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INTRODUCCION.

La insercién de un dispositivo intrauterino (DIU) se efectla separando las paredes
vaginales mediante un espéculo vaginal y fijando el labio anterior del cuello del Utero con una
pinza de Pozzi. Las mujeres que han tenido un parto vaginal tienen dilatado el cuello del utero,
a diferencia de las nuliparas y de las que han parido por cesarea, por lo que la insercién del DIU
puede ser mds molesto para éstas que para aquéllas, y mds dificil para el profesional sanitario.
Misoprostol es una de las prostaglandinas, y éstas no sélo ablandan el cuello del Utero, sino que
también incrementan la contractibilidad uterina. La Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos sanitarios ha autorizado la comercializacidon de misoprostol en comprimido vaginal de
200 mcg para la dilatacidon del dtero en la maniobra de insercién del DIU. Sin embargo el
procedimiento de autorizacidon no tiene como funcién situar el lugar en la terapéutica de los
farmacos autorizado, y de hecho la Agencia no hace como actividad suplementaria una revisién
sistematica con los beneficios, riesgos, inconvenientes y costes de misoprostol para situar su
lugar en la terapéutica y hacer recomendaciones practicas. En 2005 Li y col en un estudio de 8
casos de mujeres que fracasaron en su primera insercion del DIU informaron que tras aplicarles
misoprostol lograron éxito en las ocho en su segundo intento (1). A partir de entonces ha habido
estudios con mas calidad de evidencia. Por ello nos proponemos practicar esta revisidn
sistematica de ensayos clinicos para estimar la validez de la evidencia y la magnitud del efecto.

RESULTADOS EN SALUD QUE IMPORTAN A LA USUARIA INFORMADA Y AUTONOMA.

Los resultados en salud que importan a las mujeres susceptibles de recibir misoprostol
para la insercién de un DIU son los que mostramos en la tabla 1.
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Tabla 1: Resultados en salud que importan a las mujeres susceptibles de recibir misoprostol porque se les va a insertar un
dispositivo intrauterino (DIU).

Puntuacion Cual esel Cudl esel
. . ordinal de . orcentaje o media| porcentaje o media
éQué evalua? L, Variables de resultados en salud P | J P | y
aversion al de riesgo basal SIN | de riesgo basal CON
riesgo (*) laintervencion laintervencion

Exito en la insercién del DIU (como condicién para la
Disminucion del prevencion de un embarazo no deseado, cuando el

R 7(de6as8 . .- o
riesgo basal ( ) DIU presente mejor balance de beneficio y dafios
que las opciones alternativas) (**)
4a6 Expulsion del DIU
Aumento del 4a6 Dolor en y/o después de la insercion (**)
riesgo basal Nauseas, vomitos, calambres y otros efectos

4a6

adversos

(*) Puntuacién ordinal 7,8 y 9 (riesgos graves): criticos para tomar la decision; 4,5y 6 (riesgos moderados): importantes pero no criticos para tomar
la decision; 1,2y 3 (riesgos leves): no importantes para tomar la decisién.

(**) Como variable intermedia, |a dificultad / facilidad de insercién, importa directamente al sanitario que lleva a cabo la maniobra, e indirectamente a
la usuaria porque condiciona las tasas de éxito en la insercidony en la intensidad de dolor.

MATERIAL Y METODOS
Disefio: Revisidn sistematica GRADE de ensayos clinicos.

Criterios de inclusion de nuestra busqueda: Ensayos clinicos aleatorizados con misoprostol
frente a placebo, en mujeres que van a recibir un DIU, que analicen uno o mas los resultados en
salud de la tabla 1; a saber: a) Exito en la insercién; b) Expulsién del DIU; c) Dolor en y después
de lainsercidn; d) Nduseas, calambres y otros efectos adversos; y/o e) Dificultad / facilidad para
la insercion por el profesional.

Para localizar los ensayos clinicos en Medline, a través de PUBMED, utilizamos la
siguiente estrategia de busqueda hasta el 31-may-2016: “intrauterine device” AND
“misoprostol”, aplicando posteriormente el filtro “Clinical trial”.

(("intrauterine devices"[MeSH Terms] OR ("intrauterine"[All Fields] AND "devices"[All Fields]) OR "intrauterine
devices"[All Fields] OR ("intrauterine"[All Fields] AND "device"[All Fields]) OR "intrauterine device"[All Fields]) AND
("misoprostol"[MeSH Terms] OR "misoprostol"[All Fields])) AND Clinical Trial[ptyp]

Se obtienen 43 articulos, y al aiadir el filtro “Clinical trial”, 16 articulos.

Anadlisis estadistico y sintesis de los resultados: Asumimos una significacion estadistica del 5%
para todos los andlisis. Calculamos el valor de p (dos colas) para las diferencias mediante el test
t para variables cuantitativas (1), y para variables cualitativas dicotdmicas mediante Chi
cuadrado de Pearson (1), o el test exacto de Fisher (2), cuando no le es de aplicacidn el anterior.

Cuando proceda calcular las medidas del efecto de las variables cualitativas, utilizamos
la calculadora de la Web evalmed.es de variables dicotémicas (1), que obtiene el Riesgo Relativo
(RR) por el método de Katz, la Reduccidn Absoluta del Riesgo (RAR) por el método de Newcombe
después de haber calculado los intervalos de confianza de cada incidencia por el método de
Wilson, y el NNT como inverso de la RAR. Para combinar los resultados de dos o mas estudios
de cada una de las variables susceptible de ser metaanalizadas, utilizamos la herramienta
Review Manager (RevMan5.3) de la Colaboracion Cochrane (3) para calcular su riesgo relativo
(RR) combinado segun el modelo de efectos aleatorios, con expresion de la I? para expresar la
heterogeneidad entre los estudios. Todos los intervalos que informamos (entre paréntesis) los
calculamos para una confianza del 95%. (IC 95%).

Cada variable en la que haya heterogeneidad en la definicidn, en la recogida de su
incidencia o su medicidn la informamos separadamente haciendo una sintesis narrativa de sus
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frecuencias o sus medias con sus intervalos de confianza (o las medianas con sus rangos, en su
caso).

ESTUDIOS INCLUIDOS Y EXCLUIDOS.

De los 16 articulos obtenidos, 6 se excluyen por no cumplir los criterios de inclusion
(Haaassan 2005, Turok 2011, Shimoni 2011, Maguire 2012, Saav 2012, Shimoni 2014). Cumplen
los criterios los 10 articulos restantes (5-14), de los que hemos graduado la validez de la evidencia
con el sistema GRADE (15), tal como mostramos en la tabla 2.

De los 10 ensayos clinicos, hay: a) ocho que informan sobre la primera insercidn de un
DIU en 903 mujeres nuliparas o que han parido por cesarea (6-13); b) uno sobre el reemplazo de
un DIU antiguo por uno nuevo en 89 mujeres, 5 de ellas nuliparas (5); y c) uno sobre un segundo
intento en las 100 mujeres con fracaso en la primera, de una poblacion de 2639, el resto de las
cuales culmind con éxito (14).

Siguiendo el esquema PICO (population, intervention, comparation, outcomes) hemos
resumido en las columnas de la tabla 3 la denominacién del ensayo clinico, la poblacion de
estudio, la intervencion, la comparacion y los resultados que importan a la usuaria informada y
auténoma: Exitos en la insercién del DIU; Facilidad de colocacién para el médico; Dolor; Efectos
adversos adicionales.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES

Exitos en la primera insercién de un DIU en mujeres nuliparas o que parieron por cesarea.

Combinando los datos de los 8 ensayos clinicos (3-10) mediante un metaanalisis, no se
encuentra diferencia estadisticamente significativa entre los 442/454 (97,36%) éxitos con
misoprostol frente a los 432/449 (96,21%) éxitos con placebo, con un RR 1,01 (0,99-1,04), y
heterogeneidad /> del 0%. La calidad de evidencia GRADE obtenida para esta variable es
moderada. Se muestra a continuacién el forest plot con sus valores numéricos.

Misoprostol vs Placebo para insercion de un DIU s

1 Primera insercién de un DIU

1.1 Exitos 12 insercién de un DIU, nuliparas o cesarea

misoprostol placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study orSubgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%CI M-H, Random, 95% CI
Dijkhuizen 2011 49 49 45 46 17.2% 1.02[0.96, 1.08] ol
Edelman 2011 17 17 17 18  25% 1.06 [0.91, 1.23] -
Espey 2014 40 42 38 40 6.2% 1.00[0.91, 1.11] e
Ibrahim 2013 128 130 120 125 34.2% 1.03[0.98, 1.07] il
Lathrop 2013 35 37 36 36 7.0% 0.95[0.86, 1.04] T
Saav 2007 39 39 38 40 82% 1.05[0.97, 1.15] T
Scavuzzi 2013 82 86 90 93 16.8% 0.99 [0.93, 1.05] .
Swenson 2012 52 54 48 51 8.0% 1.02[0.94, 1.12] T
Total (95% Cl) 454 449 100.0% 1.01 [0.99, 1.04] >
Total events 442 432

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=4.44, df =7 (P = 0.73); = 0%

0. 7 1 1. 2
Test for overall effect: Z=1.10 (P = 0.27) . 0 3

Favorece a misoprostol Favorece a placebo

Exitos en un segundo intento tras la primera insercion fallida de un DIU en mujeres.

En el Unico ensayo clinico con datos, Bahamondes y col encuentran una diferencia
estadisticamente significativa en el andlisis por protocolo, pero no en el andlisis por intencion
de tratar.
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Por protocolo, los éxitos en el segundo intento de insercidon del DIU fueron: 42/48
(87,5%) con misoprostol frente a 26/42 (61,9%) con placebo; RR 1,41 (1,09-1,83); RAR -25,6% (-
43,49% a -9,11%); NNT -4 (-11 a -2), potencia 83,09%; p= 0,0066 (test exacto de Fisher).

Por intencidn de tratar, los éxitos en el segundo intento de insercién del DIU fueron
42/55 (76,36%) con misoprostol frente a 26/45 (57,78%) con placebo; RR 1,32 (0,99-1,77); RAR
-18,59% (-44,26% a 0,63%); NNT -5 (159 a -2); potencia 55,15%; p=0,0552 (test exacto de Fisher)
(11). En este ensayo clinico, si se hubieran medido los éxitos en la insercidn del DIU tras un primer
y segundo intento, el resultado podria haber sido 1313/1319 (99,55%) vs 1303/1319 (98,79%);
p=0,0515 (test exacto de Fisher).

Dolor en y/o después de la insercién.

La heterogeneidad en la definicion y/o medicién de su intensidad no nos permiten
combinar mediante metaanalisis los resultados. Como sintesis narrativa, en todos los casos el
dolor fue leve-moderado, y éste fue: a) mayor con misoprostol en 2 de los 10 ECA (8, 11), que
incluian el 16% de las participantes; b) similar en ambos grupos en 7 de los 10 ECA (2-7, 9), que
incluian el 68% de las participantes; y ¢) menor con misoprostol en 1 de los 10 ECA (10), que
incluia el 16% de las participantes.

Facilidad para la insercion, informada por el profesional.

La heterogeneidad en la definicidn y/o medicidon no nos permiten combinar mediante
metaanalisis los resultados. Como sintesis narrativa, fue similar en ambos grupos en 8 (2-9) de
los 9 ECA que informaron; y mejor con misoprostol en el ECA Scavuzzi 2013 (10).

Efectos adversos adicionales.

Como sintesis narrativa, los efectos adversos fueron calambres, escalofrios vy
gastrointestinales (nduseas, vomitos y/o diarrea), y en todos los casos la intensidad fue leve-
moderada. Comparando ambos grupos fueron: a) mayores con misoprostol en 4 (2, 4, 5, 11) de
los 8 ECA que informan, b) mezcla de similares y mayores con misoprostol en 2 ECA (3, 6); y )
similares en ambos grupos en los 2 ECA restantes (9, 10).

DISCUSION

Para la insercidn de un primer dispositivo intrauterino en nuliparas y mujeres que han
parido por cesarea, nuestro metaandlisis de 8 ECA no encontro diferencia estadisticamente en
la tasa de éxitos entre las tratadas con misoprostol y las tratadas con placebo, RR 1,01 (0,99-
1,04). En un ensayo clinico con mujeres a las que se les reemplazé su antiguo DIU por uno nuevo
tampoco se encontré diferencia estadisticamente significativa entre las tratadas con
misoprostol y con placebo.

En mujeres que buscan una segunda insercidn después de no haber tenido éxito una
primera vez, la evidencia de la tasa de éxitos no es concluyente, pues en el analisis por protocolo
del Unico ensayo clinico se encontrd una diferencia estadisticamente significativa a favor del
grupo de misoprostol frente al placebo, pero no se encontrd en el andlisis por intencién de
tratar. Conviene comentar, no obstante, que la muestra se calculd para encontrar una diferencia
absoluta mayor del 21%, y las pérdidas de 7 y 3 mujeres respectivamente pueden ofrecer un
resultado demasiado conservador en el andlisis por intencidn de tratar. La duda en el segundo
intento serd esclarecida con investigacién adicional. No parece haber dudas, sin embargo, si se
suman los éxitos en la insercidn del DIU tras un primer y segundo intento en una poblacién de
2639 mujeres, pues no se encuentran diferencias en los éxitos entre ambos grupos, si bien en el
borde de la significacién (p= 0,0515).

El dolor en y tras la insercion fue leve-moderado en todos los casos, y éste fue similar
entre ambos grupos, pues se informd mayor con misoprostol en 2 de los 10 ECA, similar entre
ambos grupos en 7 ECA, y menor con misoprostol en 1 ECA.
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La facilidad para la insercion, informada por el profesional, fue similar en ambos grupos,
pues fue similar en 8 ECA y mejor en 1 ECA.

Los efectos adversos fueron calambres, escalofrios y gastrointestinales (nduseas,
vémitos y/o diarrea), y en todos los casos la intensidad fue leve-moderada. Comparando ambos
grupos la frecuencia con misoprostol fue mayor en 4 ECA, y entre similar y mayor en 2 ECA,
mientras que fue similar entre ambos grupos en 2 ECA.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

12 Tanto para una primera insercion de un DIU en mujeres nuliparas o que han parido por
cesarea, asi como para mujeres que a las que se va a reemplazar el DIU antiguo por uno nuevo,
hacemos una recomendacidn débil en contra® de utilizar misoprostol.

Justificacion

Beneficios y riesgos aiadidos: Frente a placebo, con misoprostol no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en los éxitos de la insercion. El dolor leve-
moderado fue igual o mayor con misoprostol, los efectos adversos leves-moderados
fueron similares o mayores con misoprostol, y la facilidad para la inserciéon segun los
profesionales fue similar entre ambos grupos salvo en un ensayo clinico que la encontré
mejor.

Inconvenientes: Recibir o autoadministrarse uno/dos comprimidos en el fondo del saco
de la vagina 4 horas antes de la insercién del DIU.

Costes: En Espaiia hay comercializada una presentacién de misoprostol 4 comprimidos
vaginales de 200 mcg, de PVP 23,42 euros, autorizada para Uso Hospitalario.

22 Para mujeres que buscan una segunda insercion después de no haber tenido éxito una
primera, no podemos hacer ninguna recomendacion general porque los datos disponibles hasta
hoy provienen de un Unico ensayo clinico con una muestra de 100 mujeres, que ofrece una tasa
de éxitos significativamente mejor con misoprostol que con placebo en el analisis por protocolo,
pero no en el andlisis por intencion de tratar. En este ensayo clinico los dolores y efectos
adversos son leves-moderados (calambres dolorosos, efectos gastrointestinales y escalofrios), y
se informan con mas frecuencia con misoprostol que con placebo. No obstante, el ensayo clinico
Bahamondes 2015 puede ayudar clinico a tomar una decision compartida en algun caso
particular de dificultad de dilatacion del cuello uterino, cuando los efectos adversos derivados
de la falta de un DIU se estimen superiores a los esperados con misoprostol, contando con que
en caso de fracaso en la insercidon puede ofrecerse como segunda linea un método alternativo.
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Tabla 2: Graduacion de la validez de la evidencia mediante el sistema GRADE.
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buscados como
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; : ; :26| 2011;84(3):234. | 2011;26(2):323. . 2012,120(2 Pt ; : 2014;210(3):208 2013;28(8):2118. 2015,30(8):186
6. (5) 47. (6) (7) (8) 2013;18(4):300-8. (9) 9. (11) (13)
1):341. (10) .el-5.(12) 1-6. (14)
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Tabla 3: Esquema PICO de la revision sistematica de ensayos clinicos con misoprostol vs placebo para insercion de dispositivo intrauterino en nuliparas, multiparas por cesarea, multiparas por vagina,

y reemplazo de antiguo DIU por otro nuevo. [Actualizado y consultado hasta fecha 31-may-2016]

Facilidad de colocacion

Efectos adversos

Ensayo clinico Poblacién Intervencion Control Exitos insercién DIU L Dolor .
para el médico adicionales
. i . 89 (43 / 46) mujeres para . Mas efectos adversos
Heikinheimo O. Contraception. o . 400 mcg misoprostol |placebo
sustituir antiguo DIU por . . moderados: 51% vs 11%,
2010;81(6):481-6. (5) sublingual sublingual
uno nuevo p<0,001
Saav 1. Hum Reprod. 79 (39/ 40) nuliparas mglr'mg ”:'i°pr°5t°| diclofenaco s calambres
2007:22(10):2647. (6) P sublingua
diclofenaco
Edelman AB. Contraception. 400 mcg misoprostol |placebo Mas efectos ad
Pt 35(17/ 18) nuliparas ) g misop P o a’se ectos adversos
2011;84(3):234. (7) sublingual suilingual (nduseas y calambres)
Dijkhuizen K. Hum Reprod. 95 (49 / 46) nuliparas 'y 104 [400 mcg misoprostol |placebo Més efectos adversos
2011;26(2):323. (8) (53 / 51) multiparas variginal vaginal leves (56% vs 42%)
Ibrahim ZM. Eur J Contracept 400 mcg misoprostol
! u Pt 1255 (130 125) que habian TCB MIsop . 2
Reprod Health Care. i , sublingual + diclofenaco salvo mas
parido por cesérea . .
2013;18(4):300-8. (9) diclofenaco nauseas
R placebo , . L.
Swenson C. Obstet Gynecol. , 400 mcg misoprostol . Mas dolor antes de la insercion.
105 (54 / 51) nuliparas R R sublingual o
2012;120(2 Pt 1):341. (10) sublingual o vaginal X
vaginal
Lathrop E. Contraception. 3 400 mcg misoprostol |placebo Mas dolor antes, durante y
73 (37/ 36) nuliparas . . , ) L,
2013;88(6):725-9. (11) sublingual sublingual después de lainsercion.
Espey E. Am J Obstet Gynecol. 401 mcg misoprostol |placebo
pey Y 82 (42 / 40) nuliparas . g misop P .
2014;210(3):208.e1-5. (12) sublingual sublingual
Menos dolor severo o
moderado: 32/86 (37,21%) vs
_ ) Més facilidad: 63/86 /86 0
Scavuzzi A. Hum Reprod. , 400 mcg misoprostol |placebo 62/93 (66,67%); p< 0,001.
179 (86 / 93) nuliparas . . (73,26%) vs 42/93
2013;28(8):2118. (13) varginal vaginal Desagradable a muy
(45,16%), p <0,01
desagradable: 29/86 (33,72%) vs
64/93 (68,82%), p< 0,001
100 (55 / 45) mujeres tras . Mas efectos adversos
Bahamondes MV. Hum Reprod. un primer intento fallido 200 mcg misoprostol |placebo - Por protocolo Mas calambres dolorosos (gastrointestinales
2015;30(8):1861-6. (14) P varginal vaginal 42/48 (87,5%) vs 26/42 (61,9%), p= & v

de 2639

0,0066

escalofrios)

NOTA: La expresion "Similar" debe entenderse como "No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de misoprostol y el de placebo". La expresién "Mas" debe entenderse como "En relacion
al placebo, el grupo de misoprostol mostrd significativamente mas...". La expresion "Menos" debe entenderse como "En relacidn al placebo, el grupo de misoprostol mostrd significativamente menos...". Abreviaturas: PP:

analisis por protocolo; ITT: analisis por intencidn de tratar.




