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DIU liberador de levonorgestrel:
revision sobre sus usos mas alla de la
anticoncepcion
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Resumen

El dispositivo liberador de levonorgestrel, es un
método anticonceptivo reversible de larga ac-
cién, aprobado desde el afio 2000. Dado su me-
canismo de accién se ha estudiado para usos
no contraceptivos que han llevado a su aproba-
cion en diferentes situaciones clinicas. La evi-
dencia disponible para estos usos es muy varia-
da, por lo que la siguiente revision tuvo como
objetivo el analisis de la misma. La eficacia de
DIU-LNG es superior o por lo menos igual a los
tratamientos hormonales via oral con menor
incidencia de efectos adversos, constituyen-
do una opcidn terapéutica para la metrorragia
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idiopatica, el tratamiento de la hiperplasia en-
dometrial asi como su profilaxis con el uso de
terapia de reemplazo hormonal y frente el uso
de tamoxifeno, y en la endometriosis.

Abstract

The levonorgestrel-releasing device is a long-
acting reversible contraceptive method ap-
proved since 2000. Its mechanism of action has
been studied for non-contraceptive uses that
have led to its approval in different clinical sit-
uations. The available evidence for these uses
is very varied, so the following review aimed
at the analysis of the same. The effectiveness
of IUD-LNG is superior or at least equal to oral
hormonal treatments with a lower incidence of
adverse effects, constituting a therapeutic op-
tion for idiopathic metrorrhagia, the treatment
of endometrial hyperplasia as well as its pro-
phylaxis with the use of therapy hormone re-
placement and the use of tamoxifen, and in en-
dometriosis.
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INTRODUCCION

El dispositivo intrauterino liberador de levon-
orgestrel (DIU-LNG), constituye un método
anticonceptivo reversible de larga accidén que
se coloca a nivel intrauterino, formado por un
ntcleo situado sobre el eje vertical de un cuer-
po en forma de T que contiene 52 mg de levo-
norgestrel con una tasa inicial de liberacidn es
de 0,02 mg / 24 h. Este sistema fue aprobado
por la FDA en el afio 2000 como método an-
ticonceptivo y como tratamiento del sangrado
menstrual excesivo para aquellas mujeres que
elijan un sistema intrauterino como anticon-
cepcion.’? La AEMPS lo aprueba también co-
mo anticoncepcién y para menorragias idiopa-
ticas.?’ En 2016 la FDA aprueba el mismo sis-
tema con una menor dosis, con 13,5 mg de le-
vonorgestrel.?)

Levonorgestrel es un progestigeno con ac-
tividad anti—estrogénica, este es liberado di-
rectamente en la cavidad uterina. La alta ex-
posicion local al firmaco en la cavidad uteri-
na, conduce a un alto gradiente de concen-
tracién via el endometrio al miometrio (gra-
diente del endometrio al miometrio 100 ve-
ces superior), y a bajas concentraciones séri-
cas de levonorgestrel (gradiente del endome-
trio al suero 1000 veces superior). Este sistema
presenta principalmente efecto progestagéni-
co local. La alta concentracién de levonorges-
trel en el endometrio disminuye los recepto-
res endometriales de estroégenos y progestero-
na, haciendo el endometrio insensible al estra-
diol circulante y observandose un fuerte efec-
to antiproliferativo, también se observan cam-
bios morfoldgicos del endometrio y una débil
reaccidn local de cuerpo extrano. El espesa-
miento del moco cervical previene el paso del
esperma a través del canal cervical. El medio
local del Gtero y de las trompas inhibe la moti-
lidad y funcionalidad espermaticas, previnien-
do la fertilizacidén. En algunas mujeres se in-
hibe la ovulacién. En cuanto a su eficacia an-
ticonceptiva la tasa de fallo (Indice de Pearl)
es de aproximadamente 0,2% a 1 afio y la tasa
de fallo acumulada de aproximadamente 0,7%
a 5 anos. Debido a que su uso no requiere un
cumplimiento de toma diaria por parte de las
usuarias, las tasas de embarazo en “uso tipico”
son similares a las observadas en ensayos clini-
cos controlados (“uso perfecto”).?)
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El patrén menstrual resulta de la accién di-
recta del levonorgestrel sobre el endometrio.

La indicacién no contraceptiva de este sis-
tema ha llevado a diferentes situaciones clini-
cas aprobadas para su uso en diferentes paises.
En Uruguay las indicaciones aprobadas son:
anticoncepcion, menorragia idiopatica. Pre-
vencion de hiperplasia de endometrio durante
el tratamiento de sustitucion hormonal.

El objetivo de esta revisién es conocer la
evidencia disponible en los usos no contracep-
tivos de este dispositivo.

METODOLOGIA

Se realiz6 una basqueda en Pubmed y Timbd,
usando las palabras claves “dispositivo intrau-
terino de levonorgestrel” y “usos no contra-
ceptivos”. También se profundizé la busqueda
con la asociacion de “dispositivo intrauterino
de levonorgestrel” y cada una de las situacio-
nes clinicas para su uso. Se comenzo, para cada
una de estas combinaciones, buscando meta—
analisis y ensayos clinicos controlados, y fren-
te a la ausencia de estos tipos de estudios en al-
gunas combinaciones se procedid a buscar es-
tudios observacionales.

INDICACIONES NO CONTRACEPTIVAS

En cuanto a sus usos no contraceptivos, segiin
aparece en su ficha técnica,® su eficacia en el
sangrado menstrual excesivo (definido en los
ECC pivotales como mas de 80 ml) se demos-
tré mediante la reducciéon del mismo (menos
de 80 ml o una disminucién mayor al 50%)
Durante su uso la potente supresiéon del endo-
metrio da lugar a una reduccidén de la duracioén
y cantidad del sangrado menstrual, si bien se
suele ver en los primeros meses tras su coloca-
cién un patrén irregular de sangrado, lo que
se explica por una reaccidn inflamatoria tras
su colocacion. Un flujo menstrual escaso fre-
cuentemente desemboca en una oligomeno-
rrea 0 amenorrea, pero con funcién ovarica
normal y niveles de estradiol normales. Este
efecto de reduccién del fluyjo menstrual y su-
presiéon endometrial explican sus usos no con-
traceptivos. En mujeres menorragicas el san-
grado menstrual disminuyd un 62-94% tras
tres meses de uso y un 71-95% tras seis meses
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de uso. Se ha demostrado que su eficacia en
reducir el sangrado menstrual hasta dos afos
es igual a la de la ablacién o reseccidén endo-
metrial.

Existen multiples situaciones clinicas que
cursan con alteracién del volumen o regulari-
dad del ciclo menstrual, dada la heterogenei-
dad de términos que se utilizaban para estos
sindromes el Colegio de Americano de Obs-
tetricia y Ginecologia (ACOG) las agrupo ba-
jo el nombre de sangrados uterinos anormales
(SUA).® Dentro de estos se describen patolo-
gias organicas (polipos, adenomiosis, mioma-
tosis, hiperplasia endometrial, cancer de en-
dometrio) y patologias funcionales (cuando se
descartaron las anteriores: coagulopatias, tras-
tornos ovulatorios, disfunciones endometria-
les, endometritis y metrorragias no clasifica-
bles o idiopaticas). El uso de este dispositivo
se ha probado para gran parte de estas situa-
ciones.

Tanto el ACOG® como la Sociedad Cana-
diense de Ginecologia y Obstetricia (SOGC)®
recomiendan el uso de este dispositivo en los
SUA, en todas las edades. Esta altima agrega
que presenta la misma tasa de beneficios que la
ablacién endometrial y debe considerarse pre-
vio a tratamientos quirdrgicos, con un nivel
de evidencia I-A.

Analizaremos la evidencia disponible para
las diferentes etiologias del SUA y otros usos
no contraceptivos que no estan implicados en
este sindrome.

Metrorragias idiopaticas

En una revision Cochrane de 2015 se compa-
ra la eficacia, seguridad y aceptabilidad de pro-
gestigenos 'y DIU-LNG wversus no tratamien-
to, placebo, otros tratamientos médicos o tra-
tamientos quirdrgicos en sangrados menstrua-
les excesivos, excluidos aquellos con una cau-
sa patologica. Incluyé 21 ECC (2082 pacien-
tes) la mayoria con DIU-LNG, por lo que solo
se pudo concluir en relacién a este. Comparan-
do DIU-LNG con tratamiento médico oral de-
mostrd (2 ECC, 170 pacientes, baja calidad) dis-
minuir el sangrado por el método de hematina
alcalina (MD 66,91 ml, IC 95% 42,61 - 91,20)
y en 3 ECC (de baja calidad con 335 pacientes
mediante una escala pictérica [MD 55,05, IC
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95% 27,83 - 82,28]), siendo insuficiente la evi-
dencia para concluir en satisfaccidon. Efectos ad-
versos menores (dolor pélvico, tensidon mama-
ria y quistes ovarios) fueron mas frecuentes con
DIU-LNG. Comparado con técnica de des-
truccién endometrial la evidencia fue inconsis-
tente y de muy baja calidad para valorar reduc-
cién del sangrado o satisfaccién. Los efectos ad-
versos menores fueron mas comunes con DIU-
LNG, pero en un estudio a los dos afos se evi-
dencié mayor costo efectividad. En tres estudios
que compararon con histerectomia, tuvo mayor
tasa de reduccidn del sangrado para esta técnica,
pero a los 10 anos DIU-LNG demostré6 mayor
costo efectividad. Los autores de esta revisiéon
concluyen que DIU-LNG es mis efectivo que
el tratamiento oral para disminuir el sangrado,
s1 bien se asocia a mas efectos adversos menores,
no quedando claros sus beneficios sobre la re-
seccién endometrial si bien pareceria mas cos-
to-efectivo, siendo también mas costo efectivo
a 10 anos que la histerectomia.

Se publicé una revision Cochrane de 2016,
del tratamiento quirargico (cirugia conserva-
dora: reseccion endometrial o ablacién, y his-
terectomia) versus el tratamiento médico (oral
o sistema intrauterino de liberacién de levon-
orgestrel) para los sangrados menstruales exce-
sivos. Un ECC de 223 pacientes (considerado
de mediana calidad) compard histerectomia ver-
sus DIU-LNG vy la histerectomia mostrd mejor
control del sangrado al afio (RR 1,11, IC 95%
1,05 - 1,19), sin evidencia en la calidad de vida
entre ambos grupos, y en el seguimiento a 10
afos 46% de las pacientes con DIU-LNG requi-
rieron histerectomia. Cinco ECC que incluian
281 pacientes (baja calidad) compararon cirugia
conservada versus DIU-LNG, al ano el grupo de
cirugia presentaba mayor control objetivo del
sangrado (RR 1,19, IC95% 1,07 - 1,32) con ma-
yor tasa de satisfaccion al aflo pero sin diferen-
cias a los dos aflos. Esta revision concluye que la
histerectomia reduce el sangrado menstrual mas
que el tratamiento médico al ano —sin eviden-
cia concluyente en cuanto a la satisfaccion de
la paciente—, que DIU-LNG es una buena al-
ternativa a la cirugia y que si bien la histerecto-
mia es un tratamiento definitivo, puede presen-
tar serias complicaciones pero con baja frecuen-
cia. Esta revision recomienda de primera linea
un tratamiento menos radical, siendo la ciru-
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gia conservadora y el DIU-LNG seguros acep-
tables y efectivos.

En comparacién con los tratamientos médi-
cos un metanalisis publicado en 2014® evalué la
eficacia y satisfaccidn por este sistema en las me-
norragias idiopaticas. Incluyé6 ECC que compa-
raran DIU-LNG con tratamiento médico con-
vencional (icido mefenamico, acido tranexami-
co, norethindrone, medroxiprogesterona intra-
muscular, anticonceptivos orales combinados)
en pacientes con menorragia idiopatica (flujo
mayor a 80 ml), con un total de 8 ECC, 1170
pacientes. Se valord eficacia en la reduccion del
flujo menstrual a través de un grafico pictérico
validado (3ECC) que demostro significancia es-
tadistica (media de diferencia de la varianza in-
versa 224,3 (IC 95% 161,7-286,8) y en cuanto a
la satisfaccién fue mayor con este sistema que el
tratamiento médico (OR 5,19 IC 95% 2,7-9,8)
con menor indice de discontinuacién (OR 0,39
IC 95% 0,20-0,74) y menos fallas terapéuticas
(OR 0,18 IC 95% 0,1-0,34)

Miomatosis uterina
Una revision Cochrane de 2013® incluyé tres
estudios, pero la informacién sdlo se pudo ana-
lizar de un solo estudio; compard 29 pacien-
tes con DIU-LNG versus 29 pacientes con an-
ticonceptivos orales combinados y se evidencid
una mayor reduccién del sangrado por el méto-
do de hematina, con una media de diferencia de
77,5%,( 1C 95% 71,3% - 83,67%) y en el grafico
pictorial un MD 34,5% (IC 95% 14,9% - 54,1%)
La Sociedad Europea de Menopausia y An-
dropausia (EMAS )" refiere que el tratamien-
to de la miomatosis depende del tamafio de los
tumores, la sintomatologia y severidad de esta
asi como los deseos de fertilidad de la paciente,
por lo cual los tratamientos deben ajustarse a es-
to. Plantea al DIU-LNG como una opcidn tera-
péutica ya que ha demostrado disminuir el san-
grado asociado a esta patologia, no siendo clara
la disminucion del tamafio de los miomas.

Adenomiosis
No existen revisiones sistematicas o metanalisis
para este uso, hay estudios descriptivos.

En un estudio retrospectivo de 42 pacien-

22

tes!) con sangrado menstrual excesivo, con
diagnéstico de adenomiosis se valord alos 6 y 12
meses el patron menstrual y hemoglobina sérica.
A los 6 meses del total de las pacientes, presen-
taban el siguiente patrén menstrual: 9,5% ame-
norrea, 7% oligomenorrea, 19% spotting, 64%
ciclo regular, y a los 12 meses 9,5% amenorrea,
7% oligomenorrea, 12% spotting, 71% ciclo re-
gular. Los niveles de hemoglobina aumentaron
(aproximadamente 2 gr en 12 meses con signi-
ficancia estadistica) y el grosor de la linea endo-
metrial disminuyd (aproximadamente 3 mm en
los 12 meses con significancia estadistica).

En un seguimiento de 29 pacientes,? se rea-
liz6 resonancia magnética a los 6 meses de la co-
locacidn, y se observo una disminucién de 24%
en el grosor de miometrial sin disminucion del
tamafo uterino. En otro seguimiento de 70 pa-
cientes! se evidencié disminucién en el flujo
menstrual y la dismenorrea.

Patologia premaligna de endometrio:
hiperplasia

Un metanilisis de 2015 evalud la eficacia de
DIU-LNG para la hiperplasia endometrial no
atipica comparado con progestagenos via oral.

Se incluyeron 7 ECC (726 pacientes), se va-
loré la eficacia terapéutica mediante respuesta
histologica y mostrd la superioridad del DIU-
LNG a los 3 meses (OR 2,30; IC 95% 1,39-
3,82; P = .001, 5 ECC, n = 376), a los 6 me-
ses (OR 3,16; IC 95% 1,84-5,45; P < .00001, 4
ECC, n =397), alos 12 meses (OR 5,73 IC 95%
2,67-12,33; P < .00001, 2 ECC, n = 224), y a
los 24 meses (OR 7.46 1C 95% 2,55-21,78; P =
.0002,1 ECC, n = 104).

También se evidencid mayor beneficio
en la hiperplasia compleja (OR 3,31; IC 95%
1,62-6,74; P = .001, 4ECC, n = 216, ). La ta-
sa de histerectomias fue menor con DIU-LNG
(OR 0,26; IC 95% CI, 0,15-0,45; P < .00001,
3 ECC, n = 362). Sin diferencias en la irregula-
ridad menstrual (OR 1,12; IC 95% 0,54-2,32; P
=0.76, 2 ECC, n = 207).

Una revision Cochrane 2013® se planted
como objetivo determinar la eficacia en la hi-
perplasia atipica versus terapia progestagénico via
oral, pero no se encontraron ECC con los criterios de
inclusién para llevar a cabo esta revisién.
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Cancer de endometrio

Existen series de casos de estadios precoces de
cancer de endometrio donde se ha probado la
eficacia de DIU-LNG, principalmente con el
objetivo de preservar la fertilidad en pacientes
jovenes o con alto riesgo perioperatorio con in-
tolerancia al tratamiento oral con progestige-
nos.

En un reporte de 5 pacientes!® con de cancer
de endometrio grado 1 se realizd tratamiento
con DIU-LNG y medroxiprogesterona oral, y se
observé completa remision en 4 de 5 y remisién
parcial en la otra paciente, con un seguimiento
maximo de 1 afio.

Endometriosis

La endometriosis es una patologia que si bien no
corresponde a la clasificacidon de los SUA, sue-
le ser un uso no contraceptivo de DIU-LNG,
principalmente para el manejo del dolor pélvi-
co que genera esta patologia. Los tratamientos
médicos habitualmente usados suelen producir
a nivel sistémico un hipoestrogenismo con re-
acciones adversas para la paciente, por lo que se
plantea al DIU-LNG como una alternativa te-
rapéutica.

Tanto el ACOG en su guia de endometrio-
sis 2010"” como la guia de la Sociedad Europea
de Reproduccion y Embriologia de 2013 re-
comiendan el LNG-IUS como una alternati-
va hormonal, sintomatico de la endometriosis.

Una revision sistematica publicada en 20131
incluyé 5 ECC que compararon la eficacia de
DIU-LNG versus anilogos de GnRH en pa-
cientes con endometriosis. Ambos tratamien-
tos disminuyeron el dolor en la escala visual del
dolor (diferencia 0,03 IC 95% -0,53, 0,59), los
niveles séricos de CA125 (diferencia -12,29 IC
95% -29,90, 3,32), y los estadios de endometrio-
sis (Diferencia 10 IC 95%I -27,98, 30,18).

Una revision de Cochrane®” valoré la efica-
cia de DIU-LNG en la mejoria del dolor de las
pacientes con endometriosis como tratamien-
to posoperatorio. Se incluyeron tres ECC, en
dos hubo una significativa reduccién de la recu-
rrencia del dolor versus manejo expectante (RR
0,22, CI 95% 0,08 - 0,60, 95 pacientes).

Un ECC multicéntrico de 20052 compard
en 82 pacientes con endometriosis la eficacia en
disminuir el dolor de DIU-LNG wversus analogos
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de GnRH por un periodo de 6 meses. Se valo-
16 la eficacia a través de la escala visual del do-
lor, patrén de sangrado diario y mejora en la ca-
lidad de vida. No hubo diferencias en la escala
del dolor entre los dos grupos. DIU-LNG pre-
sent6 mayo riesgo de sangrados, sin diferencias
en la calidad de vida.

Otro estudio® valor6 la influencia de DIU-
LNG en la estadificacion de endometriosis con
una segunda laparoscopia comparando con ana-
logos de GnRH; en ambos grupos se vio la re-
duccién de lesiones y del dolor sin deferencias
entre los grupos a los 6 meses.

Un estudio aleatorizado abierto de 44 pa-
cientes® para compar6 DIU-LNG con ana-
logos de GNRH a los 6 meses de tratamien-
to en los marcadores de riesgo cardiovasculares
asociados a la endometriosis. El dolor se redu-
jo en ambos grupos sin diferencias. El grupo de
DIU-LNG mostro una reduccién en la PCR,
colesterol total, en los triglicéridos y en la LDL
En el grupo de los anilogos se vio un aumento
de la homocisteina, una reducciéon en la IL-6 y
en la leucocitosis.

Otros usos: protecciéon endometrial durante
tratamiento de remplazo hormonal

Esta es una indicacion aprobada en varios pai-
ses como el nuestro. En aquellas pacientes en la
perimenopausia que sea necesario indicar tera-
pia de remplazo hormonal a base de estroge-
nos y que tengan Utero tienen indicacion de te-
rapia progestagénica para proteger al ttero del
riesgo de hiperplasia endometrial, incluso can-
cer de endometrio, por lo que se ha probado el
DIU-LNG con ese fin. Esto esta apoyado por la
evidencia ya analizada de su efecto beneficioso
en la hiperplasia.

Un estudio prospectivo abierto®” en 82 pa-
cientes valord la eficacia de este sistema en pro-
teger al endometrio durante la terapia de rem-
plazo hormonal en mujeres perimenopausicas.
Se realiz6 biopsia endometrial anual y medicién
ecografia de la linea endometrial: no se eviden-
ci6 proliferaciéon endometrial en mas del 95%
de los pacientes en el seguimiento a 5 afios.

Otro estudio abierto® que siguié 76 pa-
cientes en terapia de remplazo hormonal no
evidencié cambios proliferativos en un segui-
miento maximo de tres anos.



DIU LIBERADOR DE LEVONORGESTREL: REVISION SOBRE SUS USOS MAS ALLA DE LA ANTICONCEPCION
Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2017; Volumen 55, nimero 1: 19-26

Otro estudio® que comparé 28 pacien-
tes con anillo estrogénico mais progesterona
vaginal con 28 pacientes con estrégenos trans-
dérmicos mas DIU-LNG. Ambas terapias fue-
ron beneficiosas en control de sintomas clima-
téricos sin proliferacion endometrial con mayor
tasa de spotting con el DIU-LNG.

Otros usos: proteccién endometrial frente al
uso de tamoxifeno en el cancer de mama

El uso de tamoxifeno en el tratamiento de can-
cer de mama puede aumentar el riesgo de san-
grados de la pos menopausia, polipos endome-
trial, hiperplasia e incluso cancer de endome-
trio, lo que puede controlarse con el efecto an-
tiproliferativo del DIU-LNG.

Una revision Cochrane de 2015%” valord
la eficacia y seguridad de esto. Incluyé 4 ECC
con 543 pacientes y evidencié una reducciéon en
la incidencia de pdlipos endometriales a los 12
meses (OR 0,22, IC 95% 0,08 - 0,64, 2 ECC,
n = 212) y también entre los 24 y 60 meses de
seguimiento (OR 0,22, IC 95% 0,13 - 0,39, 4
ECC, n = 417). También se vio una reduccién
en la incidencia de hiperplasia (OR 0,13, IC
95% 0,03- 0,67, 4 ECC, n = 417) si bien el na-
mero de hiperplasias fue bajo (6). No fue posible
demostrar efecto en la incidencia de cancer de
endometrio. A los 12 meses el grupo con DIU-
LNG presentd mayor riesgo de sangrado irre-
gular o spotting (OR 7,26, 1C 95% 3,37- 15,66,
3 ECC, n = 376), riesgo que disminuy6 a los
24 meses.

DISCUSION

Existen varios usos no contraceptivos para el
DIU-LNG, con diferentes aprobaciones inter-
nacionales y algunas indicaciones con mayor
evidencia que otras, lo que ha determinado sus
aprobaciones a nivel de las grandes agencias re-
guladoras de medicamentos.

En el caso de las metrorragias idiopaticas
existe evidencia de buena calidad (metanalisis)
que demuestran sus beneficios frente al trata-
miento hormonal via oral, y en estudios de cos-
to-efectividad fue superior. Cuando se compa-
ré con tratamientos quirargicos la disminucién
del sangrado fue menor que con la histerecto-
mia, pero siempre debe plantearse tratamientos

24

menos radicales que una cirugia mayor, como
son las cirugias conservadoras o el DIU-LNG.

En la miomatosis, existe un metanalisis rea-
lizado en base a un Gnico ECC de 29 pacien-
tes, por lo que no podemos hacer referencia a
un buen nivel de evidencia; si bien logrd de-
mostrar una disminucién en el patrén de san-
grado, no queda claro su efecto en el tamaio de
los miomas.

Con su uso en la adenomiosis solo existen
estudios descriptivos en los que se ha demostra-
do una mejora del ciclo menstrual, con mejo-
ria del dolor y de los parametros de repercusion
hematologica.

La hiperplasia endometrial, sin atipias, cuen-
ta con un metanalisis que lo compara con el tra-
tamiento via oral donde se demuestra una me-
jor respuesta histolégica, con menor necesidad
de realizar histerectomia. También en la protec-
cién del endometrio, en casos de terapia de re-
emplazo hormonal a través de estudios descrip-
tivos, se ha demostrado su eficacia profilactica,
y se ha demostrado como protector en el uso de
tamoxifeno con un metanalisis. No existie evi-
dencia suficiente en el caso de la hiperplasia ati-
pica, y en el caso de cancer de endometrio en
estadios precoces existen solo reportes de casos
donde se evidencian sus beneficios.

En la endometriosis hay disponible un buen
nivel de evidencia y se demuestra su efecto si-
milar a los anilogos de GnRH, pero sin los
efectos del hipoestrogenismo marcado que és-
tos generan.

De la evidencia analizada surge que en la
metrorragia idiopatica, el tratamiento de la hi-
perplasia endometrial asi como su profilaxis con
el uso de terapia de remplazo hormonal y fren-
te al uso de tamoxifeno, y en la endometriosis,
la eficacia de DIU-LNG es superior (o por lo
menos igual) a los tratamientos hormonales via
oral con menor incidencia de efectos adversos,
por lo que es una opcidn terapéutica para estas
situaciones.
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