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PALABRAS CLAVE Resumen La elevada tasa de embarazos no deseados supone un gran impacto social y eco-
SLI-LNG; nomico a nivel global. Una de las estrategias mas destacadas para reducir este problema es el
Anticoncepcion; incremento del uso de los métodos LARC, debido a su eficacia, el coste-efectividad y la indepen-
Nulipara; dencia que ofrecen a las usuarias. Estos métodos han demostrado ser seguros para la mayoria
Efectividad de mujeres, independientemente de su edad o paridad. Kyleena® es la nueva opcion dentro de

estos métodos LARC: un nuevo SLI-LNG con una carga hormonal total de 19,5 mg que ofrece una
elevada efectividad anticonceptiva durante 5aios de uso, con un indice de Pearl a 5anos de
0,29. Su reducido tamafio permite un insertor mas estrecho, facilitando su uso en las mujeres
nuliparas o en aquellas con un canal cervical mas estrecho. Aparte del beneficio anticoncep-
tivo, Kyleena” puede favorecer a las usuarias al proporcionar una reduccién de la duracién y
el volumen del sangrado menstrual. Muchas mujeres y profesionales sanitarios han demostrado
ciertas resistencias a la anticoncepcion intrauterina debido a la existencia de creencias erréneas
hacia estos métodos. Es importante superar estas barreras, facilitando informacion contrastada
y veraz acerca de todos los métodos existentes para que los profesionales sanitarios puedan
desarrollar un completo asesoramiento anticonceptivo a todas las mujeres. Esta revision apro-
xima los aspectos de relevancia clinica sobre el nuevo SLI-LNG 19,5 mg denominado Kyleena® y
los beneficios que puede aportar a las mujeres.
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The evidence and clinical debate of the new LNG-IUS 19.5 mg and its use in
nulliparous women: A review

Abstract The high rate of unwanted pregnancies results in a high social and economic impact
worldwide. One of the most important strategies to reduce this problem is to increase the use of
long-acting reversible contraceptive (LARC) methods, due to their efficacy, cost-effectiveness
and the independence that these methods provide to their users. LARC methods have been
shown to be safe for most women, regardless of age and parity. Kyleena® is the new LARC
option. A new levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) containing 19.5 mg of levonorges-
trel and provides a high contraceptive efficacy over 5years of use, with a cumulative 5-year
Pearl Index of 0.29. Its small size allows a narrower insertion tube to be used and is more
suitable for nulliparous women or those women with a narrower cervical canal. In addition to
the contraceptive efficacy, Kyleena” may benefit users by providing a reduction in the duration
and volume of menstrual bleeding. Many women and healthcare providers have shown certain
resistance to intrauterine contraception due to the existence of misperceptions towards these
methods. It is important to overcome these barriers, providing contrasted and truthful informa-
tion about all existing methods, so that health professionals can provide complete contraceptive
counselling for all women. This review approaches the clinically relevant aspects of the new
LNG-1US 19.5mg Kyleena” method and the benefits it can provide to women.

© 2018 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de

Fertilidad. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

A pesar de la mejora conseguida en los Gltimos afos, las altas
tasas de embarazos no deseados y el elevado coste sanita-
rio relacionado demuestran que la anticoncepcion efectiva
es todavia una necesidad insatisfecha a nivel global (OMS,
2016).

Segun los ultimos datos del Ministerio de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad (MSSSI, 2015), en 2015 hubo mas
de 94.000 interrupciones voluntarias del embarazo (IVE) en
Espana, viéndose la mayor tasa en las mujeres de entre 20 y
29 afos. Ademas, es destacable que el 43,8% de las mujeres
que se sometieron a una IVE eran usuarias de métodos anti-
conceptivos (AC). Estos datos hacen sospechar que existe
una importante diferencia entre la eficacia con el uso tipico
y con el uso perfecto de los métodos AC (Crespi et al., 2013).

Otro hecho importante actual en cuanto a salud sexual
es el retraso generalizado de la maternidad. Desde hace
unos anos la edad en la que se tiene la primera relacion
sexual ha disminuido, mientras que la edad de tener el pri-
mer hijo se ha incrementado de manera significativa, por lo
que las mujeres esperan retrasar la maternidad unos 12 anos
después de su primer coito (Costescu, 2016). Con esto, las
mujeres con una vida sexual activa requieren una efectiva
prevencion del embarazo no deseado, con la mayor seguri-
dad, facilidad y comodidad posible.

Por otro lado, los embarazos no planificados suponen una
carga considerable para las personas y las familias, asi como
un elevado coste sanitario para la sociedad (Cleland et al.,
2011). Se ha demostrado que los embarazos no planifica-
dos tienen un impacto negativo en los resultados neonatales
(mayor riesgo de bajo peso al nacer y parto prematuro) y
en el comportamiento y la salud de la madre (Shah et al.,
2011; Cheng et al., 2009). Este impacto negativo es aln mas

pronunciado cuando el embarazo no deseado ocurre en ado-
lescentes, llevando a un menor nivel educativo y salarial
tanto de la madre como del padre (Logan, 2007).

En cuanto al impacto econémico, en Espaia se asocia un
coste sanitario directo a los embarazos no planificados de
293 millones de euros anuales, de los cuales 201 (el 69% del
gasto total) son atribuibles a una adherencia no adecuada al
método anticonceptivo, por lo que este significativo gasto
sanitario espafol podria reducirse mediante el uso de méto-
dos AC altamente efectivos y de alta adherencia (Lete et al.,
2015).

Dentro de este contexto y ante la clara necesidad exis-
tente, las guias de practica clinica apoyan el uso de métodos
altamente efectivos independientes del cumplimiento de la
usuaria —los long-acting reversible contraceptives (LARC)—
para reducir este problema mundial de salud publica
(Gemzell-Danielsson et al., 2017). Los métodos LARC, pues,
son hoy en dia la mejor estrategia para evitar embarazos no
deseados, incluso en mujeres jovenes y/o nuliparas (Colomé
y de la Viuda, 2014), debido a que son los métodos mas efec-
tivos —llegan a ser 20 veces mas efectivos que la pildora, el
parche o el anillo (Curtis y Peipert, 2017)— y con las tasas de
continuacion y satisfaccion mas altas de todos los métodos
anticonceptivos reversibles (ACOG, 2015).

Dentro de estos métodos de larga duracion se hallan el
implante hormonal, los dispositivos intrauterinos de cobre
(DIU-Cu) y los sistemas intrauterinos liberadores de levonor-
gestrel (SLI-LNG), que destacan por sus bajas tasas de falloy
su rapida reversibilidad y, en el caso de los SLI-LNG, también
por su efecto local con bajas dosis hormonales sistémicas
(Gutiérrez Alés et al., 2014).

No obstante, a pesar de la clara evidencia en cuanto a
la eficacia y la seguridad de estos métodos, todavia existen
falsas creencias acerca de la contracepcion intrauterina que
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hacen que tanto las mujeres como los profesionales sanita-
rios sean reticentes al uso de los dispositivos intrauterinos,
sobre todo en mujeres nuliparas. En Espana, solamente el
6,9% de las mujeres usan un método AC intrauterino (DIU-
Cu o SLI-LNG), mientras que el 50% de las espanolas usan
métodos altamente dependientes del cumplimiento de la
propia usuaria (pildora o preservativo) (SEC, 2016). Las
razones que pueden explicar esta baja utilizacion de los
métodos LARC, segln distintos autores, son la elevada utili-
zacion del preservativo como consecuencia de los programas
de «sexo seguro», la falta de un adecuado asesoramiento
anticonceptivo y diversos factores socioeconémicos (Ruiz-
Muioz et al., 2011; Lete y Pérez-Campos, 2014; Ruiz-Muhoz
y Pérez, 2013).

Actualmente hay cuatro SLI-LNG aprobados por la Agen-
cia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). En orden decreciente de contenido de levonorges-
trel total encontramos a Mirena” y Levosert® (52 mg LNG),
Kyleena® (19,5mg LNG) y Jaydess® (13,5mg LNG). En la
tabla 1 se encuentra un resumen de las especificaciones
técnicas de los distintos SLI-LNG.

Con la introduccion de Mirena®, el primer SLI-LNG del
mercado, la aceptacion hacia los SLI-LNG aumenté notable-
mente (McKeage vy Lyseng-Williamson, 2017). Mirena® libera
en el endometrio una media de 20 ug LNG al dia durante
su primer ano de uso y en Espana esta aprobado para anti-
concepcion y como tratamiento para el sangrado menstrual
abundante (SMA) durante 5afos (Mirena®, ficha técnica).
Posteriormente se han ido desarrollando otros SLI-LNG, con
diferencias basicamente en el tamaiio y el contenido hor-
monal, con el objetivo de ampliar el abanico de mujeres
que puedan beneficiarse del atractivo de estos métodos alta-
mente efectivos (Hsia y Creinin, 2016).

Kyleena® es un nuevo SLI-LNG que combina las ventajas
de los SLI-LNG aprobados hasta el momento: un dispositivo
de tamano reducido que ofrece anticoncepcion efectiva de
hasta 5 anos de duracion. El reducido tamaio permite el uso
de un insertor mas pequeno, el cual puede ser mas aceptado
para las mujeres con un canal cervical relativamente mas
estrecho o una cavidad uterina mas pequeina, como son las
mujeres nuliparas (McKeage y Lyseng-Williamson, 2017).

;Por qué Kyleena"“?

e Primer SLI-LNG de baja dosis aprobado para 5 anos
de uso

o Tamano reducido e insertor mas pequeiio comparado
con Mirena®

o Alta eficacia anticonceptiva (> 99,5%)

e Buen perfil de seguridad y bien tolerado durante los
5 anos de uso

o Asociado a altos niveles de satisfaccion por parte de
las usuarias

o Facilidad de insercion por parte de los profesionales
sanitarios

e El efecto local del LNG disminuye el volumen y la
duracion del sangrado menstrual

Datos clinicos de Kyleena®
;Qué es Kyleena“?

Kyleena® es un sistema de liberacion intrauterino que
contiene un total de 19,5mg de levonorgestrel con unas
dimensiones de 28 x 30 x 1,55 mm (Kyleena®, ficha técnica).

El producto consiste en un nlcleo medicinal blanquecino,
cubierto por una membrana semiopaca, que esta situado
sobre el eje vertical de un cuerpo en forma de T. Ademas,
el eje vertical tiene un anillo de plata situado cerca de los
brazos horizontales, permitiendo su visibilidad en una eco-
grafia. El cuerpo en forma de T presenta un asa en uno
de los extremos del eje vertical y dos brazos horizontales
en el otro extremo. Los hilos de extraccion de Kyleena® se
encuentran unidos al asa y son de color azul —a diferencia
de los de Jaydess® y Mirena®, que son de color marrén (fig. 1)
(Kyleena®, ficha técnica).

El sistema fue aprobado por la AEMPS en febrero de 2017,
posicionandose como el SLI de levonorgestrel mas pequefio
del mundo indicado para proporcionar proteccion anticon-
ceptiva durante 5 anos.

Mecanismo de accién

La eficacia anticonceptiva del SLI-LNG 19,5 mg se debe prin-
cipalmente al efecto local del gestageno sobre la cavidad
uterina (Kyleena®, ficha técnica). La concentracion intra-
uterina de LNG inhibe los receptores endometriales de
estrogenos y progesterona y el endometrio se hace relati-
vamente insensible al estradiol circulante, resultando en un
fuerte efecto antiproliferativo. El endometrio sufre cambios
morfologicos y una débil reaccion local al cuerpo extrano.
Por otro lado, el espesamiento del moco cervical provocado
por el LNG impide el paso del esperma a través del canal
cervical y, ademas, el ambiente local del Utero y de las
trompas de Falopio inhibe la movilidad y la funcionalidad
espermaticas, impidiendo la fertilizacion (Kyleena®, ficha
técnica).

El efecto local de Kyleena® permite que la mayoria
de mujeres que lo usan continten ovulando normalmente
(Apter et al., 2014). En comparacion con Mirena®, tanto
Jaydess® como Kyleena® resultan en una exposicion sisté-
mica de LNG mas baja y, como consecuencia, la incidencia
de anovulacion en las usuarias de estos SLI de bajas dosis es
aln mas baja. No obstante, los tres SLI presentan un impacto
similar en cuanto al efecto del LNG en el endometrio (Apter
et al., 2014; Black et al., 2012).

Farmacocinética

Tras la insercion, el SLI libera LNG localmente en la cavidad
uterina de inmediato. La tasa de liberacion in vivo se carac-
teriza por una disminucion inicial brusca que se ralentiza
progresivamente, causando un cambio menor después de un
ano hasta el final del quinto ano. La tasa estimada de libe-
racion in vivo de Kyleena® al principio del tratamiento es de
17,5 ng/dia, reduciéndose hasta 7,4 ug/dia 5anos después
de su insercion, con una media a lo largo de todo el periodo
de uso de 9 pg/dia (Kyleena®, ficha técnica).
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Tabla1 Caracteristicas principales de los SLI-LNG aprobados en Espafa (fichas técnicas Mirena®, Jaydess®, Levosert”, Kyleena®)
Nombre comercial ~ LNG total  Tasa LNG diario® Dimensiones Indice de Pearl® 1 afio  Indicacién  Duracién de uso
Mirena® 52 mg 20 pg/dia 32 x 32 mm 0,2 AC + SMA 5 afios
Levosert® 52 mg 20 pg/dia 32 x 32 mm 0,19 AC + SMA 3 anos
Jaydess® 13,5 mg 14 ng/dia 28 x 30 mm 0,41 AC 3 anos
Kyleena® 19,5 mg 17,5 pg/dia 28 x 30 mm 0,16 AC 5 afios

@ Tasas estimadas de liberacion in vivo diaria inicial.

b indice de Pearl (IP): nimero de embarazos por cada 100 mujeres/afo.
AC: anticoncepcion; LNG: levonorgestrel; SLI: sistema de liberacion intrauterino; SMA: sangrado menstrual abundante.
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Figura1 Mirena’, Jaydess’ y Kyleena®: diferenciacion morfoldgica.

En el plazo de las dos semanas posteriores a la insercion
es cuando se alcanzan las concentraciones séricas maximas
de levonorgestrel, las cuales disminuyen con el tiempo para
alcanzar concentraciones medias de 96,8 y 83,1 pg/ml a los
3y a los 5anos, respectivamente (Kyleena®, ficha técnica).

Eficacia anticonceptiva de Kyleena®

La eficacia anticonceptiva de Kyleena® ha sido evaluada
en dos estudios clinicos aleatorizados, en los cuales usaron
Kyleena® un total de 1.697 mujeres, 623 (36,7%) de las cua-
les eran nuliparas (Gemzell-Danielsson et al., 2012; Nelson
et al., 2013). En la tabla 2 se presentan las caracteristicas
principales de los dos estudios clinicos de Kyleena®.

El estudio clinico de faseu, multicéntrico, aleatorizado
y abierto tuvo una duraciéon de 3afnos y se evalud la efi-
cacia, el perfil de sangrado y la seguridad de Jaydess®
(SLI-LNG 13,5mg), Kyleena® (SLI-LNG 19,5mg) y Mirena®
(SLI-LNG 52 mg) (Gemzell-Danielsson et al., 2012). En este
estudio se incluyeron 742 mujeres de entre 21 y 40anos
y fue disenado con el objetivo principal de establecer la
dosis apropiada para un SLI-LNG de 3afos de duracion. El
estudio no tenia la potencia suficiente para demostrar la no-
inferioridad de Kyleena® —y de Jaydess® — frente a Mirena®,
pero los tres sistemas mostraron bajos indices de Pearl (IP)
a los 3anos, indicando una buena eficacia contraceptiva.

Ademas, comparado con Mirena®, los investigadores comu-
nicaron que la insercion de los dos sistemas de dosis baja
fue mas facil y menos dolorosa para las mujeres (McKeage y
Lyseng-Williamson, 2017; Gemzell-Danielsson et al., 2012).
Se demuestra, pues, que el tamafio reducido de Kyleena®
permite un procedimiento de insercion mas comodo tanto
para los profesionales sanitarios como para las mujeres,
facilitando su uso en las mujeres nuliparas que quieran bene-
ficiarse de las ventajas de este nuevo SLI.

El estudio pivotal de fasem para establecer el IP fue un
estudio aleatorizado, multicéntrico, simple-ciego y de dos
brazos paralelos que demostro una eficacia contraceptiva
similar entre Jaydess® y Kyleena® (Nelson et al., 2013). Se
aleatorizé a mujeres sanas, de 18 a 35 afos, nuliparas o que
habian tenido algin hijo y que solicitaban un método anti-
conceptivo (n=2.885) para recibir Jaydess® o Kyleena®. El
brazo del SLI-LNG 19,5 mg alargo el estudio a 5 aiios al obser-
varse su mayor potencia en los resultados finales del estudio
de fase (Gemzell-Danielsson et al., 2017).

Kyleena® proporciona eficacia anticonceptiva durante
5anfos, con un indice de Pearl (IP) a 5afos de 0,29 (limi-
tes de confianza del 95%: 0,16-0,50) (Gemzell-Danielsson
et al., 2017). El método Kaplan-Meier mostré una tasa de
fallo <0,5% en cada uno de los anos de uso del SLI-LNG
19,5mg, por lo que se muestra que la eficacia anticoncep-
tiva de Kyleena® durante cada uno de sus 5afos de uso es
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Tabla 2 Resumen de los ensayos clinicos con Kyleena®

Estudio Diseno

Poblacion

Farmaco(s) del Variables del estudio

estudio

Multicéntrico,
abierto, aleatorizado,
controlado, 3 brazos,
con grupos paralelos

Fase, determinacion
de dosis durante 3
anos de uso (UE)
(NCT00185380)

Multicéntrico,
simple-ciego,
aleatorizado, 2
brazos, con grupos
paralelos

Fase, eficaciay
seguridad de
Kyleena® durante 5
anos de uso (UE, AN,
LA) (NCT00528112)

Mujeres nuliparas y
multiparas?, de 21 a
40 anos. n = 742
(aleatorizadas)®

Mujeres nuliparas y
multiparas?, de 18 a
35 anos. N = 2.885
(aleatorizadas)®

Kyleena®, Jaydess® y
Mirena®

- Principal: busqueda
de dosis para
seleccionar una dosis
efectiva durante 3
anos

- Secundario:
seguridad

- Principal: IP

- Secundarios: perfil
de sangrado,
seguridad,
farmacocinética,
satisfaccion de la
usuaria

Kyleena® y Jaydess®

b El nimero de mujeres aleatorizadas incluye todos los brazos de tratamiento y no inicamente las mujeres aleatorizadas para Kyleena®.

a Mujer con uno o mas partos por via vaginal.

En el estudio fase, al final de los 3 afos iniciales planeados a las mujeres tratadas con Kyleena® se les ofrecid continuar el estudio con

una extension de 2 anos.
AN: América del Norte; LA: Latinoamérica; UE: Union Europea.

Fuente: Gemzell-Danielsson et al., 2012; 2017; Nelson et al., 2013.

Tabla 3 Eficacia de Kyleena®: indice de Pearl y tasas de
fallo de Kaplan-Meier por cada ano de uso en el estudio
pivotal de fase i (Gemzell-Danielsson et al., 2017)

Tiempo indice de Pearl Tasa de fallo
Kaplan-Meier

Ano 1 0,16 0,18%

Ano 2 0,37 0,37%

Ano 3 0,45 0,42%

Ano 4 0,15 0,15%

Ano 5 0,36 0,33%

5 anos 0,29 (media de los 1,45% (acumulado

5 anos) a 5 anos)

de >99,5%. En la tabla 3 se presentan las tasas de fallo y
los IP por cada ano de uso de Kyleena® (Gemzell-Danielsson
et al., 2017; McKeage y Lyseng-Williamson, 2017).

El analisis de subgrupos del estudio clinico de fase
—donde el 39% de las mujeres eran nuliparas y el 39% tenian
<25anos— demostrd que la eficacia de Kyleena® no se ve
afectada por la edad ni por la paridad (Gemzell-Danielsson
et al., 2017).

Aparte de la gran eficacia del producto demostrada en los
estudios clinicos, es de especial relevancia tener en cuenta
que Kyleena® no depende del cumplimiento de las usuarias;
por lo tanto, no es solo altamente eficaz, sino que puede
también considerarse un método anticonceptivo altamente
efectivo.

Perfil de seguridad

El sistema intrauterino Kyleena® mostré ser generalmente
bien tolerado en los estudios clinicos tanto en mujeres

nuliparas como en mujeres que habian tenido algln parto
vaginal previo (Gemzell-Danielsson et al., 2012; Gemzell-
Danielsson et al., 2017; Nelson et al., 2013).

En el estudio pivotal de fase i se observo un perfil de tole-
rabilidad similar durante los 5afos de uso, objetivandose
tasa de abandono del 22,6% debida a acontecimientos
adversos (AA). Los AA mas frecuentemente comunicados
como causa de abandono del método fueron la hemorragia
vaginal (3,5%), la expulsion del dispositivo (3,0%) y el dolor
pélvico (3,0%). Los AA relacionados con el tratamiento mas
frecuentemente comunicados durante los 5anos de uso
incluyeron los quistes ovaricos (15,7%), acné (10,2%), dolor
pélvico (6,3%), dismenorrea (5,4%) y hemorragia vaginal
(5,0%). En cuanto a los AA de especial interés, a lo largo de
los 5anos se notificé un porcentaje de embarazo ectdpico
del 0,6%, un 3,7% de expulsiones (parciales o completas),
un 0,2% de perforaciones uterinas y un 0,6% de enfermedad
inflamatoria pélvica (EIP) (McKeage y Lyseng-Williamson,
2017). En la tabla 4 se presentan el nUmero de mujeres y
los porcentajes de estos AA sucedidos durante los 5anos de
uso de Kyleena® (Gemzell-Danielsson et al., 2017).

Cabe destacar la estrecha relacion inversa entre los efec-
tos adversos y el tiempo de uso, ya que se observo que el
porcentaje de mujeres que comunicaban efectos adversos
iba disminuyendo en cada afio de uso de Kyleena®.

El uso de un sistema intrauterino liberador de levonorges-
trel no altera el curso de la fertilidad futura (Kyleena®, ficha
técnica). En el estudio de fasen de5afios con Kyleena®,
116 de las 163 (71,2%) mujeres que abandonaron el estu-
dio porque querian quedarse embarazadas se quedaron
embarazadas en los 12 meses siguientes, y el 37,4% sola-
mente tardaron 3meses en quedarse embarazadas tras
la retirada de Kyleena® (Gemzell-Danielsson et al., 2017;
Kyleena®, ficha técnica). Del mismo modo, durante este
estudio se evaluaron los parametros de densidad mineral
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Tabla 4 Acontecimientos adversos de especial interés durante los 3 afios de uso de Jaydess® y los 5 afios de uso de Kyleena®

en el estudio clinico de fase

Acontecimiento adverso

SLI-LNG 19,5mg 5 afios (n = 1.452)

SLI-LNG 13,5mg 3 anos (n = 1.432)

Embarazo ectopico 8 (0,6)
Expulsion 54 (3,7)2
Perforacion uterina 3(0,2)°
Enfermedad inflamatoria pélvica 8 (0,6)
Quistes ovaricos® 338 (23,3)¢

3(0,2)
65 (4,56)
0 (0,0)
6 (0,4)
110 (7,7)

a Treinta y cinco expulsiones parciales (SLI desplazado hacia el canal cervical y/o parcialmente visible en la vagina) y 19 expulsiones
completas (SLI visualizado en la vagina y/o no visible en la cavidad uterina durante una ecografia de rutina, o si la mujer confirmé que

el SLI habia sido expulsado).

b Las tres perforaciones uterinas fueron casos de SLI que se habian en clavado en el miometrio y se retiraron vaginalmente sin necesidad

de ninguna otra intervencion.

¢ Reportados como AA si eran anormales, no-funcionales y/o de un diametro > 3 cm, independientemente de la presencia o la ausencia

de cualquier sintomatologia clinica asociada.

d Del total de 338 quistes ovaricos, solamente el 15,7% se comunicaron como AA relacionados con el tratamiento.

SLI-LNG: sistema de liberacion intrauterino de levonorgestrel.
Todos los datos expresados como n (%).
Fuente: Gemzell-Danielsson et al., 2017; Nelson et al., 2013.

6sea en 103 mujeres usuarias de Kyleena® y no se encon-
traron reducciones de estos en ninguna de las visitas de
seguimiento (Gemzell-Danielsson et al., 2017; McKeage vy
Lyseng-Williamson, 2017).

Patron de sangrado con Kyleena®

Con Kyleena®, el efecto directo del levonorgestrel sobre
el endometrio ocasiona una reduccién de la duracion y del
volumen del sangrado menstrual. Al final de su periodo de
uso se observa una tasa de sangrado infrecuente y ame-
norrea del 26 y del 23%, respectivamente (Kyleena®, ficha
técnica). En la figura 2 se observan los cambios en el patron
de sangrado durante los 5anos de uso de Kyleena®, com-
parandose con el patrén de sangrado durante los 3 anos de
uso de Jaydess®. Para ambos SLI-LNG se puede observar una
disminucion progresiva del sangrado prolongado, frecuente
e irregular, y un aumento del sangrado infrecuente y ame-
norrea, siendo mas pronunciado con Kyleena®.

Ademas, para poder ajustar el patron de sangrado a los
ciclos menstruales de la mujer y ayudar asi al asesoramiento
anticonceptivo, se calcularon los dias de sangrado y los dias
de manchado por ciclos de 28dias. En el primer ciclo se
observo una media de 7,2 dias de sangrado y de 8,6dias de
manchado. En el cuarto ciclo, la media de dias de sangrado
y manchado se redujo a 3,2 y 4,6, respectivamente. Al cabo
de un ano, la media de dias de sangrado en un ciclo fue
de solamente 1,5, con 2,9 dias de manchado. Al tercer y
al quinto afo de uso de Kyleena® las mujeres comunicaron
solamente 1-0,9 dias de sangrado y 2,2-2,1 dias de manchado
(Nelson, 2017).

Por otro lado, se demostré una disminucion de la disme-
norrea en las usuarias que usaban Kyleena®: el porcentaje
de mujeres con >1dia de dismenorrea moderada/severa
disminuyé de 68,8 a 16,9% (de inicio a fin del trata-
miento, respectivamente) (Gemzell-Danielsson et al., 2017;
McKeage y Lyseng-Williamson, 2017).

¢Estan satisfechas las mujeres con Kyleena®?

Para evaluar la satisfaccion de las mujeres con el SLI,
2.116 mujeres usuarias de Jaydess® o Kyleena® comple-
taron un cuestionario de satisfaccion en su Ultima visita
del estudio de fasen (a los 3 y 5anos). Para el brazo de
Kyleena®, practicamente el 80% de las mujeres que per-
manecian en el estudio al cabo de 3afos completaron la
extension de 2 afos. Las mujeres que terminaron los 5 afos
de uso de Kyleena® manifestaron estar «muy satisfechas» o
«algo satisfechas» en el 99,1% de los casos. Ademas, la mayo-
ria de estas usuarias comunicaron que les gustaria seguir
usando este sistema intrauterino una vez finalizado el estu-
dio (85,1%) (Gemzell-Danielsson et al., 2017; McKeage y
Lyseng-Williamson, 2017).

La satisfaccion con el patron de sangrado también
fue percibida muy positivamente al final del quinto afo,
viéndose un 79,6% de usuarias «muy satisfechas» o «algo
satisfechas» (Gemzell-Danielsson et al., 2017).

El debate clinico: ;por qué Kyleena®?

En anticoncepcion, la prioridad es proporcionar una protec-
cion que realmente sea efectiva para todas las mujeres,
para reducir al maximo el elevado nimero de embarazos
no deseados que hay actualmente.

Se ha observado que el 78% de las mujeres usuarias de
anticoncepcién oral reconocen haber olvidado tomar la pil-
dora al menos una vez a lo largo de un ano y que el 49%
de las mujeres declaran que preferirian un método AC que
no fuese de uso diario (Mansour, 2014). Estos datos llevan
a deducir que en anticoncepcion es importante tener en
cuenta la comodidad de los métodos AC, desligandolos del
cumplimiento de las usuarias.

Kyleena® es el nuevo sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel indicado para anticoncepcion durante 5 afos.
El IP de 0,29 a 5anos observado en el estudio pivotal
muestra la elevada eficacia de Kyleena® en la prevencion
del embarazo (Gemzell-Danielsson et al., 2017; McKeage



Debate clinico del nuevo SLI-LNG 19,5mg y su uso en la mujer nulipara 67

140

Porcentaje de mujeres

3 meses 6 meses 1 afio 3 afios 5 afios
Jaydess ® Kyleena @ Jaydess @ Kyleena ® Jaydesse Kyleena Jaydess # Kyleena @ Kyleena &

mProlongada 54,8 56,6 141 13,7 6,6 58 2,8 2,0 1,1

mirregular 39,3 42,5 24,9 25,0 19,2 16,7 14,7 10,6 9,4

w Frecuente 304 246 11,9 10,2 7,4 4,2 43 2,2 2,3

m Infrecuente 8,8 10,4 19,3 21,3 20,7 26,6 22,5 25,7 26,4

mAmenorrea 0,4 0,2 3,0 5,1 6,0 12,7 11,3 20,1 22,6
Figura2 Patrones de sangrado descritos en los ensayos clinicos con Jaydess” y Kyleena® (Gemzell-Danielsson et al., 2017; Nelson
et al., 2013).

Prolongado: episodios de sangrado/manchado con una duracion de mas de 14 dias.

Irregular: intervalos variables entre episodios de sangrado/manchado mayores de 17 dias.

Frecuente: mas de 5 episodios de sangrado/manchado por intervalo de referencia (IR) de 90 dias.

Infrecuente: uno o dos episodios de sangrado/manchado por IR de 90 dias.

Amenorrea: ni sangrado ni manchado durante al menos un IR de 90 dias.

Los sujetos con sangrado irregular y sangrado prolongado se pueden incluir también en una de las otras categorias (excluyendo la

amenorrea).

y Lyseng-Williamson, 2017). A la hora de extrapolar los
datos a la practica clinica real, los métodos LARC —como
es Kyleena®— son los Unicos que mantienen altos porcenta-
jes de efectividad, al no depender del cumplimiento de la
usuaria como la pildora, el parche o el anillo vaginal (Curtis
y Peipert, 2017).

Entendiendo que la efectividad anticonceptiva depende
mucho del cumplimiento y de la continuacion del método
(Grimes, 2009), la larga duracion de uso de Kyleena® y
la independencia que proporciona a la usuaria son valores
anadidos importantes para el producto.

El uso de la anticoncepcion intrauterina ha sido objeto de
rechazo por parte de algunas usuarias y también por parte
de los profesionales sanitarios, que desaconsejaban su uso
en mujeres nuliparas. Las falsas creencias que se han ido
generando hacia los DIU han sido las causantes de esta reti-
cencia general ante la que nos encontramos. No obstante,
hoy en dia existe evidencia cientifica suficiente para conocer
la realidad sobre estos métodos anticonceptivos y es impor-
tante informar de ello tanto a los profesionales sanitarios
como a las propias mujeres. Kyleena® ha sido disefado con
un cuerpo en forma de T de un tamano reducido en compa-
racion con Mirena®. Esta reduccion permite que Kyleena®
pueda ser usado especialmente en mujeres nuliparas: en

primer lugar, porque al ser mas pequeno se puede adap-
tar mejor a la cavidad uterina de la mujer que adn no ha
tenido hijos —que suele ser mas pequehfa—, y en segundo
lugar, porque el reducido tamafo permite un insertor de un
diametro mas pequeno, con lo que facilita la insercion por
el canal cervical (que suele ser mas estrecho en las mujeres
nuliparas). En concordancia con esto, en los ensayos clini-
cos las mujeres reportaron menos dolor durante la insercion
de Kyleena® en comparacion con Mirena” y los profesiona-
les sanitarios valoraron el procedimiento de insercion como
facil en la mayoria de los casos (Gemzell-Danielsson et al.,
2012; Gemzell-Danielsson et al., 2017; Nelson et al., 2013).

Otro de los grandes mitos en anticoncepcion intrauterina
es que los DIU causan EIP y que pueden afectar negativa-
mente a la fertilidad de la mujer. Sin embargo, la evidencia
es tajante y esclarecedora: el riesgo de EIP es el mismo en
mujeres portadoras del DIU que en mujeres que no lo utilizan
(Gutiérrez Alés et al., 2014; Simms et al., 1999; Westrom,
1980; Grimes, 2000). Es cierto que en nuevas usuarias del
DIU el riesgo de infeccion es mayor en los primeros 20 dias
tras la insercion (1-10/1.000 mujeres), hecho relacionado
con la introduccion de bacterias patdgenas cuando se coloca
el dispositivo en la cavidad uterina (Grimes, 2000; Farley
et al., 1992). Por este motivo, es importante identificar la
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poblacion de riesgo y posibles signos clinicos de infeccion
para evitar que pueda desarrollarse una EIP. No obstante,
el riesgo de EIP permanece bajo y estable durante todo el
periodo de uso del DIU y no aumenta con su uso prolongado
(Walsh et al., 1998; Birgisson et al., 2015). Teniendo en
cuenta que este riesgo de infeccion aumenta en el momento
de la insercion, la prolongacion de su uso a 5 afos, como es el
caso de Kyleena®, disminuye el nUmero de inserciones en la
usuaria que quiera anticoncepcion intrauterina durante un
largo periodo de tiempo, reduciendo asi este posible riesgo.

En cuanto a la fertilidad futura, los estudios muestran
que la reversibilidad del efecto anticonceptivo del DIU tras
su extraccion es rapida, situandose entre el 79 y el 96% para
el primer ano en mujeres ex-usuarias del SLI-LNG y entre el
71y el 91% en las que usaron el DIU-Cu. Estos datos mues-
tran que el retorno de la fertilidad con estos anticonceptivos
intrauterinos es similar a la de otros métodos, como el pre-
servativo o los anticonceptivos combinados orales (ACO) y
que se da mas rapidamente que con el inyectable de ace-
tato de medroxiprogesterona (MPA) (Skjeldestad, 2008; Hov
et al., 2007; Hassan y Killick, 2004; Mansour et al., 2011;
Stanford y Mikolajczyk, 2002).

Este nuevo SLI-LNG, aparte de prevenir el embarazo,
puede favorecer a la mujer en relacion a su patréon de san-
grado. Como se ha comentado anteriormente, los estudios
clinicos han demostrado que a lo largo de los 5 afios de uso
de Kyleena® las mujeres experimentan sangrados menstrua-
les mas cortos y menos frecuentes. Ya al aflo, menos del 27%
de las usuarias presentan sangrado irregular, prolongado o
frecuente (Kyleena®, ficha técnica).

Es importante determinar y entender el patron de san-
grado de cada método anticonceptivo para informar a la
usuaria de los posibles cambios que pueda percibir, evitando
que esto pueda afectar a la continuidad y a la satisfaccion
global con el método. En el caso de Kyleena®, y de todos
los SLI-LNG en general, puede aparecer un patron de san-
grado irregular y molesto durante los 3 primeros meses. No
obstante, este patron mejora a lo largo de su uso, espe-
cialmente a partir del primer afo. El 79,6% de las mujeres
estuvieron muy satisfechas con su patrén de sangrado al final
del dltimo periodo del estudio, a los 5anos. A pesar de la
similitud del patrén de sangrado entre Jaydess® y Kyleena®
a lo largo de su uso, las tasas mas elevadas de sangrado
infrecuente y amenorrea con Kyleena® podrian favorecer en
mayor medida a las usuarias de este nuevo SLI-LNG.

En contraposicion, con el DIU-Cu se observa un mode-
rado incremento de la intensidad y la duracion del sangrado
menstrual (Datey et al., 1995), siendo el efecto secundario
mas frecuente. Por otro lado, con el implante se describen
también sangrados mas frecuentes y prolongados que pue-
den ser impredecibles, lo cual suele ser la principal causa
de abandono de este método (Gutiérrez Alés et al., 2014;
Apter et al., 2016; Diedrich et al., 2015; Jacobstein y Polis,
2014; Peipert et al., 2011).

La efectividad anticonceptiva depende estrechamente
del cumplimiento de la mujer con su método. Con Kyleena®,
el 99,1% de las usuarias se mostraron «muy satisfechas» o
«algo satisfechas» al final del periodo de 5anos y el 85,1%
de las mujeres querian continuar con Kyleena® al finalizar
el estudio (Gemzell-Danielsson et al., 2017; Nelson et al.,
2012). A pesar de que la tasa de abandono podria conside-
rarse algo elevada (50,9%), hay que tener en cuenta que

un 12,3% de las mujeres se retiraron del estudio por el
deseo de quedarse embarazadas y un 8,6% por desviacion
de protocolo, revocacion del consentimiento o pérdida de
seguimiento. El abandono prematuro causado por aconteci-
mientos adversos se reduce al 22,6%, donde solamente en
un 1,6% de los casos fue por AA graves (Gemzell-Danielsson
et al., 2017). Si comparamos con los métodos de corta
duracion, en el estudio CHOICE se comunicaron tasas de
abandono de un afno del 50,9% para el parche, del 45,8% para
el anillo vaginal y del 44,9% para la pildora. Sin embargo, la
tasa de abandono para el SLI-LNG fue del 12,5% (similar al
16,9% de abandono de Kyleena® al ano en el estudio fase ),
evidenciando claramente una mayor tasa de abandono de
los métodos de corta duracion (Peipert et al., 2011).

Otra gran preocupacion por parte de los profesionales a la
hora de recomendar un DIU, especialmente en la poblacion
joven, es el riesgo de embarazo ectopico y sus complica-
ciones asociadas (Black et al., 2013). Hoy dia sabemos que
el DIU reduce el riesgo de embarazo ectopico, de la misma
forma que reduce el riesgo de embarazo, y este efecto pro-
tector es mas pronunciado con los SLI-LNG (Gutiérrez Alés
et al., 2014). Concretamente, con Kyleena® la incidencia de
embarazo ectdpico a 5 afos —observada en el estudio cli-
nico de fasen— fue del 0,6%. En comparacion, la tasa de
embarazo ectopico en mujeres de la poblacion general que
no utilizan ningln método es de 1,2-1,6/100 mujeres-aio
(Gutiérrez Alés et al., 2014).

El consejo anticonceptivo por parte de los profesiona-
les sanitarios tiene un gran potencial para empoderar a las
mujeres a elegir un método que puedan usar correcta y
consistentemente a lo largo del tiempo, reduciendo asi el
riesgo individual de embarazo no planificado y la incidencia
global de este (Dehlendorf et al., 2014). Dentro de este con-
sejo anticonceptivo se destaca el gran valor de una toma de
decision compartida y focalizada en las preferencias de la
mujer, estableciendo una relacion médico-usuaria cercana
y de confianza (Dehlendorf et al., 2014). Se recomienda
como buena practica clinica que se informe sobre todo a
los jovenes de todos los métodos de anticoncepcion y de los
beneficios de la anticoncepcion reversible de larga duracion
(SEGO, 2012).

Kyleena® es altamente efectivo y tiene un perfil de segu-
ridad favorable durante 5anos. Este nuevo SLI-LNG de baja
dosis hormonal ofrece una nueva opcién dentro de los LARC y
puede ser muy atractivo para un rango mas amplio de muje-
res, independientemente de la paridad. Ademas, Kyleena®
puede contribuir a incrementar el uso de los métodos LARC,
reduciendo asi la elevada tasa de embarazos no planificados.
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