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1. Objetivo

Esta Guia destinada a los profesionales sanitarios, tiene como objetivo informar sobre el posible
riesgo de embarazo ectépico en relacidn con el uso de SLI-LNG.

Ademas, se explican las diferencias entre los diversos SLI-LNG disponibles, con el fin de reducir
los posibles errores de medicacidn y los posibles riesgos asociados a estos.

2. Embarazo ectépico en mujeres que usan SLI-LNG

a. Introduccidén y tasa de embarazo ectépico

La tasa absoluta de embarazo observada en mujeres que usan alguno de estos dispositivos, es
baja. Sin embargo, en el caso de que una mujer quede embarazada mientras esté usando un SLI-
LNG, hay aproximadamente un 50% de probabilidades de que dicho embarazo sea ectdpico’.

Segun los datos recogidos de diversas fuentes médicas en Estados Unidos, las tasas de incidencia
de embarazos ectdpicos fueron de entre 1,7-2,5%" y de entre 0,11-0,23 por cada 100 mujeres-
afio™" en mujeres de entre 20-39 afios de edad de todos los embarazos en la poblacién general
(incluyendo usuarias y no usuarias de anticonceptivos).

b. Signos y sintomas de embarazo ectépico

Es importante que explique a la mujer que va a iniciar el tratamiento con SLI-LNG, los posibles
signos y sintomas de embarazo ectdpico, para que asi ella misma sea capaz de identificarlos y
acudir a su médico inmediatamente en caso de presentarlos. Entre estos se encuentran® i:

¢ Dolor lateral en la zona baja del abdomen, que puede ser intenso o persistente. El
dolor puede aparecer de forma repentina y aguda, o bien puede empeorar

gradualmente a lo largo de varios dias.

e Hemorragia vaginal, que puede ser diferente a la asociada a la menstruacion (p. €j., la
sangre puede ser mas oscura).

e Hemorragia persistente que se produce después de un periodo de amenorrea, en
particular si estd asociada a dolor.

¢ Sintomas “tipicos” de embarazo, pero con hemorragia y sensacion de mareo.



¢ Dolor en el vértice del hombro (debido a una fuga de sangre proveniente del abdomen
que irrita el diafragma) V1.

e Dolor intenso, que puede ir asociado a pérdida transitoria de la conciencia,
consecuencia de la fuerte hemorragia interna asociada a ruptura.

¢ Sintomas generales inespecificos: diarrea, mareo o dolor al defecar. La presencia de
estos sintomas solo seria preocupante si ocurrieran junto con cualquiera de los sintomas
mas especificos arriba citados.
¢ Resultado positivo en una prueba de embarazo.
Si una mujer, obtiene un resultado positivo en una prueba de embarazo mientras utiliza
cualquiera de estos medicamentos, debe contemplarse la posibilidad de un embarazo
ectdpico y se le deben realizar pruebas adicionales para confirmar este diagndstico o
excluir dicha posibilidad'.

El diagndstico precoz del embarazo ectdpico puede ser dificil y suele requerir una serie de

pruebas diagndsticas adicionales y especificas. El embarazo ectdpico se puede confirmar por
ecografia transvaginal y por determinacién de RhCG en sangre “.

c. Factores de riesgo de un embarazo ectépico

Todas las usuarias de un SLI-LNG, son susceptibles de presentar un embarazo ectdpico, sin
embargo, la probabilidad es mayor en aquellas que presenten alguno de los siguientes factores
de riesgo /v ix;

¢ Embarazo ectépico previo,

¢ Pacientes de mayor edad (el riesgo aumenta con la edad),

e Tabaquismo (el riesgo aumenta con el incremento del consumo),

e Historia clinica de aborto espontaneo o inducido (aunque otro estudio ha demostrado
gue no hay asociacion alguna, ver nota al pie de la Tabla 1t),

¢ Antecedentes de enfermedades de transmision sexual,
e Historia de cirugia tubarica previa,

¢ Antecedentes de infertilidad,

¢ Pacientes con multiples parejas sexuales,

e Endometriosis.



Se llevé a cabo un estudio de casos y controles para evaluar los factores de riesgo asociados al
embarazo ectdpico, basandose en los datos del registro de embarazos ectdpicos del estudio
Auvernia (Francia) y de otros estudios de casos y controles™. En total, se incluyeron en el andlisis
803 casos de embarazo ectépico y 1.683 partos; con esto se obtuvo una potencia suficiente para
investigar exhaustivamente todos los factores de riesgo de embarazo ectépico. Los principales
factores de riesgo estadisticamente significativos de embarazo ectépico por andlisis de regresién
logistica se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Factores de riesgo estadisticamente significativos para el embarazo ectdpico por andlisis
de regresion logistica final (modelo de efectos aleatorios), registro de Auvernia, Francia, 1993—
2000 *

Variables OR ajustada | IC95% Valor de p
Edad de la mujer (afios)

<20 0,6 0,2-2,1

20-24 0,9 0,7-13

25-29 1 0,01
30-34 1,3 1,0-1,7

35-39 1,4 1,0-2,0

>40 2,9 1,4-6,1

Tabaquismo

Nunca 1 <0,001
Ex fumadora 1,5 1,1-2,2

1-9 cigarrillos/dia 1,7 1,2-2,4

10-19 cigarrillos/dia 3,1 2,2-4,3




>20 cigarrillos/dia 3,9 2,6-5,9

Abortos espontaneos previos T

Ninguno 1 0,02
1-2 1,2 09-1,6

>3 3,0 1,3-6,9

Abortos inducidos previos

Ninguno 1 0,05
Solo Quirurgicos 1,1 0,8-1,6

Médicos (médicos o quirurgicos) 2,8 1,1-7,2

Antecedentes de enfermedades de

transmisién sexual

Ninguna 1 <0,001
Si, sin salpingitis 1,0 0,8-1,3

Si, con probable EIP 2,1 0,8-5,4

Si, con EIP confirmada § 3,4 2,4-5,0

Cirugia tubarica previa

No 1 <0,001




Si 4,0 2,6-6,1

Uso previo de anticonceptivos orales

No 1 0,03

Si 0,7 0,5-1,0

Antecedentes de infertilidad

No 1 <0,001
<1 afio 2,1 1,2-3,6
1-2 afios 2,6 1,6-4,2
>2 afos 2,7 1,8-4,2

Nota: Sélo se muestran los factores de riesgo asociados a una tendencia significativa (valor de p) de embarazo
ectdpico por regresion logistica.

Nota: El embarazo ectdpico previo y las multiples parejas sexuales NO se incluyeron en el andlisis de regresion logistica
final. No obstante, en el andlisis monofactorial: para mujeres con 1 embarazo ectdpico previo, la OR bruta = 12,5;
para mujeres con 22 embarazos ectdpicos previos, la OR bruta = 76,6 (para p < 0,001 para la tendencia); para aquellas
mujeres con un nimero de parejas sexuales en toda su vida > 5, la OR bruta = 1,6, y para aquellas con un nimero de
entre 2-5 parejas sexuales de toda su vida de 2-5, la OR bruta = 1,0 (p = 0,003 para la tendencia).

t Otro estudio de casos y controles, no demostré asociacion significativa con el embarazo ectépico con aborto
espontaneo previo *.

¥ Probable enfermedad inflamatoria pélvica, asociacion con fiebre, dolor abdominal y flujo vaginal.

§ Enfermedad inflamatoria pélvica confirmada por laparoscopia y/o pruebas seroldgicas positivas para Chlamydia
trachomatis.

IC — Intervalo de confianza.

OR - Odds ratio.

EIP - Enfermedad inflamatoria pélvica.

d. Impacto del embarazo ectopico en la fertilidad de la paciente a largo plazo

El embarazo ectdpico puede resultar en dafio o pérdida de un drgano reproductivo (por ejemplo,
una trompa de Falopio), lo que a su vez puede tener un impacto perjudicial en la fertilidad de la
mujer a largo plazo.



e. Embarazo ectdpico y asesoramiento anticonceptivo

Se debe asesorar a las mujeres sobre los beneficios y riesgos de todas las opciones
anticonceptivas disponibles, incluido el SLI-LNG, para que estas puedan tomar una decisién con
toda la informacién disponible. Adicionalmente el médico debe evaluar y asesorar a cada
candidata a este tratamiento, sobre su riesgo individual de embarazo ectdpico.

Se debe instruir a las mujeres que eligen un SLI-LNG sobre cdmo reconocer los signos y sintomas
de embarazo, en particular, de embarazo ectdpico, y sobre la importancia de buscar atencion
médica inmediatamente en caso de presentarlos. También se les debe informar de que en el
caso de que se queden embarazadas mientras usan un SLI-LNG, deben contactar
inmediatamente a un médico para que proceda a descartar o diagnosticar correctamente un
embarazo ectdpico.

3. Diferencias entre los SLI-LNG disponibles

Es importante que tenga en cuenta que existen varios SLI-LNG disponibles en el mercado.

En este apartado se explican las diferentes caracteristicas de cada uno de ellos, para que esté
completamente informado sobre estas, y asi se minimicen al maximo los potenciales errores de
medicacidn asociados a estos dispositivos.

Actualmente los distintos SLI-LNG que se encuentran disponibles son:

- Jaydess®
- Kyleena®
- Mirena®
- Levosert®y Levosert® One

Para mas informacion sobre cada uno de ellos, consulte la ficha técnica especifica. Todas se
encuentran disponibles en el siguiente enlace de CIMA:
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

a. JAYDESS®

Indicacion de uso y duracion del tratamiento

e Jaydess® esta autorizado con la indicacién de anticoncepcién con duracién de hasta 3
anos.

indice de Pearl y Tasa de embarazo ectdpico

En los ensayos clinicos con Jaydess, el indice de Pearl a 1 aio fue de 0,41 (IC 95%, 0,13-0,96) y a
3 afos fue de 0,33 (IC 95%, 0,16—0,60). La tasa de fallo fue de aproximadamente 0,4 % a 1 afioy
la tasa acumulada de fallo fue de aproximadamente 0,9 % a 3 afios.

La incidencia total de embarazo ectdpico en los ensayos clinicos fue de aproximadamente 0,11
por cada 100 mujeres-afio.

Forma farmacéutica y tasa de liberacion
Jaydess® es un dispositivo en forma de T que se coloca dentro de la cavidad uterina y libera
levonorgestrel de forma continuada.

Las tasas medias estimadas de liberacién in vivo de levonorgestrel para Jaydess® se resumen a
continuacién en la Tabla 2:

Tabla 2: Tasas estimadas de liberacion in vivo de LNG (ug/dia) de Jaydess®

Tasas estimadas de

Tiempo liberacion (ug/dia)

24 dias después de la

insercion 14
A'los 2 meses 10
Al afo 6
Al finalizar el periodo de 5

uso indicado*

* 3 afios.



Aspecto fisico

Anillo de plata

Reserorio
hormonal

Hilos de extraccion
marrones

Jaydess
Figura 1: Aspecto fisico de Jaydess®

La parte superior del eje vertical del cuerpo en forma de T de Jaydess® tiene un anillo de plata
para su identificacién mediante ecografia.

Los hilos de extraccion son de color marrén y se encuentran unidos al asa al final del eje del
cuerpo en forma de T.

Visualizacion Rayos X y ecografia

El cuerpo en T de Jaydess® contiene sulfato de bario, que lo hace visible en un reconocimiento
por rayos X.

Jaydess® contiene un anillo de plata que es visible mediante ecografia.

Figura 2: Kyleena — plano coronal (Imagen 3D).  Figura 3: Kyleena — plano sagital (Imagen 2D).
Fuente: Dr.S. Massimo Lombardo, Munich Fuente: Dr. S. Massimo Lombardo, Munich
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Tenga en cuenta que estas imagenes corresponden a Kyleena®. No hay diferencia entre las
imagenes ecogréficas del sistema intrauterino de Jaydess® y Kyleena®.

b. KYLEENA®

Indicacion de uso y duracion del tratamiento

e Kyleena® esta autorizado con la indicacién de anticoncepcién con duracién de hasta 5
afios.

indice de Pearl y Tasa de embarazo ectdpico

En los ensayos clinicos con Kyleena, el indice de Pearl a 1 afio fue de 0,16 (IC 95%, 0,02-0,58) y a
5 aios fue de 0,29 (IC 95%, 0,16-0,50). La tasa de fallo fue de aproximadamente 0,2 % a 1 afioy
la tasa acumulada de fallo fue de aproximadamente 1,4 % a 5 afios.

La incidencia total de embarazo ectépico fue de aproximadamente 0,20 por cada 100 mujeres-
afo.

Forma farmacéutica y tasa de liberacion
Kyleena® es un dispositivo en forma de T que se coloca dentro de la cavidad uterina y libera
levonorgestrel de forma continuada.

Las tasas medias estimadas de liberacion in vivo de levonorgestrel para Kyleena® se resumen a
continuacién en la Tabla 4:

Tabla 4: Tasas estimadas de liberacion in vivo de LNG (ug/dia) de Kyleena®

Tasas estimadas de

Tiempo liberacion (ug/dia)

24 dias después de la

. ., 17,5

insercién

A los 2 meses 15,3

Al afio 9,8

Al finali | periodo d
inalizar el periodo de 74

uso indicado*

*5 anos
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Aspecto fisico

Anillo de plata

Resemvono
hormonal

Hilos de extraccion
azules

Kyleena

Figura 2: Aspecto fisico de Kyleena®

La parte superior del eje vertical del cuerpo en forma de T de Kyleena® tiene un anillo de plata
para su identificacién mediante ecografia.

Los hilos de extraccidon son de color azul y se encuentran unidos al asa al final del eje del cuerpo

en formadeT.

Visualizacidn por Rayos X y ecografia
El cuerpo en T de Kyleena® contiene sulfato de bario, que lo hace visible en un reconocimiento
por rayos X.

Kyleena® contiene un anillo de plata que es visible mediante ecografia.

Figura 2: Kyleena — plano coronal (Imagen 3D).  Figura 3: Kyleena — plano sagital (Imagen 2D).
Fuente: Dr.S. Massimo Lombardo, Munich Fuente: Dr. S. Massimo Lombardo, Munich

No hay diferencia entre las imagenes ecograficas del sistema intrauterino de Jaydess® y
Kyleena®.
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c. MIRENA®

Indicacion de uso y duracion del tratamiento

e Mirena® estd autorizado con la indicacién de anticoncepcién con duracién de hasta 8
afios.

e Mirena® también estd autorizado para el tratamiento de la menorragia idiopatica con
duracidon de hasta 5 afios. Mirena debe retirarse o sustituirse en caso de reaparicion de
los sintomas de menorragia idiopatica. Si los sintomas no vuelven a aparecer después
de 5 afios de uso, se puede considerar el seguir utilizando Mirena. Retirar o sustituir
después de 8 afios como maximo.

indice de Pearl y Tasa de embarazo ectdpico

En los ensayos clinicos con Mirena para la indicacidn en anticoncepcién, el indice de Pearl fue
aproximadamente de 0,21 al afio 1 (IC 95%, 0,08-0,45) y la tasa acumulada de fallo fue de
aproximadamente 0,71% a los 5 afos (IC 95%, 0,37-1,33). Durante los afios 6 a 8 de uso de
Mirena, el indice de Pearl fue de 0,28% [(IC 95%, 0,03-1,00).

La tasa absoluta de embarazos ectépicos con Mirena fue de aproximadamente 0,1% al afio.

Forma farmacéutica y tasa de liberacion
Mirena® es un dispositivo en forma de T que se coloca dentro de la cavidad uterina y libera
levonorgestrel de forma continuada.

Las tasas medias estimadas de liberacion in vivo de levonorgestrel para Mirena® se resumen a
continuacion en la Tabla 6:

Tabla 6: Tasas estimadas de liberacidn in vivo de LNG (ug/dia) de Mirena®

Tiembo Tasas estimadas de
P liberacion (ug/dia)

24 dias después de la 21

insercion

a los 2 meses 21

al afio 19

al finalizar el periodo de 11

uso de 5 afios*

al finalizar el periodo de 2

uso de 8 afios**

*Para la indicacién menorragia idiopatica
**Para la indicacidn anticoncepcion.
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Aspecto fisico

Resenonio
harmonal

Hiles de extraccion
marrones

Mirena

Figura 3: Aspecto fisico de Mirena®

Mirena® no tiene anillo de plata.
Los hilos de extraccion son de color marrén y se encuentran unidos al asa al final del eje del
cuerpo en formade T.

Visualizacion por Rayos X y ecografia

El cuerpo en T de Mirena® contiene sulfato de bario, que lo hace visible en un reconocimiento
por rayos X.

Mirena no tiene anillo de plata.

Figura 4: Mirena — plano coronal (Imagen 3D). Figura 5: Mirena — plano sagital (Imagen 2D). Fuente:
Fuente: Dr. S. Massimo Lombardo, Munich Dr. S. Massimo Lombardo, Munich
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d. LEVOSERT®y LEVOSERT® ONE

Indicacion de uso y duracion del tratamiento

e Levosert® y Levosert®One estan autorizados con la indicacién de anticoncepcion
durante un periodo maximo de 6 afos.

e Levosert® y Levosert®One también estdn autorizados para el tratamiento del sangrado
menstrual abundante durante un periodo maximo de 6 afios.

indice de Pearl y Tasa de embarazo ectdpico

En el ensayo clinico con Levosert® -estudio ACCESS-, el indice de Pearl a 1 afio en mujeres de
entre 16 a 35 afios, inclusive, fue de 0,15 (IC 95%, 0,02-0,55); y el indice de Pearl acumulado a 6
afios fue de 0,18 (IC 95%, 0,08-0,33).

La incidencia total de embarazo ectdpico fue de aproximadamente 0,12 por cada 100 mujeres-
afio al final del afio 6.

Forma farmacéutica y tasa de liberacion
Levosert® y Levosert®One es un dispositivo en forma de T que se coloca dentro de la cavidad
uterina y libera levonorgestrel de forma continuada.

Las tasas de liberaciéon media de LNG in vivo de los productos se muestran en la tabla siguiente:

Tabla 8: Tasas de liberacion in vivo de LNG (ug/dia) de Levosert®y Levosert®One

Tiempo Tasas estimadas de liberacion (ug/dia)
Liberacion inicial 20,1

Al afo 17,5

Al finalizar el periodo de uso

- 8,6

indicado*
*6 afios
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Aspecto fisico con escalas y colores

Figura 6: Aspecto fisico de Levosert® /Levosert® One

Levosert® y Levosert®One no tienen anillo de plata.
Los hilos de extraccion son de color azul y se encuentran unidos al asa al final del eje en forma
deT.

Visualizacion por Rayos X y ecografia
El cuerpo en T de Levosert® y Levosert®One contienen sulfato de bario, un medio de contraste
radioldgico, por lo que es visible en las imagenes radioldgicas.

En la Figura inferior se muestra el aspecto ecografico del dispositivo.

Figura 7: Plano sagital de Levosert® / Levosert® One (imagen 2D)
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Resumen

extraccion

Mirena Levosert y
Jaydess Kyleena Levosert One
Duraciéon maxima de uso
(afios)
e Anticoncepcion 3 5 8 6
e Menorragia i i o i
idiopatica
e Sangrado menstrual
- - - 6
abundante
Contenido total LNG [mg] 13,5 19,5 52 52
Dimension del cuerpo en 28 x 30 28 x 30 32x32 32x32
forma de T [mm)]
Plamgt’ro del tubo de 3,80 3,80 4,40 4,8
insercion [mm]
Anillo de plata para
mejorar la visibilidad/ Si Si No No
deteccion ecografica
Color de los hilos de Marroén Azul Marrdén Azul

*Si los sintomas no vuelven a aparecer después de 5 afios de uso, se puede considerar el seguir utilizando el
sistema. Retirar o sustituir después de 8 afios como maximo.
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NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al Centro
Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o a través del formulario electrénico

disponible en https://www.notificaRAM.es

18


https://www.notificaram.es/

Referencias:

" Fichas técnicas de Mirena®, Kyleena®, Jaydess®, Levosert® y Levosert One ©. Disponibles en:
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

i'Van Den Eeden SK, Shan J, Bruce C, et al.. Ectopic pregnancy rate and treatment utilization in a
large managed care organization. Obstet Gynecol. 2005 May;105(5 Pt 1):1052-7.

il Trabert B, Holt VL, Yu O, et al. Population-based ectopic pregnancy trends, 1993-2007. Am J
Prev Med. 2011 May;40(5):556-60.

v Trabert B et al: Erratum on Trabert B et al, Population-based ectopic pregnancy trends, 1993-
2007. Am J Prev Med 2012;42(1):107-108.

Y Torpy JM, Burke AE, Golub RM. JAMA patient page. Ectopic pregnancy. JAMA 2012;308:829.

' " 'NHS Choices, Symptoms of Ectopic Pregnancy, 2019. Available at
https://www.nhs.uk/conditions/ectopic-pregnancy/symptoms/ (accedido el 17/04/2020).

Vil Crochet JR, Bastian LA, Chireau MV. Does this woman have an ectopic pregnancy?: the rational
clinical examination systematic review. JAMA. 2013 Apr 24;309(16):1722-9.

Vil Flson CJ, Salim R, Potdar N, et al. on behalf of the Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists. Diagnosis and management of ectopic pregnancy. BJOG 2016;.123:e15—e55.

* Bouyer J, Coste J, Shojaei T et al. Risk factors for ectopic preghancy: a comprehensive analysis
based on a large case-control, population based study in France. Am J Epidemiol 2003;157:185—
194.

* Barnhart KT, Sammel MD, Gracia CR et al. Risk factors for ectopic pregnancy in women with
symptomatic first-trimester pregnancies. Fertil Steril 2006;86:36—43.

19


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
https://www.nhs.uk/conditions/ectopic-pregnancy/symptoms/

