena del gusano de se-
da sacrificado poco antes de tejer su
capullo), enrollado formande un anillo
de 2,7 cm. de didmetro que se mante-
nian unidas mediantes un alambre de
bronce-aluminio. Este anillo era inser-
tado mediante sonda que poseia una
concavidad (sacado), cerca de su extre-
mo anterior para llevar el dispositivo
(2).

Aparentemente en desconocimiento
de esta publicacidn, el Dr. Karl Pust pu-
blicd en 1923 sus resultados con un
anillo, de igual material, que ocupaba
la cavidad utering, continuaba con un
tallo intracervical, con envoltura de se-
da, para terminar en un botén de vi-
drio que, en su opinién, impedia el as-
censo de los espermios (2).

Muchas de las conclusiones obteni-
das por Richter en su trabajo son vali-
das aun hoy dia. Ellas fueron corrobo-
radas afos mas tarde por el Dr. Ernst
Grafemberg que en 1929 publica sus
resultados con un anillo, modificacion
del de Richter, hecho también de hebras
de Crin de Florencia, enrolladas con-
juntamente con alambre de plata {2).

Sin embargo el interés recal en los
DIUs se inicia en 1959 con las publica-
ciones casi simultdneas e independien-
tes de W. Oppenheimer de Israel, que
trabajé con anillos de Crin de Floren-
cia, y de A. Ishihama de Japén, que
informé del uso de diversos anillos in-
trauterinos especialmente el de Ota. Es-
te Gltimo autor, Dr. Tenrei Ota, fue prac-
ticamente el primero en utilizar la mo-
derna aplicacién de plasticos en esta
rama de la medicina (1, 3).
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Los excelentes resultados observa-
dos por los autores mencionados, la
preocupacién por el crecimiento pobla-
cional indiscriminado y el progresivo
consenso de que la paternidad respon-
sable es un deber y un derecho hu-
mano, parmitieron el posterior desarro-
llo de esta técnica contraconceptiva. En
1962 se efectud la primera Conferencia
Internacional sobre Anticoncepcidn In-
trauterina {4). En ella presentaron sus
trabajos investigadores de todas partes
del mundo (Japén, lIsrael, Egipto, Tai-
wan, Chile, Puerto Rico, Inglaterra y
los Estados Unidos). Los principales dis-
positivos utilizados en la década pa-
sada fueron presentados en esta oca-
sién. Lla conferencia se repetiria dos
ahos mds tarde delinedndose con ma-
yor claridad los conceptos que rigen el
uso actual de los dispositivos intraute-
rinos (5).

Un sinndmero de formas y disefos
aparecieron posteriormenie. Empirica-
mente al comienzo, pero més tarde uti-
lizando mediciones anatémicas uterinas,
correlacionando disenos con resultados
clinicos y solicitando el concurso de
bioingenieros. Ello permitié la creacién
de dispositivos intrauterinos que confor-
man mejor la cavidad uterina y dismi-
nuyen los efectos secundarios de los
utilizados hasta ahora. Se buscaba
esencialmente aumentar su eficacia, fa-
cilitar la insercién y disminuir las expul-
siones y los efectos colaterales adver-
$OS.

En 1969 el Dr. Jaime Zipper intro-
duce el concepto de DIU "‘active” dan-
do comienzo a la era de los dispositi-
vos Medicados. El dispositivo tiende a
minimizarse para convertirse en '‘Vec-
tor'" de la sustancia activa (6, 7).
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DEFINICION Y CLASIFICACION

Los dispositivos intrauterinos pueden
definirse como cuerpos extrafos, de
composicion, forma y tamano diferente,
insertos en la cavidad uterina con el
propdsito de evitar la iniciacién de un
embarazo no deseado.

Se les
tban solomente como cuerpos extrafnos,
y Actives, si a lo anterior se agrega la
liberacién al medio utarino de una sus-
tancia cuya actividad “per se'’ modifi-
que la fisiologia del tracto vaginal ge-
nital femenino impidiendo lo concep-
cién.

Entre los dispositivos Inertes encon-
tramos una gran variedad. Con fines
didacticos podria decirse que, si se de-
jo de lado los diversos tipos de anillos
de la era Grafemberg, existen los si-
guientes tipos de DIUs pléasticos:

clasifica en Inertes, si ac-

1.— Lineales o primera generacién
de DIUs: Entre ellos encontramos todos
aquellos en cuyo disefo se emplea una
linea al trazar su forma: el Asa de Li-
ppes, el espiral de Margulies, el Mono
dz Bingberg, el Saf-T-Coil de Robinson,
la M de Chaft, el Omega de Malgouat,
la T de Tatum, el anillo de Zipper, el
anillo de acero inoxidable de Hall y co-
laboradores, etc.

2.— Planos o Segunda generacién
de DIUs: Se encuentran entre ellos los
dispositivos que presentan un plano en
su forma y que por ende cubren parte
importante de la superficie de la cavi-
dad endometrial. Ejemplos de ellos son:
Dalkon, Shield y Antigon F (2, 8).

3.— Articulados o Tercera genera-
ciéon de DIUs: Se encuentra en etapas
preliminares de estudio. Con ellos se
intenta la insercién lineal que va segui-
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da de la expansién intrauterina a la
manera de los planos: ejemplos, la
membrana intrauterina {9).

La gran mayoria de los dispositivos
mencionados estdn fabricados con una
mezcla de polietileno y sulfato de ba-
rio. La mayor proporcidn de éste Ulti-
mo, ademads de hacerlos radioopacos,
aumenta la flexibilidad del pléstico, lo
que influye en la incidencia de expul-
siones, como se verd mds adelante. De
otros materiales encontramos el anillo
de nylon de Zipper, el de acero inoxi-
dable de Hall, el resorte de acero inoxi-
dable de Majzlin. Excepcionalmente se
ha usado polipropileno y polietileno
mezclados y en el caso del Dalkon
Shield se ha utilizado el sulfato de co-
bre para hacerlo radioopaco.

En cuanto o los Activos préctica-
mente los mads conocidos son la T y el
7 de cobre, dispositivos que liberan ele-
mentos metdlicos, especificamente jones
Cobre, al medio uterino (10). Se han em-
pleado ademds, los siguientes metales:
niguel, cobre, zinc, plata y sus combi-
naciones.

Se han empleado también hormonas
esteroidales, como progesterona u otro
progestdgeno (11). Seguramente nuevas
drogas o elementos simples seran em-
pleados en el futuro.

A todo lo diche hay que agregar
qgue se denominan en la literatura mé-
dica dispositivos cerrades, como los ani-
llos, aquellos que carecen de extremos
en su configuracién, y abiertos si po-
seen dos o mds extremos en su confi-
guracién (p.e. Lippes: con dos, Saft-T-
Coll: con tres, LEM: con cuatro etc.) (2).

Ademds la mayoria de los DIUs es-
tan dotados de un apéndice o cola que
desciende por el canal y asoma uno y
medio a dos centimetros en la vagina
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permitiendo su féacil deteccién tactil y
visual y que favorece el control y/o re-
mocién del dispositive. Sin embargo,
existen dispositivos sin cola que, obvia-
mente, carecen de dicho apéndice y cu-
yo deteccidn y control se hace por otros
medios [rayos X, magnéticamente, por
sondeo uterino).

Uso Clinico

El uso en clinica contraceptiva de
los dispositivos intrauterinos inertes, ha
permitido un conocimiento cabal de los
siguientes hechos:

1.— Embarazos Accidentales: Cons-
tituyen fracaso del método y su inciden-
cia es inversamente proporcional al ta-
mano del DIU, es decir, mientras mds
grande es el dispositivo, menor es la ta-
sa de embarazos accidentales.

2.— Expulsiones: Deben considerar-
se también como fracaso de la técnica.
Su incidencia es inversamente proporcio-
nal al tomano y rigidez del DiU.

Dispositivos grandes y rigidos son
menos expulsados que los pequefios y
flexibles.

Mejor retencidon se ha logrado sin
embargo con ef uso de dispesitivos cu-
yo mecanismo retencidén en la cavidad
uterina es un verdadero “‘anclaje’ en
ella, como es el caso de los DiUs Ty 7.

3.— Metrorragia y Dolor: Los tras-
tornos de fos flujos rojos (hipermeno-
rrea, manchados o gotas intermenstrua-
les, metrorragias, etc.), y el dolor cons-
tituyen la principal causa de disconti-
nuacién de uso del método. Su inciden-
cia es directamente proporcional al ta-
mafo y rigidez de los DIUs. Por esta
razdén los dispositivos de mayor tama-
Ao aunque con una mejor eficacia, es

decir menos embarazos accidentales,
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tienen tasas de continuacidn menores
que la de dispositivos de menor tama-
fo.

4.— Proceso inflematorio pelviano:
La incidencia de este proceso patolégi-
co y el uso de DIUs ha sido siempre
objeto de cuidadoso andlisis. Actual-
mente ha cobrado ademés inusitada
preocupacién en la literatura no docta
en los Estados Unidos. Las mdltiples pu-
blicaciones existentes sitGan su inciden-
ciaen 2 -+ 0,5 por 100 usuarias al aho
de uso y con cifras decreciente en anos
posteriores.

En nuestra propia experiencia he-
mos observado cifras similares en gru-
pos de mujeres no portadoras. Sin em-
bargo, la evolucién del proceso es leve-
mente mds toérpida si se frata con el dis-
positivo "in situ’. La extroccién pare-
ce recomendable para efectuar el tra-
tamiento adecuado si la magnitud del
proceso asi lo aconseja. Lo reinsercién
meses después no debe descartarse lue-
go de una cuidadosa eveoluacién del ca-
s0.

5.— Tasa de Continvacién: Es el nu-
mero de mujeres por cada 100 usua-
rias iniciales que contindan usando el
método después de determinado lapso
de uso, habitualmente un afo, dos, etc.
Da una idea bastante clara del impac-
to demografico que tiene el méiodo.
En general con dispositivos inertes es
del 75 = por 100 usuarias al ano de
observacidn, medida con la técnica del
método de Tabla de vida {12), y tenien-
do en consideracidn sélo causas de dis-
continuacién relevantes al Método (em-
barazo, expulsién,
efc.).

De lo sefalado aparece claro que
la principal limitacién en el uso Clini-
co de los DIUs son sus efectos colate-

metrorragia, dolor,
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rales, metrorragia y dolor y o los ex-

pulsiones.
Tanto estos pardmetros como los
embarazos accidentales dependen de

las propiedades fisicas de los disposi-
tivos. Dispositivos grandes aunque me-
nos expulsados y con menor tasa de
embarazo, deben extraerse por metro-
rragia y dolor.

Estas limitantes, el
miento de la anatomia y fisiologia ute-
rinas y avances técnicos, impulsaron el
desarrollo de dispositivos cuya configu-
racién, tamano y flexibilidad permiten
esperar un mejor comportamiento clini-
co (2¢ y 3¢ generacién de DIUs). Resul-
tados valederos se obtendrdn en el cur-
so de los préximos anos.

mejor conoci-

Modalidades de Insercién

Los DIUs pueden ser insertados en
los siguientes momentos del proceso re-
productivo de la mujer: (13).

1.— Post-Menstrual: Se acepta has-
ta el décimo dia de un ciclo mensirual.
Puesto que la implantacién ocurre con
alta probabilidad alrededor del dia 21
de un cicle, ideal de 28 dias, ello da
suficiente tiempo como para que se ha-
ya puesto en marcha el mecanismo de
accién contraceptivo. Esto seria factible
aun en casos de owvulacidn precoz en
el ciclo, entendiéndose por tal la que
ocurre el 82 dia del ciclo.

2.— Post-aborto: Puede ser inme-
diata si se efectGa al terminar el legra-
do instrumental, mediata precoz, hasta
el tercer dia y mediata tardie hasta el
décimo dia del mismo (4).

La insercién inmediata post-aborto es
altamante satisfactoria y tiene numero-
sas ventajas. La mujer estd en el hos-

pital, altamente motivada para evitar
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un nuevo embarazo, se sabe que la ca-
vidad uterina estd limpia y el cuello es-
t&4 dilatado. Las inserciones mediatas
deben asegurar ausencia de procesos
inflamatorios del tracto genital alto.

Se ha comprobado que las insercio-
nes pueden hacerse tanto en abortos no
sépticos. En estos Ultimos la terapia an-
tibidtica no necesita exagerarse (15, 1¢).

3.— Post-Parto: Puede efectuarse con
resultados satisfactorios a partir del 4¢
dia de puerperio y hasta 45 dias des-
pués. Inserciones inmediatas post-alum-
bramiento y hasta el tercer dia van
acompanadas de una elevada tasa de
expulsiones, las que se reducen nota-
blemente a partir del dia cuarto (13,
17).

Con posterioridad a los 45 dias del
parto, lo insercidn puede hacerse en
presencia de amenorrea de lactancic
siempre que el Utero se encuentre en
[imites normales (histerometria menor de
7 cm.). Si hay cualquier duda es reco-
mendable inducir regla e insertar al ter-
cer dia de menstruacién comprobada.

Los controles ulteriores en todos los
casos deben hacerse al mes, al cuarto
mes y al ano de uso. Un extendido cer-
vical (papanicolaou), debe hacerse al
insertar o en el control de primer mes.

Mecanismo de Accién

Cuerpos extrafos intrauterinos han
sido utilizados experimentalmente en
una gran variedad de especies, inclu-
yendo aves y mamiferos, entre éstos al
hombre (18, 19, 20}.

Practicamente en todas ellas se han
observado un efecto contraceptivo cu-
yo mecanismols}) de acciébn es variado.
Se ha
efecto unificador, comin a las diversas
especies. Al parecer logrado

tratado por ello de buscar un

se ha
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acverdo al respecto (21). El DIU provo-
ca en todas las especies una reaccidn
a cuerpo exirano en el endometrio, de
modo tal que miles de leucocitos mi-
gran hacia la cavidad uterina. A ellos
se suman numerosos macréfagos (lin-
focitos e histiocitos). Se ha comprobado
también variaciones en el contenido de
proteina, aumento de algunas enzimas,
en especial proteoliticas, propias de leu-
cocitos y macréfagos liberadas por li-
sis de estos elementos, con las conse-
cuencias previsibles de su presencia en
la cavidad uterina, vale decir, efecto de-
letéreo sobre espermios, sobre el blas-
tocito, si es que éste llega a la cavidad
vterina, y probablemente sobre la mu-
cosa uterina misma, modificando su fi-
siologia.

Una clara correlacién entre efectivi-
dad del DIU para impedir la implanta-
¢ién y el nimero de leucocitos ha sido
obtenida por el Schwi y Moyer en el
conejo. Estos autores demostraron que
cuando el nimero de leucocitos es de
3 a 5 por mm? de lavado uterino, las
implantaciones son normales, en cam-
nUmero aumenta a 50
por mm? las implantaciones se reducen
a cero. Con recuentos intermedios de
leucocitos, las implantaciones se ven
disminuidas proporcionalmente (21).

bio cuando e!

En la especie humana, Sagiroglu y
Sogiroglu han determinado que el nU-
mero de leucoctitos, especialmente ma-
créfagos, adheridos a un Asa de Lippes
recientemente extraida de la cavidad
uterina, alcanza a 50,000 por placa de
extendido, calculando en millones el
total de macréfagos por cavidad uteri-
na. Algunos de ellos mostraron cabe-
zas fagocitadas, al igual que otros sig-
nos de fagocitosis activa (22).
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S Rozin et al, han demostrado ade-
mas que la capacidad volumétrica de
la cavidad uterina aumenta al inser-
tarse un DIU y que este aumento es
proporcional al tamafio del DIU inser-
tado. De este modo no sélo tenemos un
medio uterino alterado sino que, ade-
mds, éste se encuentra en mayor can-
tidad que lo normal debido a la ma-
yor capacidad de la cavidad utering,
por lo que disminuyen las posibilida-
des de sobrevida de los gametos mas-
culinos y el blastocito (2).

Por otra parte, Amiya Kar (24} ha
demostrado alteraciones quimicas del
medio luterino: aumento del contenido
proteico, de compuestos no proteicos vy
de algunas enzimas. De igual modo se
han demostrade modificaciones bioqui-
micas en el endometrio mismo (25).

Aungue se han recuperado esper-
mios de trompas de mujeres portado-
ras de DIUs, aparentemente su ndme-
ro es inferior al de mujeres normales,
no habiendo sido posible determinar si
ellos son fisiolégicamente normales. Per-
siste también sin explicacidén, el hecho
de que los embarazos ectdpicos en la
poblacién de usuarias de DIUs es infe-
rior a lo observado en la poblacién de
no usuarias normales,

En resumen, podemos decir que el
mecanismo mas probable de accién de
los DIUs, en la especie humana, es una
marcada alteracién en la cantidad vy
composicién del medio uterino el que
es el deletéreo para los gametos mas-
culinos y claramente blastéxico (hecho
demostrado en rata). Modifican por lo
tanto la fisiologia espermdtica, alte-
rando quizds los indices de fertilizacién
(aunque esto es poco probable ya que
la incidencia de embarazos tubo-ové-
ricos en portadoras corresponde a lo es-
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perado (26), y la implantacién, tanto
normotépica como ectdpica.

DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS
MEDICADOS

Conocedor de las limitaciones del
uso de dispositivos inertes, el Dr. Joi-
me Zipper concibe en 1965 la idea de
disponer de dispositivos activos. Con sus
colaboradores demuestra en el Conejo
que Cobre y Zinc son potentes agentes
contraconceptivos (6). Sus resultados son
corroborados en la Rata y Hamster por
Chang et al.

Ellos
larga lista de metales, que los més efi-
caces, entre los menos téxicos, son co-
bre y zinc {27).

Zipper et al, inician la aplicacién
clinica de su hallazgo en 1967. Utiliza-
ron como vector del activo el
dispositivo plastico en T desarrollado
por el Dr. Howard Tatum, por tratarse
de un dispositivo con una baja eficacia
(18 embarazos por 100 usuarios al aro

demosiraron utilizando una

metal

de uso, lo que permitiria evaluar la ac-
cién del cobre) y con bajos indices de
expulsién y de efectos colaterales. Ini-
cialmente agregaron 30 mm? de super-
ficie de cobre para progresivamente lle-
gar hasta 340 mm?, (28).

Dos anos después iniciaron estudios
con otro vector, el 7, cuya principal
ventaja es su menor didmetro de inser-
cién, lo que lo hace muy adecuado pa-
ra nuligestas (29).

Los resultados obtenidos de la ob-
servacién de varios grupos de portado-
ras de estos dispositivos ha permitido
enunciar las siguientes conclusiones:

1° La tasa de embarazo accidentat
decrece al aumentar lo superficie
intrauterina  de cobre hasta 200
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m2, en que es de 2,2 por 100 usua-
rias al ano de uso. Aumentos so-
bre esa superficie no logran dis-
minuir significativamente dicha ta-
sa. (Tablas 1, 2 y 3).

La tasa neta de embarazos decre-
ce al segundo, tercer, etc. ahos de
uso. Este decremento es significa-
tivamente mayor cuando se utilizan

mds de 300 mm? de cobre. (Ta-
blas 4 y 5).
El uso de cobre endocervical tie-

ne una eficacia inferior al del co-
bre endouterino.

Las expulsiones disminuyen con el
uso de cobre endouterino hasta los
120 mm?, pero aumentan levemen-
te con superficies mayores.

La incidencia de expulsiones au-
menta si el cobre se ubica en la
rama transversal del 7 o de la T.
Por lo tanto el metal debe ubicar-
se en la rama vertical.

La incidencia de alteraciones de
los flujos rojos o dolor no es mo-
dificada significativamente por el
cobre.

Durante el uso endouterino del co-
bre no se han detectado efectos
coloterales atribuibles al metal sal-
vo dos casos de alergia cutdnea, la
gue desaparecié al extraer el dis-
positivo.

La recuperacidén de la fertilidad es
inmediata y total al extraer el co-
bre endouterino, siguiendo un pa-
tréon similar al observado después
del uso de dispositivos inertes.
No se ha evidenciado alteraciones
morfolégicas endometriales hasta
con 4 anos de uso de cobre endo-
uterino. (Tabla Ne¢ 6).

Tampoco se han evidenciado alte-
raciones de la citologia cervical, la
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TABLA N° 1

TASAS ACUMULADAS DE EVENTOS Y CIERRES POR
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100 USUARIAS POR TIPO DE

TERMINO PARA EL Y Cu 200. CUATRO ANOS DE USO

ANOS

EVENTOS 1 2 3 4
Embarazo 2,2 41 53 5.6
Expulsién
Primeco 3,6 4,2 4,5 5.2
Posterior 0,3 0,5 0,5 0,5
Extraccion
Metrorragia 1,9 3.3 3.9 4,3
Dolor 0.6 0,9 1,6 .8
P. 1. D. 1,0 1,8 2,1 2,5
Otras R. Médicas 2,7 4,7 5.2 &1
Pers, Relevanites 0.6 1.4 1,4 2,2
Pers. no Relevantes 0.8 1,4 2.2 2,4
Proyecio Embarozo 3,1 11,7 17,9 20,1
Eleccidn Invest. 0,5 11 1,1 1,1
Cierres Relevantes
Embarazo 2,2 4,1 5.3 55
Expulsion
Primera 2.1 2,3 2,6 2,8
Posterior 0,3 0,4 0,4 0,4
Extracciones
Metrorrogio 1.8 3,2 3.7 4,2
Dolor 0,6 0.9 1.6 1.8
P. . D. 1,0 1,8 2,1 2.5
Otras R. Médicas 2.3 3,9 4,8 5,4
Pers. Relevantes 0.6 1,4 1,4 2,2
Total Cierre Relevante 10,9 18,0 21,9 24,8
Tosa Continuacidn 89.0 82,0 78,0 75,2
Meses mujer uso 8.924,0 15.914,5 21.334,5 24.028,5
Totol inserciones 850

1te
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que por el contrario, se modifica
favorablemente con el paso del
tiempo. (Tabla N¢ 7],

Embarazos accidentales con dispo-
sitivos de cobre "in situ” seguidos
a término, no han mostrado mal-
formaciones congénitas,
conociendo el

las que
manejo fisiolégico
que el organismo tiene del cobre,
son dificiles sino imposibles de te-
mer.

La durabilidad fisica y clinica del
alambre de cobre 0,2 mm de dig-
metro se extiende hosta este mo-
menfo por cuatro anos con conti-

13¢

nua disminucién de la tasa neta
anual de embarazos como se in-
dicé antes. Por otro lado disposi-
tivos extraidos con dicho lapso de
uso, muestran que ha habido sélo
un 30% de pérdida de peso del
alambre, lo que indica que el dis-
positivo continuard activo por va-
rios afios mdas. Nbétese que un pe-
gueho aumento del didmetro del
alambre resultard en una marco-
da prolongacién de este tiempo
Gtil de uso.

Las tasas de continuacién por no-
sotros obtenidas con los DIUs T Cu
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TABLA N°®

2

MARIO MEDEL L.

TASAS ACUMULADAS DE EVENTOS Y CIERRES POR 100 USUARIAS POR TIPO DE
TERMINO PARA EL 7 Cu 200 VERTICAL. CUATRO ANOS DE USO

ANOS
Tipo de término 1 2 3 4
Cventos
Embarazos 2.3 3,5 5,3 6,1
Expulsién
Primera 4,7 54 54 5.8
Posterior 0,4 0.4 0.4 0,4
Extracciéon
Metrorrogia 1.4 2,6 2,9 3,6
Dolor 0,2 0,7 1,3 1,3
P. 1. D. 0,2 0,5 1,1 11
Otros R. Médicas 1,0 1,5 1,5 1,5
Pers. Relevontes 0,8 2,1 2,4 2,8
Pers. no Relevantes 0.0 0,0 0,3 0.7
Proyecto Embarazo 2.7 9.9 15,8 22,4
Eleccion Investi. 1,0 2,3 2,3 2,3
Cierres Relevontes
Embarozo 2,3 3,5 5,3 6,1
Expulsion
Primera 3.3 4,1 4,1 4,5
Posterior 0,4 0,4 0,4 0,4
Extrocciones
Metrorrogio 1,4 2,6 3.0 3,6
Dolor Q0,2 0,7 1,3 1,3
P. 1. D. 0,2 0,5 1) 1,1
Otiras R. Médicas 1,0 1,5 1,5 1,5
Pers. Relevantes 0,8 2,1 2,5 2,8
Tasa Continuacidn 90,4 84,4 80,7 78.6
Meses mujer uso 5.599.,5 9.969,0 13.084,5 17.554,0
N® Pacientes 516
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200 y 7 Cu 200 exceden de 75 por
100 usuarias al 4° aho de uso.
Ellas son muy superiores a las en-
contradas para cualquier disposi-
inerte, al menos en nuestro
pais. (Tablas 1 y 2).

Determinaciones
cobre en
demostraron que el cobre es de-

tivo

histoquimicas de
la mucosa endometrial

tectado Unicamente en el periodo
secretorio, en estrecha asociacién
material secretorio de las

células glandulares (30).

con el

15¢°

16°

La asociaciéon de cobre y zinc (30
mm?2 en cilindro y 47 mm? en alam-
bre respectivamente), ha sido la
Unica que ha producido O embara-
zos al ono de uso. Embarazos ac-
cidentales con
metdlica aparecieron al

esta combinacién
décimo-
quinto mes de uso cuando ya no
queda alombre de zinc, cuya solu-
bilidad es mayor que la de cobre.

La adicién de 40 mm? de plata al
7 Cu-200 produjo una reduccién de
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TABLA N° 3

TASAS ACUMULADAS DE EVENTOS Y CIERRES POR 100 USUARIAS POR TIPO DE
TERMINO PARA LA Tcv — 340 mm. DOS AROS DE USO

Tipo de término ANOS

Eventos ] 2

Emborazo 2,3 2,6

Expulsiones 5.5 7,5
Primaria 0,9 1,3
Posterior

Extrocciones

Metrorrogia 2,2 2,9
Dolor 0,6 0,6
P. I. D. 1,6 2.3
Otros R. Médicas 1,3 2.0
Personai Relevante 0,0 0,3
Personal No Relevonte 0,0 0,0
Proyecto Embarozo 1,7 6,0
Elecciéon  Investigacién 0,0 0,0
Cierres  Relevontes
Embarazo 2,3 2,6
Expulsiones
Primera 2.6 3.3
Posterior 0,3 0.7
Extracciones
Metrorragio 2.2 2,9
Dolor 0.6 0,6
P I. D 1,6 2.3
Otras R. Médicas 1,0 1,7
Personal Relevan:e 0.0 0.3
Totol Cierres Relevonies 10,6 14,4
Tasa de Continuvocién 89,4 85,5
Meses Mujer de Uso 3.402,0 5.901.,5
Total de Inserciones 345

TABLA N° 4

TASAS NETAS ANUALES POR 100 USUARIAS PARA LA T Cu 200,
CUATRO ANOS DE USO

ANOS

Eventos 1 2 3 4

Embarozos 2,2 1,9 V.2 0,3

Expulsion 3,6 0,6 0,3 0,7

Hemorragic

Dolor 2,5 1,7 1,1 0,6
Totol de Cierres Relevantes 10,9 7.9 3,9 2,9
Tosa de Continuocién 89,0 92,9 96,1 97 1
Tosa ocumuloda de

Continuacién 89,0 82,0 78,0 75,2
Meses Mujer de Uso 8.924,0 6.990,5 5.420,0 2.694,0

Primeras Inserciones 850
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TABLA N°

MARIO MEDEL 1.

5

TASAS NETAS ANUALES POR 100 USUARIAS PARA EL 7 Cu 200 V.
CUATRO ANOS DE USO

ANOS

Eventos 1 2 3 4

Embarazo 2.3 1,2 1,8 Q.8

Expulsién 4,7 0,7 0,0 0,4

Remorrogia

Dolor 1,6 1,7 0,9 0,7
Cierres Relevantes 9.6 6 3.7 20
Tasa de Continuacién 90,4 94,0 96.3 97,9
Toso acumulada de

Continuocién 90,4 84,4 80,7 78,6
Meses Mujer de Uso 5.599,5 4.369,5 3.115,5 2.469,5
Primeras Inserciones 516

TABLA N° 6

EVALUACION HISTOLOGICA DE BIOPSIAS ENDOMETRIALES DE MUJERES PORTADORAS

DE 200 mm2 DE COBRE ENDOUTERINO O MAS

Meses de uso de Cobre

Diagnéstico Histolégico 1-6 712 13-24 25-36 37-48 48 4 Totales
Proliferativo Temprano 7 s 7 4 o] 1 24
Proliferativo Tardio 19 21 52 6 5 1 104
Proliferotivo  Atipico 2 3 6 1 0 0 12
Secretorio Temprano 22 16 74 9 2 0 123
Secretorio Tordio 16 15 70 7 4 1 63
Secretorio  Alipico 15 7 16 3 2 [¢] 43
Progestative Avonzodo 17 5 22 4 ! 0 49
Endometrio  Menstruol ) 2 2 ! 0 0 )
Hiperplasia Simple (*) 3 ! 0 0 0 0 4
Metoplosia Escamoso  (*) ¢} 0 1 1 0 0 2
Hiperplosia quistica (*) 3 ] 0 1 0 0 5
Tejido corial o Presuntivo

de Emborozo 17 9 9 4 3 0 42
TOTALES 122 85 209 41 17 3 477

*1
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la efectividad contraceptiva, ob-
teniéndose una tasc de embarazos
de 6 por 100 usuarios al ano de
uso. {Tabla Ne¢ 8.

Del mismo modo no hemos logra-
do reducir la tase de embarazos
al utilizar una aleacién de cobre y
zinc. Posiblemente esta aleacién,
bronce, entregue cantidades insu-

En estos cosos el control clinico no mosté alteraciones de ninguna especies. En algunos se
tomé biopsio de control que fue normal.

ficientes de ambos cationes al me-

dio uterino. (Tabla N¢ 9).

El Dr. E. KesserU ha obtenido au-
mento de eficacia con el empleo de una
combinacién de cobre y niquel (31).

Actualmente orientamos nuestras in-
vestigaciones al empleo de cobre y zinc
en diversas combinaciones de superfi-
cie y a la minimizacién del vector a
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TABLA N?¢ 7

EVALUACION DE EXTENDIDOS CERVICALES
(PAPANICOLAOU) DE MUJERES PORTADORAS
DE 200 mm2 DE COBRE ENDOUTERINO O MAS

Diagnéstico Citolégico
Meses de Uso
de Cobre PAP O 1 It IH v
0- 3 19 763 32 7 0
4.12 5 220 5 4 0
13- 24 7 392 7 1 0
25-36 3 173 5 0 0
37 - 48 1 42 3 0 0
TOTAL 35 1.5 52 12 0
TABLA N¢ 8

TASAS ACUMULADAS DE EVENTOS Y CIERRES POR
100 USUARIAS POR TIPO TERMINO PARA EL 7
Cu 200 Ag 40 mm2. 12 MESES DE USO

Tipo de Término 12 meses
Eventos
Embarozo 5.0
Expulsion
Primera 7.7
Posterior 1.6
Extracciones
Metrorragia 2.2
Dolor 1.5
P. I. D. 0.7
Personal Relevante 1.0
Proyecto  Emborozo 3.0
Elec. Investigador 0.2
Cierres Relevantes
Emborozo 5.0
Expulsion
Primerg 3.8
Posterior 1.3
Metrorragia 2.2
Dolor 1.5
P. 1, D. 0.7
Personal Relevante 1.0
Total Cierre Relevanse 15.5
Tasa Continuocidn 84.5
Meses Uso 4.251,0
N® Pacientes 449

fin de reducir los efectos secundarios
de éste. Es importante sefalar que al
probar la eficacia de elementos activos
debe utilizarse vectores pequefos. El
uso de vectores (DIUs), de gran tama-

Ao, ademds de hacer dificil la evalua-
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TABLA N°¢ ¢

TASAS ACUMULADAS DE EVENTOS Y CIERRES POR
100 USUARIAS POR TIPO TERMINO PARA 7 Cu

Zn 100 mm2 (Aleacién 809% Cu 209% 1Zn)
11 MESES DE USO

Tipo Término 11 meses
Eventos
Embarozo 3.1
Expulsion

Primera 5.5

Posterior 0.7
Extracciones

Metrorragia 0.8

Dolor 0.8

P. I. D. 0.2

Otras razones médicos 0.5

Proyecto Emborozo 2.3

Elec. Investigador 0.6
Cierres Relevonites

Emborozo 3.1

Expulsion

Primera 1.2
Posterior 0.2

Extracciones

Metrorragia 0.8

Dolor 0.8

P, 1. D 0.2

Otcos rozones médicas 0.5

Proyecto Embarazo 2.3

Etec. Investigador 0.6
Total Cierre Relevonte 6.8
Tasa Continuacién 93.1
N? meses Uso 2.776.0
N¢ Pacientes 492

cién del efecto contraceptivo del ele-
mento activo por la ya alta eficacia de
ellos y de los inconvenientes de los efec-
tos colaterales que le son propios, pue-
de enmascarar el efecto del elemento
octivo. Asi por ejemplo el Dr. Jack Li-
ppes no obtuvo reduccién de los em-
barazos accidentales al agregar cobre
al Lippes D, lo que pudiera deberse a
que los leucocitos gue el DIU moviliza
captan los cationes cobre contrarrestan-
do su efecto en el endometrrio.

Mecanismo de accién del Cobre
Endouterino

Modificaciones de la fisiologia re-
productiva por los iones cobre pueden
efectuarse en los siguientes niveles:
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1. Endometrio: a) Cambios en los pa-
trones normales de los cationes en-
dometriales; b) en sistemas enzimé-
ticos tengan o no cobre o zinc co-
mo cofactores y <) receptores estro-
génicos.

2. Motilidad utero-tubaria y por ende
transporte ovular.

3. Gametos masculinos.

En relacidon con el primer punto
la Dra. Kerstin Hagenfeldt ho demos-
trado aumento de
cobre en moco cervical {periodo estro-
génico especialmente}, y en endometrio
[periodo  secretorio especialmente), vy
marcada reduccién de zinc endometrial
(en especial periodo secretorio), como
también del mongancso, lo que hace
suponer modificaciones en la actividad

la concentracidon de

enzimdtico de aquellas enzimas que tie-
nen zinc o cobre como cofactores esen-
ciales (32).

Cambios enzimdticos endometriales
han sido demostrodos por F. Robles et
al (33).

Estos autores observaron una reduc-
cibn de la actividad alfa-amilésica en
la fase proliferativa y ausencia del in-
cremento normal de lo glicdgeno sinte-
tasa a lo largo de todo el ciclo.

Aedo Zipper demostraron que el co-
bre endouterino modifica, aumentando,
lo coptacidn de estréogenos por el Utero
de rata (34). Del mismo modo Rocha ha
demostrado que dicho aumento de cap-
tacién puede deberse a un incremento
de los receptores uterinos para el 17
beta-estradiol (35). Las implicaciones de
estos hallozgos esperan posterior demos.
tracién. En relacidn a los efectos del ion
cobre sobre la motilidad uterina ellos
pudieron ya sospecharse por la reduc-
cién observada en la tasa de expulsio-
nes al adicionar cobre al DIU T, Medel

MARIO MEDEL L.

y coloboradores demostraron que alam-
bres de cobre son retenidos en la cavi-
dod uterina de la conejo mientras que
segmentos de polietileno fueron expul-
sados (36). Espinoza y Medel més tar-
de demostraron una aceleracién del
transporfe ovular en conejas portadoras
de cobre endouterino, y un retardo en
presencia de zinc endouterino. En el
primer caso hubo ademads reduccion de
los indices de fertilizacién (37).

En experimentos “in vitro” Salgo vy
Oster (38) y Verdugo, Latorre y Medel
(39) demostrado, independiente-
mente, el intenso efecto contrdctil de io-
nes cobre sobre el (tero de rata. Los
Ultimos demostraron, ademds, una inhi-
bicién producida por iones zinc.

han

En resultados preliminares, Croxatto
y colaboradores han observado reten-
cién de microesferas de cobre en trom-
pa de Falopio de coneja y humana [40).

La accidn espermiotéxico de peque-
Aas concentraciones de cobre es conoci-
da desde hace tiempo (41). Reciente-
mente el Dr. Kesseru ha publicado sus
interesantes observaciones al respacto
(42). Estudios efectuados en humanos
por Medel y Croxatto han demostrado
que en portadoras de cobre endouteri-
no el ndomero de espermios que llega
a la trompa de Falopio es inferior a lo
normal y que muchos de ellos se ob-
servan morfoldégicamente alterados (de-
capitocién) (43).

la evidencia hasta ohora
acumulada, aunque sin dar una visién
completa y definitiva del mecanismo de
accién, permite senaclar,

En suma

sin embargo,
gue hay numerosos pardmetros claro-
mente afectados por la presencia de co-
bre metalico endouterino y la entrega
de iones al medio uterino.
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OTROS DISPOSITIVOS MEDICADOS

Se han empleado hasta la fecha di-
versos progestagenos que son liberados
dentro de la cavidad uterina: Proges-
{Alza T), y Norestisterona (T
NET), estdn siendo activamente estudia-
dos. Resultados preliminares con el uso
d . éstos y otros progestdgenos han si-
do publicados (44, 45). Sin embargo,
conceptos dzfinitivos esperan confirma-
cién posterior con mayor niUmero de
meses de uso observados. A priori pue-
de decirse que tedricamente es dificil
encontror un preparado hormonal que
colocado dentro de un tubo semiper-
meable pueda ser liberado més lenta-
mente y dura un tiempo mas prolon-
gado que los iones liberados desde un

terona
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