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RESUMEN

Obijetivo: Se pretende investigar una posible
alteracion del ciclo ovdrico en mujeres portadoras
de dispositivo intrauterino (DIU), al mismo tiempo
que se intenta averiguar mediante el estudio de la
beta-HCG si estos dispositivos son abortivos.

Material y método: Se estudian tres grupos. El
primero compuesto por 103 mujeres portadoras de
DIU, el segundo por 300 mujeres que utilizaban un
método de barrera, y el tercero por 300 mujeres
que deseaban gestacion y no utilizaban método
anticonceptivo. En todos ellos se determinaron los
valores de progesterona y estradiol en la fase lttea,
asi como la beta-HCG sérica.

Resultados: En el grupo I no se detecté ninguna
beta-HCG positiva, frente a un caso en el grupo II
y 57 en el grupo III. No se encontraron diferencias
significativas respecto a la determinacién del
estradiol y de la progesterona.

Conclusiones: De los hallazgos de nuestro estudio
no podemos concluir que la accién anticonceptiva
del DIU se produzca durante el ciclo ovarico, no
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existiendo tampoco fecundacién, por lo que se
descarta también la accién abortiva.

PALABRAS CLAVE:
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EVALUATION OF BETA-HUMAN CHORIONIC
GONADOTROPHIN, ESTRADIOL AND
PROGESTERONE IN WOMEN WITH
INTRAUTERINE DEVICES

Objective: To investigate a possible modification of
ovarian cicle in women with intrauterine device
(IUD) and to determine with beta-HCG
measurements if abortion is one of the mechanisms
of IUD.

Subjects and method: We study three groups:
first composed of 103 women with IUD; second
composed of 300 women using barrier methos,
and third composed of 300 women without
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contraceptive method. In all cases serum beta-HCG,
progesterine and estradiol were determined in
luteal phase.

Results: In group I beta-HCG was not detected in
any case, one case in group Il and 57 in group IIL
No significative diferences were found concerning

estradiol and progesterine determinations.

Conclusions: From our findings we can’t conclude
a contraceptive action of IUD on the level of
ovarian cicle. Abortive action is rejected too
because there is no fecundation.
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INTRODUCCION

En la actualidad no conocemos con exactitud el
mecanismo de acciéon de los dispositivos intrauteri-
nos (DIU).

Se hablan de diferentes teorfas. Hankkmacy et al
postulan alteraciones en el ciclo ovérico, observan-
do un alargamiento en la fase folicular, el cual que-
da compensado por un acortamiento de la fase li-
tea y permanece inalterable la duracion del ciclo?.

Nygren y Johansson sugieren que el DIU por ac-
cién local sobre el endometrio acorta la duracién del
ciclo ovdrico; otros autores piensan en un efecto de
lutedlisis del ciclo ovarico.

Ortiz et al refieren la reaccién endometrial a la
existencia de cuerpo extrafio®.

Eissa et al mencionan cambios en la respuesta in-
munoldgica sistematica y demuestran el incremento
que sufren los valores séricos de inmunoglobulinas
A Gy N tras la colocacién de un DIU; también re-
fieren alteraciones hormonales®.

Con la disponibilidad de andlisis muy sensibles y
cuantitativos para la determinacién de beta-HCG sé-
rica se ha demostrado que los valores de beta-HCG
pueden ser ttiles para el diagndstico temprano del
embarazo, prediccion de abortos espontdneos y sos-
pecha de gestacion ectopica®.

En la actualidad, se utilizan principalmente DIU
de tercera generacién, como el Nova T, el ML-375,
el T Cu 380 y el Gyne T 380.

Sin embargo, algunos centros utilizan DIU de
cuarta generacién como son los DIU con progeste-
rona’.

Debido a que actualmente el mecanismo de los
DIU no se conoce, nos hemos planteado realizar un
estudio en mujeres portadoras de DIU, con la deter-
minacién de los valores séricos de progesterona y
estradiol durante la fase lttea, para comprobar si el
DIU puede alterar la secrecién hipofisaria de los es-
teroides ovaricos.

Al mismo tiempo, hemos determinado la beta-
HCG sérica para averiguar si los DIU acttian por un
mecanismo distinto al de la destruccién de embrio-
nes, impidiendo la unién del évulo con los esper-
matozoides, o bien son claramente abortivos.

El desarrollo del método de radioinmunoanalisis
para la determinacién de la subunidad beta de la go-
nadotropina coridnica ha mejorado el diagnéstico tem-
prano del embarazo, permitiendo un diagndstico de
la gestacion entre los dias 8 y 13 de postovulacion.

El objetivo del estudio fue valorar las determina-
ciones hormonales para constatar la posible influen-
cia del DIU sobre el ciclo ovarico.

MATERIAL Y METODO

Para este estudio hemos seleccionado 3 grupos
de mujeres homogéneos. El primer grupo lo consti-
tufan mujeres portadoras de DIU, el segundo grupo
mujeres que utilizaban método de barrera, y el ter-
cer grupo mujeres que deseaban gestacion y no uti-
lizaban ninguna proteccién contraceptiva.

El primer grupo estaba constituido por 103 muje-
res portadoras de un DIU, modelo Nova T y Multi-
load-Cu 375. Todas las mujeres portaron el DIU du-
rante mas de un afio y menos de 4 afios.

En todos los casos tenian fertilidad probada y
ningtin problema asociado al DIU.

En todas las pacientes de los 3 grupos se les rea-
lizaba una extracciéon de sangre, en los dias 24, 25 o
26 del ciclo, para la determinacién de beta-HCG, es-
tradiol y progesterona durante 3 ciclos.

El segundo grupo estaba constituido por 300 muje-
res en edad fértil que utilizaban métodos anticoncep-
tivos de barrera, con fertilidad igualmente probada.

El tercer grupo lo formaban 300 mujeres de ferti-
lidad probada pero que deseaban gestacion, sin nin-
guna proteccion contraceptiva.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:64-68

65



66

F. Mateos, 1. Bugella, J. Moreno, C. Seco, A. Garrido, T.P. Medina, ].M. Bajo.—Valoracién de beta-HCG, estradiol y progesterona
en mujeres portadoras de DIU

La edad media del grupo I fue de 33 afios (38 +
4,2), el segundo de 32 afios (36 + 5,7) y el tercero
de 31 afios (35 + 4,3). Aplicando el analisis de la va-
riancia multiple se comprueba que los 3 grupos eran
homogéneos para la edad.

Respecto al estado civil, en el grupo primero el
porcentaje de mujeres casadas era del 89%, en el gru-
po segundo del 82% y en el grupo tercero del 90%.
Aplicando el test de la %2 se comprueba la homoge-
neidad de los grupos para este pardmetro.

En cuanto a la educacién y nivel de estudios, no
existen diferencias significativas respecto a la distri-
bucién global.

En cuanto al hdbito tabaquico, en el grupo I un
84,4% de mujeres eran no fumadoras, en el grupo II
un 83,3% y en el grupo III un 82,9%. Aplicando el
test de la ¥ no se observan diferencias significativas.

La edad de apariciéon de la menarquia en el gru-
po I es de 12,7 afios, en el grupo II de 12,4 afios y
en el grupo III de 12,5 afios. Aplicando el test de
andlisis mdltiple de variancia, no existen diferencias
significativas.

No existieron diferencias significativas respecto al
nimero de gestaciones en los 3 grupos referidos, asi
como respecto al niimero de relaciones sexuales se-
manales.

La duracién del tipo menstrual fue de 5/28 dias
(DE 2; intervalo de confianza + 4), sin apreciarse di-
ferencias significativas entre los 3 grupos.

Consideramos de vital importancia para el estudio
que el tipo menstrual fuese similar en todos los gru-
pos para que no hubiera posibles influencias en las
determinaciones hormonales.

En resumen, los tres grupos eran homogéneos en
todos los aspectos estudiados.

En cada grupo de poblacion se determinaron la
beta-HCG, la progesterona y el estradiol. Mediante
la beta-HCG se pretendia determinar la existencia de
gestaciones incipientes, desapercibidas desde el
punto de vista clinico. Mediante la determinacion de
progesterona y estradiol se pretendia demostrar que,
efectivamente, nos encontramos con una fase latea
avanzada y, por otro lado, valorar la posibilidad de
que el DIU pudiera modificar de algtin modo la pro-
duccién de esteroides ovdricos.

Las determinaciones de estradiol y progesterona
se realizaron mediante ELISA, y la de beta-HCG me-
diante inmunoanalisis.

El intervalo de referencia de nuestro laboratorio
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para el estradiol, en fase folicular, fue de 10-147
pg/ml, y en fase ltitea los limites fueron 27-247 pg/ml.
El intervalo de referencia para la progesterona en fase
latea fue de 1,8-21 ng/ml.

Todas las pacientes sometidas al estudio cono-
cian las caracteristicas del mismo mediante consenti-
miento informado, tanto para las determinaciones
hormonales como para la inserciéon del dispositivo
intrauterino.

El estudio hormonal se realiz6 durante al menos
3 ciclos consecutivos por afio de seguimiento.

En nuestro medio consideramos beta-HCG positi-
va cuando su valor es mayor de 5 mU/ml.

RESULTADOS

En el grupo I no se encontraron valores de beta-
HCG positivos (> 5 mU/ml); por tanto, no hubo nin-
gin caso de embarazo durante los 310 ciclos estu-
diados. La media de beta-HCG para este grupo fue
de 0,15 + 0,3.

En el grupo II solamente encontramos una pa-
ciente beta-HCG positiva (250 mU/ml), que poste-
riormente presentd un aborto espontdneo. Este re-
sultado se puede interpretar como un fallo del
método contraceptivo utilizado, el resto de mujeres
controladas presentaron beta-HCG negativas (< 5
mU/ml), con una media de 1,17 mU/ml + 0,4.

En el grupo III se detectaron 57 mujeres con be-
ta-HCG positivas por encima de 5 mU/ml. De ellas,
hubo 46 con un valor de beta-HCG mayor de 30
mU/ml, que consiguieron una gestacién normal
(14,6%).

Por otro lado, 11 mujeres (3,6%) presentaron be-
ta-HCG positivas, superiores a 5 mU/ml, pero infe-
riores a 30 mU/ml, y que coincidieron posteriormen-
te con una regla aparentemente normal, o con un
minimo retraso maximo de 2 difas. Estos casos fueron
considerados como abortos subclinicos. El resto de
mujeres de este grupo presentaron una media de be-
ta-HCG de 1,1 + 0,4 con beta-HCG negativas.

En cuanto a la determinacién del estradiol, ob-
servamos en el grupo I una media de 108,9 + 41
pg/ml. En el grupo II, la media de estradiol fue de
110,6 + 44,1 pg/ml. En el grupo III, la media fue
de 109,5 + 42,1 pg/ml. Aplicando el test multiple de
variancia se demuestra que no existen diferencias
significativas (p < 0,05).
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En cuanto a la determinacién de progesterona, en
el grupo I observamos una media de 11,8 + 5,3 ng/ml,
en el grupo II la media fue de 15,2 + 4,1 ng/ml y en
el grupo III la media en las mujeres no gestantes y
que no tuvieron abortos subclinicos fue de 12 + 5,2
ng/ml. Aplicando el test multiple de variancia se de-
muestra que no existen diferencias significativas
(p < 0,05).

En cuanto a la duracién de la regla, fue para el
grupo I de 4,9 + 1,6 dias, en el grupo Il de 4,3 + 1,1
dias y en el grupo III fue de 4,2 + 1 dias. Aplican-
do el test de andlisis de variancia se demuestra una
diferencia significativa respecto a una mayor dura-
cién de la regla en las portadoras de DIU, con res-
pecto a las demas mujeres (p < 0,05).

La correlacién entre estradiol y progesterona en
los 3 grupos es de R = 0,43; sin embargo, conside-
ramos que tiene poco valor dada la variabilidad que
representa ain con pequefias variaciones del ciclo
entre mujeres y por el hecho de que las extraccio-
nes se realizaran indistintamente en 3 dfas del ciclo.

La correlacién entre progesterona y beta-HCG, en
las mujeres con gestacion (beta-HCG > 5 mU/ml) y
que presentaron posteriormente un embarazo nor-
mal, la media fue de 16,8 + 10,7 ng/ml. El resto
de mujeres (beta-HCG < 5 U/ml) tenfan una media de
14,2 + 16,3 ng/ml. Aplicando el test de Student se
demuestra que no hay diferencias significativas (p <
0,05).

DISCUSION

Consideramos que respecto a la progesterona no
se sabe con certeza si el DIU puede modificar las
concentraciones plasmaticas de la misma durante el
ciclo ovarico®.

La mayoria de los autores piensan que el DIU ac-
tia localmente sobre el endometrio, sin alterar las
relaciones hipotidlamo-hipéfisis-ovario.

Nutting et al consideran que el DIU bloquea la
acciéon de la progesterona a nivel endometrial, al
disminuir la anhidrasa carbénica intracelular’.

Tamaya et al llegan a describir el mecanismo de
accién probable del DIU Cu-T, que se basarfa en
una inhibicion de los receptores endometriales de la
progesterona y en una disminucién de los recepto-
res de estrogenos!.

En nuestro trabajo, a diferencia de otros autores,

no encontramos ninguna alteracién de los valores
plasmaticos de estradiol en la fase ltatea con el uso
de los DIU ML Cu-375 y Nova T'L

En nuestro estudio, al igual que en el de otros
autores, no encontramos beta-HCG positiva en por-
tadoras de DIU'2'5, Este trata de demostrar que las
mujeres portadoras de DIU no mantienen su fertili-
dad natural y que estos dispositivos no ejercen su
accion anticonceptiva como agentes abortivos.

Por tanto, si se confirma la existencia de un em-
barazo en una portadora de DIU, puede aceptarse
como un caso aislado de fallo anticonceptivo.

Creemos, como Allen et al y Wicox et al, que el me-
canismo de accién del DIU parece interrumpir el pro-
ceso de reproduccion antes de la implantacion'®'.

En un trabajo de Tanmsen et al, en el que se de-
terminaron la glucoproteina B1 especifica del emba-
razo (SP1) y la beta-HCG en 422 mujeres portadoras
de DIU con varias determinaciones en fase litea se-
guidas durante 73 ciclos mentruales, se constaté que
la SP1 fue detectada en 5/129 muestras sanguineas y
la beta-HCG en 2/123 muestras sanguineas; todas las
mujeres tenfan ciclos regulares, por lo que este es-
tudio concluia que es posible que en estas mujeres
se produzca una implantacién y aborto precoz del
huevo, seguido de una regla “normal”, pero que ello
es mucho menos frecuente que en las mujeres que
no utilizan contracepcion'®.

Consideramos fundamental para el estudio las de-
terminaciones de estradiol y progesterona para veri-
ficar que todos los ciclos eran ovulatorios, al menos
desde el punto de vista analitico.

En los tres grupos del estudio no hemos encon-
trado diferencias significativas en las determinacio-
nes de estradiol, progesterona y beta-HCG. Excep-
tuando el 19% de mujeres del grupo III que se
quedaron embarazadas, de las que 46 (14,6%) con-
tinuaron con una gestaciéon normal y cuya beta-HCG
fue superior a 30 mU/ml; sin embargo 11 mujeres
presentaron una beta-HCG superior a 5 mU/ml pero
inferior a 30 mU/ml y tuvieron una regla aparente-
mente normal o con un minimo retraso de 2 dias,
hecho que hemos considerado aborto subclinico
(3,6%). Estos abortos subclinicos no se produjeron
en el grupo I, es decir, en mujeres portadoras de
DIU.

Las mujeres de nuestro estudio presentaron, por
tanto, ciclos ovulatorios, por lo que pensamos que
el mecanismo del DIU no acttia sobre los ovarios.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:64-68

67



68

F. Mateos, 1. Bugella, J. Moreno, C. Seco, A. Garrido, T.P. Medina, ].M. Bajo.—Valoracién de beta-HCG, estradiol y progesterona
en mujeres portadoras de DIU

El DIU no altera las concentraciones plasméticas
de estradiol en la segunda fase del ciclo, por lo que
no cabe esperar la descamacion endometrial por es-
te motivo.

EL DIU, en nuestro estudio no altera las concen-
traciones plasméticas de progesterona en la segunda
fase del ciclo, por lo que tampoco pueden atribuir-
se a este mecanismo sangrados en la segunda fase
del ciclo.

La duraciéon del ciclo no se modifica con la in-
serciéon del DIU, aunque aumenta la cantidad de re-
gla con la insercién del mismo.

A partir de las determinaciones de beta-HCG, es-
tradiol y progesterona podemos decir que el meca-
nismo de accién de un DIU no implica aparicién de
trofoblasto y, por tanto, induce a pensar que no hay
fecundacion.

Consideramos, sin embargo, que se deben reali-
zar mas estudios al respecto, pese a la complejidad
que supone para poblaciones mds extensas, como
por las determinaciones analiticas y su correlacién y
sesgo respecto a los tipos menstruales.
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