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mediante lavados tubaricos entre las 48 y 120 horas después
del pico de LH en la mitad del ciclo en 39% de las usuarias
de DIU, en comparacion con el 56% de las mujeres en el
grupo control (0.05 , P < 0.10). Esto sugiere una accion
del DIU antes de que el 6vulo alcance el dtero. De las trom-
pas de falopio de la mitad de las mujeres que no usaban
anticonceptivos, y quienes tuvieron relaciones sexuales
dentro del periodo fértil del ciclo reproductivo, y de las
cuales fueron recuperados Ovulos, se recuperaron huevos

“con una apariencia microscopica consistente con fertili-

zacion. En contraste, (P < 0.01) no se recuperaron huevos
con esta-apariencia, en las usuarias de DIU que tuvieron
relaciones sexuales dentro del periodo fértil. No se recupe-
raron ovulos en el cuerpo del Gtero de ninguna de fas
usuirias de DIU. Es menos probable que los ovulos fertili-
zados alcancen la cavidad uterina que contiene un DIU.
Por lo tanto, ¢l modo de accion principal de los DIU es
mediante un método distinto al de la destruccion de los
embriones vivos (Fertil Steril 49:768, 1988).

Siguiendo la amplia introduccion que tuvieron los dis-
positivos intrauterinos en la década de 1960, varios expe-
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rimentos investigaron el modo de accion de este tipo de
anticoncepcion en diversas especies. Basados en esas obser-
vaciones, se propuso un nimero de mecanismos mediante
los cuales los DIU pudieran impedir el proceso reproduc-
tivo. Las diferencias en los resultados de estos estudios
podrian ser atribuidas a las diferencias en las especies
estudiadas.

En vista de que numerosos estudios han mostrado al-
teraciones profundas en el endometrio humano durante el
uso del DIU, un concepto ampliamente aceptado es que es
improbable que un embrion en desarrollo de preimplanta-
cion sobreviva en un medio ambiente de esa naturaleza.
Si este modo de accion de los DIU fue el responsable de
prevenir la mayoria de los embarazos en las mujeres,
resulta que los embriones deberian desarrollarse normal-
mente antes de que entren a la cavidad uterina, y que
deberian entrar a la cavidad uterina con una frecuencia
comparable a la observada en las mujeres que no son
usuarias de DIU. Aun mas, los embriones deberian estar
presentes fisicamente dentro de la cavidad uterina
durante algin tiempo antes de que se pierdan. De estos
requerimientos, el primero aparentemente se cumplio
cuando Noyes y col! reportaron el descubrimiento Gnico
de un huevo en pronucleo en las trompas de una mujer que
estaba usando la espiral de Margulies. En contraste, un
estudio anterior que tratd de demostrar la presencia de
ovulos en el fondo uterino de usuarias de DIU mediante
lavados uterinos transcervicales, resultd en un solo huevo
no fertilizado en 65 usuarias de DIU, comparado con 8
huevos (tres de ellos fertilizados) en 36 mujeres del grupo
control 2

Este reporte consigna la tasa de recuperacion de
huevos mediante lavados tubdricos en mujeres usuarias
y no usuarias de DIU, en intervalos conocidos luego del
pico de LH en plasma en la mitad del ciclo menstrual.
Algunas de las mujeres que participaron en el estudio tuvie-
ron relaciones sexuales durante el periodo fértil del ciclo,
lo que permitid una comparacion de la tasa de recupera-
cion de- embriones en desarrollo de preimplantacion en
presencia y ausencia de DIU.

MATERIALES Y METODOS

Fueron reclutadas cincuenta v seis voluntarias entre
las usuarias de DIU que solicitaron practicarse la esteriliza-
cion quirl.'n'gica, Estas muj::rc; estuvieron usando tanto el
Lippes loop (Ortho Pharmaceutical, Raritan, NJ;n = 13),
la T de Cobre 200 (Searle Pharmuaceuticals, Chicago, IL:
n =27), la T de progesterona (Alza Corporation, Palo Alto,
CA; n = 6), ola T de levonorgestrel que libera 2 ug de
esteroide al dia (n =8). La duracion del uso dol DIU vario
de 3 a2 12 meses. Estas mujeres pidicron cambiar de los
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DIU a la esterilizacion porque no les agradaba el.DIU por
razones personales o porque creian que la esterilizacion,
era mas efectiva. Ninguna de las pacientes tenia evidencia
de enfermedad inflamatoria de la pelvis (EIP)-en el mo-
mento en que se les removieron los DIU, ni hubo historial
de EIP. i

Un grupo de 115 mujeres que deseaban la esteriliza-
cion y que habian suspendido el uso de los DIU. o de otros
anticonceptivos, sirvieron como controles. Se efectuo
ligadura tubdrica y reseccion parcial (tipo Pomeroy) en
la trompa contralateral al cuerpo liteo, mientras que-en
la trompa ipsilateral se efectuo salpingectomia. Se obtuvo
el consentimiento de ambos conyuges. A los sujetos de con-
trol se les instruyo en el sentido de abstenerse de relacio-
nes sexuales sin proteccion durante la parte fertil del ciclo.
Las mujeres que estaban usando los DIU no recibieron
ese consejo y continuaron su actividad sexual usual. En
todas las mujeres se examino microscopicamente cada
manana el moco cervical, empezando el dia 9 del ciclo,
para determinar objetivamente si habia ocurrido la inse-
minacion. Cuando se observo espermatozoides, se consigno
el momento de la relacion sexual.

Se monitored diariamente la concentracion de LH en
la primera orina de la manana, usando Hi-Gonavis (Mochida
Pharmaceutical Co., Ltd., Tokyo, Japon), a fin de progra-
mar las operaciones durante el periodo post-ovulatorio
temprano. En adicion, se tomo diariamente una muestra
sanguinea para determinacion de esteroides y gonadotro-
pina, a fin de confirmar la fecha del pico de LH y el inicio
de la funcion del cuerpo lateo.

Se hicieron analisis de hormonas usando las normas y
procedimientos del Programa para el Suministro de Reacti-
vos para Radioimmunoanalisis en la Fisiologia Reproduc-

Tabla 1
DISTRIBUCION DE SUJETOS POR
INTERVALOS ENTRE EL PICO DE LH
Y LA CIRUGIA

Horas luego del

Pico de LH Controles DIy
3760 38 242
61-84 40 20
85-108 24 6
109—132 13 6
TOTAL 115 56

ax2 = 3.21, 3df, cuando la distribucion de los DIU es com-
parada con los controles 0.25<P < 0.50.
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tiva, de la Organizacion Mundial de la Salud. La basqueda Todos los huevos fueron examinados mediante un
de huevos se realizo segin lo descrito por Croxatto y col? microscopio de luz bajo las opticas de interferencia de
Las cavidades uterinas fueron lavadas in situ, mientras que Nomarski, y la mayoria-fue preparada para estudios poste-
las trompas de falopio fueron lavadas luego de la salpingec- riores con microscopio electronico. Los huevos fueron clasi-
tomia. Las basquedas de huevos en los controles y en las ficados de acuerdo a la siguiente valoracion morfologica
usuarias de DIU fueron conducidas por los mismos inves- de desarrollo: (1) Los clasificados como de ‘‘desarrollo
tigadores. Los lavados de las cavidades uterinas y de los normal ' imostraron evidencia de fertilizacion con una apa-
tubos fueron puestos en bandejas de fondo redondo y se riencia citologica y un estado de maduracion compatible
dejaron asentar por 5—10 minutos. Las bandejas fueron con la edad presumible de desarrollo. Se estimo la edad de
examinadas sistematicamente con un microscopio de disec- desarrollo de cada huevo, basindose en la presuncion de
cion. que la fertilizacion ocurrio 17 horas luego del pico de

LH4-5 o en el momento de la inseminacion, cualquiera que
ocurriera de ultimo. (2) Aquellos clasificados como ‘‘no
desarrollados” tuvieron una edad presumida de desarrollo

Tabla 2
TASA DE RECUPERACION DE OVULOS
EN LAS TROMPAS DE FALOPIO, & S04 horae e et S

grupo corresponde a huevos no fertilizados. (3) Aquellos
clasificados como “‘inciertos’'’ mostraron fragmentos cito-

Namero de plasmicos heterogéneos mediante microscopio de luz y/o
Mujeres con Numero de Porcentaje S t d i d acle ; iad
Uno o Mas  Mujeres sin de APMENT0s SowL OV 9 A SBC‘CI?HES seriadas
Huevos Huevos Recuperacion examinadas mediante el microscopio electronico. Los hue-
vos de la dltima categoria fueron similares a aquellos obte-
: 7 : : ; %
Controles 6aa.b 51 56 n{dos en las mujeres sin reglsfro de r.el.a._:;oncs sexuales!
Sin embargo, no se puede excluir la posibilidad de que algu-
Todos los DIU 22 34 39 nos huevos en esta categoria al momento de la observacion
Lippes loop 7 8 47 hayan sido fertilizados y hayan experimentado fragmenta-
T de cobre 200 8 19 30 cion o cualquier otra forma de division aberrante.
DIU de progestina 7 7 50
RESULTADOS
ax2 (controles contra todos los DIU) con la correccion ) ) ] ‘
Yates = 3.40; 0.05< P< 0.1, Se efectud la bGsqueda de ovulos en 115 mu;(lares con:'u-
trol y en 56 usuarias de DIU a las que se les realizo cirugia
bx2Z (controles contra todos los DIU) sin la correccion dentro de las 132 horas después del pico de LH. Estos exa-
Yates =4.03; P< 0.05. menes ocurrieron entre las 37 y 132 horas luego del pico.

Tabla 3
CONDICION DE OVULOS RECUPERADOS EN LAS TROMPAS DE FALOPIO
LUEGO DE LAS RELACIONES SEXUALES ENTRE LAS—79Y +11 HORAS DEL PICO DE LH

Desarrollo Sin Desarrollo Anormal Porcentaje
Grupo Normal Desarrollo o Incierto Total sin Desarrollo
Control 10 3 7 20 15
Todos los DIU 0? 9 5 14 64
Lippes loop 3 1 4 75
T de cobre 200 Z 3 5 40
DIU de progestina 4 1 5 80

a)(2 =11.31 2df, cuando se comparan los controles con la distribucion de los DIU.
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FIGURA 1. Huevos recuperados en las trompas de falopio
de no usuarias de DIU que tuvieron relaciones sexuales sin
proteccion dentro de las —79 y +11 horas del pico de LH.
Estos especimenes representan el pronlcleo, estadios de
2—, 4— y 8- células. Sus caracteristicas microscopicas
fueron consideradas compatibles con un desarrollo normal.
Las figuras en los dibujos indican el tiempo estimado
transcurrido entre la fertilizacion y la recuperacion, segin
lo explicado en Materiales y Métodos.

EIGURA 2. Huevos recuperados en las trompas de falopio
de 4 usuarias y de una no-usuaria que tuvo relaciones
sexuales sin proteccion dentro de las —79 y +11 horas
del pico de LH. Su aspecto microscopico no presenta evi-
dencia de fartilizacion y desarrollo. Las figuras en los dibu-
jos indican el nempo estimado transcurrido entre ovulacion
y recuperacion, segin lo explicado en Materiales y Métodos.
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FIGURA 3. Huevos recuperados en las trompas de falopio
de dds usuarias de DIU y de tres no-usuarias que tuvieron
relaciones sexuales sin proteccion dentro de las —79y +11
horas del pico de LH. Sus caracteristicas microscopicas
sugieren desarrollo anormal o fragmentacion citoplasmica
observadas durante el envejecimiento de oocitos no fertili-
zados en las trompas (ver Ref, 4). Las figuras en los dibujos
indican el tiempo estimado transcurrido entre la ovulacion
y_la recuperacion, segin lo explicado en Materiales y Mé-
todos.

Los datos sobre las mujeres examinadas en los intervalos
durante este periodo aparecen en la tabla 1.

No se recuperaron huevos en el cuerpo del dtero de
ninguna de las usuarias de DIU, y solo 4 huevos fueron
recuperados en los lavados uterinos de las 115 mujeres
control. Los huevos en el grupo control se recuperaron en
lavados uterinos obtenidos entre 96 a 120 horas luego del
pico de LH.

Se recuperaron 88 huevos en las trompas de falopio
de las 171 mujeres de este estudio. En dos ocasiones, una
en el control vy una en el grupo de DIU, se recuperaron 2
huevos en un solo sujeto. La tasa de recuperacion de huevos
en las trompas de falopio de las mujeres en los diferentes
grupos se muestra en la tabla 2, La recuperacion de huevos
fue substancialmente mds baja en las mujeres que estuvicron
ueando los DIU (39%) que en los controles (56%) (0.05 . P
< 0.10). La diferencia fue mds pronunciada en las mujeres
que estuvieron usando DIU de cobre.

El incumplimiento de la instruccion de abstenerse
durante el periodo preovulatorio fue detectado por la pre-
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sencia de esperma en el moco cervical de algunas mujeres.
De las mujeres en las cuales se recuperaron huevos en las
trompas, 20 mujeres del grupo control y 14 usuarias de
DIU reportaron uno o mas contactos sexuales sin usar otro
anticonceptivo, entre las =70 y + 11 horas del pico de LH.
El hallazgo de esperma en el moco cervical proporciond
evidencia objetiva de la inseminacion en todas ellas. La
clasificacion de oOvulos recuperados en estas mujeres se
muestra en la tabla 3, de acuerdo a su estado calculado de
desarrollo. Se observaron rasgos microscopicos indicativos
de desarrollo de preimplantacion normal en 10 de 20
(50%) de los ovulos en los controles, pero en O de los 14
ovulos recuperados en el grupo de usuarias de DIU
(P < 0.05), nueve de 14 (64%) de los huevos recuperados
en el grupo de usuarias de DIU no mostraron signos de
desarrollo. Los otros 5 huevos fueron clasificados en la
categoria de inciertos porque el examen microscopico re-
velo fragmentacion citopldsmica, lo que puede ser obser-
vado en huevos no fertilizados, asi como en algunas formas
de detencion de desarrollo. Los ejemplos de la apariencia
microscopica de los huevos con desarrollo normal, no desa-
rrollo, y aquéllos clasificados como inciertos, son mos-
trados en las figuras 1, 2 y 3 respectivamente. Dos de los
huevos recuperados en las mujeres del grupo de usuarias de

FIGURA 4. Huevos recuperados en las trompas de falopio
de dos usuarias de T-Cu 200. Ambas mujeres tuvieron
relaciones sexualss dentro del periodo fértil. Grandes canti-
dades de células paquefias estan reemplazando el vitellus.
Las fotografias con microscopio electronico ilustran estruc-
turas finas uue semejan a los macrofagos. El examen de
secciones seriadas revald algunas pequenas perforaciones en
la zona pellcida. Las figuras en los dibujos indican el tiem-
po estimado transcurrido entre la ovulacion y la recupera-
cion, segin lo explicado en Materiales y Métodos.
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T de cobre, presentaron caracteristicas Unicas (Fig. 4).
En estos casos, el vitellus habia sido reemplazado casi
completamente por células con caracteristicas ultraestruc-
turales parecidas a las de los macrofagos. No se observa-
ron cambios similares en ninguno de los huevos obtenidos
en las mujeres del grupo control con el microscopio elec-
tronico.

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion proveen evidencia
de que la tasa de recuperacion y la apariencia microscopica
de los ovulos obtenidos en las trompas de usuarias de DIU
difieren de aquéllos en las no usuarias. Como estas diferen-
cias fueron detectadas en un sitio anatomico y en un
intervalo cronolbgico que precede a la entrada de los
huevos en la cavidad uterina, es necesario concluir que,
en el humano, los DIU interfieren de alguna manera con
los pasos del proceso reproductivo que normalmente sucede
fuera del Gtero,

La tasa mas baja de recuperacion de huevos tubaricos
se observo en las mujeres que usaron la T de cobre. Hay
algunas explicaciones posibles para este hallazgo: (1) fallo
en la liberacion del oocito del foliculo roto; (2) fallo de
captacion del oocito por la fimbria; (3) transporte acelerado
a lo largo de la trompa; (4) alteraciones en la composiciéon
bioquimica y/o celular del fluido tubarico, llevando a
lisis prematura del huevo. Los resultados de este estudio
no pueden distinguir entre estas posibilidades con absoluta
seguridad. Se debe hacer notar, sin embargo, que la Gltima
de estas hipotesis parece estar respaldada por el hallazgo
de dos huevos que estaban siendo destruidos por macré-
fagos en las mujeres que estaban usando la T de Cobre.
Sin embargo, el hecho de que los DIU no aumentan la
proporcion de huevos en la categoria de “‘incierto”’, sugiere
que la lisis prematura no es un efecto importante producido
por esta forma de anticoncepcion,

El reflujo del fluido del cuerpo del Gtero es un posible
mecanismo mediante el cual un DIU podria afectar los
procesos que ocurren en la trompa de falopio. Como la
union uterotubal no actda en el humano como una vdlvula
de una via, ¢l pasaje retrogrado del aire y los fluidos visco-
sos permiten la mezcia de los fluidos tubdricos y uterinos.
Esta posibilidad esta respaldada por las observaciones de
que las concentraciones de cobre del fluido tubdrico son
similares a fas encontridas en el fluido de la cavidad uterina
de mujeres que han cstado usando T de Cobre (Searle
Pharmaceuticals, Chicago, IL)7-8 Estos hallazgos implican
que el fluido tubdrico se mezcla con el fluido uterino y
sugieren un posible mecanismo mediante el cual este cation
podria ejercer efectos extrauterinos. Este razonamiento se
aplica no solo a los iones de cobre, sino también a otras
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substancias y células que son obtenidas en las usuarias de
DIU que no contienen cobre.

En 10 de 20 sujetos control que habian tenido rela-
ciones sexuales dentro del periodo mas fértil del ciclo
menstrual, se encontro ovulos con apariencia microscopica
de embriones preimplantados con desarrollo normal. En
contraste, O de los 14 ovulos tubaricos recuperados en las
usuarias de DIU gue también habian sostenido relaciones
sexuales dentro del mismo periodo, presentaron este
aspecto. En adicion, la ausencia de embriones con desarro-
llo normal en el grupo de usuarias de DIU estuvo acompa-
nada de un aumento s6lo en la categoria de huevos
mostrando ningln desarrollo. Concluimos, por lo tanto,
en que el bajo nivel de fertilidad en las usuarias de DIU
resulta de la accion del dispositivo antes de la fertilizacion.

La no fertilizacion debido a la presencia de un DIU
puede ser el resultado de por lo menos dos mecanismos.
Primero, los espermatozoides no pueden alcanzar el |ugar
de la fertilizacion, o no son capaces de penetrar las paredes
del oocito. Son contradictorios los estudios comparativos
sobre el ndmero y la condicion de los espermatozoides
recuperados en los tubos de usuarias de DIU. Algunos
estudios no muestran diferencias entre estos grupos9-11
mientras que otros reportan tanto un descenso en el nime-
ro,12:13 o una ausencial#16 de espermatozoides en la pre-
sencia de los DIU. Una segunda posible razon para que la
fertilizacion no ocurra entre las usuarias de DIU es que los
oocitos son danados por un medio ambiente tubdrico adver-
s0. Los efectos adversos del cobre intraoviductal sobre la
estructura del oocito y la capacidad de ser fecundado
durante el transporte oviductal han sido reportados en la
coneja!” Aun cuando esto no puede explicar la accion de
los DIU que no contienen cobre, las substancias producidas
o liberadas en la cavidad uterina, tales como las lisosimas,
pueden producir ese efecto. Finalmente, es absolutamente
posible que los diferentes DIU puedan prevenir la fertiliza-
cion médiante una combinacion de mecanismos.

Estudios realizados con el fin de detectar niveles
importantes de gonadotropina corionica en la parte final
del ciclo en las usuarias de DIU han producito resultados
conflictivos1825  Los reportes de pruebas positivas de
embarazo en una gran proporcion de usuarias de DIU en
una tasa que estd por encima de los fallos clinicos del méto-

do, han sido interpretados como evidencia de fertilizacion
¢ implantacion. Los presentes resultados no respaldan dicha
interpretacion, va que no se observaron huevos fertilizados

en las usuarizs de DIU.

Se concluye que, en ¢l humano, los DIU producen
efectos gue se extienden mds alla del cuerpo del dtero e
interfieren con los pasos del proceso reproductivo que
se producen anatomica y lemporalmente antes e que
los huevos aicancen la cavidad uterina, En los casos ocasio-
nales de embarazos con los DIU in siw, los huevos fertili-
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zados obviamente alcanzan el cuerpo del Gtero. Por otra
parte, en este estudio no hay evidencia de la presencia de
huevos fertilizados en las trompas de falopio de las usuarias
de DIU.
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