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Resumen

* Los dispositivos intrauterinos (DIU) son una excelente opcion como método
anticonceptivo, pero es el dolor la principal barrera para su uso. Dentro de los
métodos estudiados para control del dolor se encuentran los AINES y dentro
de éstos, el ketorolaco ha demostrado tener un efecto comparable con la
morfina en el control del dolor en diferentes circunstancias clinicas, el
ketorolaco no es efectivo en disminuir el dolor durante la colocacion de un
dispositivo intrauterino.

* Objetivos:

* Revision de los Estudios Randomizados Controlados que hayan evaluado el
Ketorolaco como tratamiento durante la insercion de un DIU para control del
dolor.

* Método de bisqueda

* Se realizaron busquedas de ensayos en Cochrane Central Register of
Controller Trial (CENTRAL), PubMed para MEDLINE y ClinicalTrial.gov.

* Criterios de seleccién

e Se incluyeron todos estudios Randomizados Controlados Aleatorizados en
cualquier lenguaje y con cualquier fecha de publicacion que compararan
ketorolaco contra placebo o contra otras intervenciones.

* Recoleccion de datos y analisis

* Se realiz6 una lectura de los abstract de los estudios relevantes y los datos
fueron ingresados en RevMan 5.0 para el analisis. Para las variables continuas
se utilizo la diferencia media con 95% de intervalo de confianza.

* Resultados principales

* Dos estudios cumplieron los criterios de inclusion con un total de 138
participantes. El uso ketorolaco no mostré ser efectivo en el control del dolor
ni durante la colocacion de pinza de cuello ni durante la insercion del DIU.

* Conclusiones del autor
* El uso de ketorolaco no reduce el dolor durante la colocacion de la pinza de

cuello, muestra una disminucion del dolor durante la insercion del DIU, sin
llegar a alcanzar una significancia clinica.









ABREVIATURAS

AINES: Antiinflamatorios No Esteroideos
DIU: Dispositivo Intrauterino

DM: Diferencia de medida

DME: Diferencia de medidas estandarizadas
ECA: Estudio Clinico Aleatorizado

Fig: Figura

IC: Intervalos de confianza

IM: Intramuscular

RCT Randomized control trial

Mean: Media

SD: Desviacion estandar

VO: Via oral
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INTRODUCCION

Los dispositivos intrauterinos (DIU)
son un método seguro para la
anticoncepcion y proveen una eficacia
similar a los métodos quirtrgicos con
la ventaja de ser reversibles. Solo en
Estados Unidos cerca de 43 millones
de mujeres (cerca del 70% en edad
reproductiva) estdn en riesgo de un
embarazo no planeado (Wu, 2018).
Actualmente, los DIU corresponden a
uno de los métodos anticonceptivos
mas utilizados a nivel mundial con el
14.2% principalmente en mujeres
casadas entre 15 y 49 afios, lo que
representa casi 163 millones de
usuarias (Grandi, 2018).

La principal barrera para uso se
encuentra en el desconocimiento del
mecanismo de accion y en el temor al
dolor que se produce durante su
insercion, tanto con la introduccion del
dispositivo, asi como la colocacion de
la pinza de cuello, incluso se ha
reportado molestias de moderadas a
severas durante los primeros dias post
insercion (Nelson, 2017). Dentro de los
principales predictores de dolor
durante la insercion se incluyen
nuliparidad, edad mayor de 30 afios, un
largo periodo desde su ultimo

embarazo o su ultima menstruacion y

no estar en periodo de lactancia

(Hubacher, 2006).

Se han descrito varios métodos para el
control del dolor durante la insercion
de los DIU, cominmente se utilizan
antiinflamatorios @ no  esteroideos
(AINES), ansioliticos, anestésicos
locales tanto en forma de gel
intravaginal €omo bloqueos
paracervicales, ablandadores del cérvix
como el misoprostol (Elkhouly, 2017).
Incluso, muchos médicos no utilizan
de manera rutinaria analgesia previa ni
posterior al procedimiento.

En estudios previos en la evaluacion
del dolor se encontré una diferencia
media de 2 puntos entre el naproxeno y
el placebo, en una escala de 0 (no
dolor) y 10 (pero posible) (Karabayirli,
2012). Lo anterior ha sido consistente
con definiciones previas para
reduccion del dolor y provee un
cambio visual entre categorias en una
escala visual de 0-10 cm; por ejemplo
moviendo un paciente de “muy severo”
(8) a dolor “severo” o de “moderado” a
dolor “leve” (Rowbotham, 2001). Por
lo anterior se busca que los analisis de
los resultados busquen esta diferencia
en la escala de al menos 2 puntos para

poder definir como efectiva alguna

intervencion analgésica.



DESCRIPCION DE LA
INTERVENCION

La utilizacion de ketorolaco en el
control del dolor durante la insercion
de DIU tanto de uso oral como

parenteral.

COMO LA INTERVENCION
PODRIA TRABAJAR

El ketorolaco ha mostrado un efecto
positivo en la reduccion del dolor tanto
visceral como somatico, igual podria
funcionar durante la inserciéon de DIU

(Elkhouly, 2017)

POR QUE ES IMPORTANTE
ESTA REVISION

Se han utilizado varios métodos para
tratar de reducir el dolor durante la
insercion de DIU, sin embargo, ni el
ibuprofeno (Hubacher, 2006) ni el
naproxeno (Karabayirli, 2012) han
logrado un efecto satisfactorio. El uso
de lidocaina en gel ha demostrado
disminuir el dolor durante 1la
colocacion de la pinza de cuello, pero
no asi durante el resto de la insercion
del DIU (Rapkin, 2016). El uso de
Misoprostol a pesar de que se ha
utilizado para favorecer la insercion

del DIU reblandeciendo el cérvix no ha

logrado disminuir el dolor y se ha
asociado con multiples efectos
adversos como nauseas y vOmitos

(Swenson, 2012).

El uso del Ketorolaco no ha
demostrado efectividad en el pasado en
RCT individuales, pero nunca se hecho
un metaanalisis donde se pueda valorar
su efectividad, de ser asi, beneficiaria
la préctica clinica diaria y aumentaria
la cantidad de pacientes que optarian
por el uso de DIU como método

anticonceptivo.
OBJETIVOS

Hacer una revision exhaustiva de los
RCT disponibles a la fecha donde se
haya utilizado Ketorolaco para el
control del dolor durante la colocacion
de la pinza de cuello y la insercion de
un DIU y evaluar si el Ketorolaco
provee un efectivo control del dolor
durante la colocacion de la pinza de
cuello y durante la insercion de un
DIU. Ademés del andlisis de los
efectos  secuandarios

reportados

durante la intervencion.



METODO

Criterios de inclusion:

o Se incluyeron los ECA que
evaluaron una intervencion
con Ketorolaco para el
manejo del dolor durante la
insercion de un DIU. La
comparacion podria haber
sido un placebo, ninguna
intervencion u otra
intervencién  activa. Los
resultados primarios fueron
dolor  autoinformado  al
colocar la pinza de cuello,
durante la insercion del DIU.

Tipo de outcome:

o Primario: dolor durante la
colocaciéon de la pinza de
cuello o durante la insercién
del DIU.

o Secundario: efectos
secundarios

Método de busqueda para

identificacion de estudios:

Se realizaron buasquedas de

ensayos en Cochrane Central

Register of Controller Trial

(CENTRAL), PubMed para

MEDLINE 0, y

ClinicalTrial.gov. La busqueda

mas reciente se realizo el 21 de

noviembre de 2018. Se

examinaron las listas de

referencia de los articulos
pertinentes. La busqueda se
realizd con la  siguiente
estrategia:
o En PubMed usando la
siguiente estragia: (iud*
OR iucd* OR ius* OR
intrauterine devices OR
intrauterine

AND insert* AND (pain

device*)

OR  cramping OR
discomfort) AND
(control* OR therapy
OR treat* OR alleviate*
OR amelio- rate* OR
reduc* OR minimiz* OR
analgesics OR
analgesic* OR anodynes
OR  anesthesia and
analgesia)

o En CENTRAL usando la
siguiente estrategia: pain
and (intrauterine device*
or intrauterine
contraception* or
intrauterine system*) and
(analgesia* or therapy)
and insert

o En  ClinicalTrials.gov
usando la  siguiente
estrategia: “intrauterine

device pain”.



No se us6é ninguna restriccion

de fechas ni idioma
e Obtencion y analisis de datos:

El autor extrajo los datos de los
ensayos elegibles. Para las variables
continuas se calculd la diferencia de
medidas (DM) con el IC del 95%. Las
variables cuantitativas continuas. La
diferencia de promedios entre los
grupos se compar6 mediante la prueba
de t Student y otras pruebas no
paramétrica para la comparacion entre
ellas (test de Wilcoxon rank-sum)
cundo fue requerido.

Se ingresaron los datos en

ReviewManager5 (RevMan2014)

RESULTADOS

En la busqueda inicial se obtuvieron
268 articulos (ver figura 1), de los
cuales 81 estaban duplicados dentro de
los diferentes motores de busqueda y
181 no cumplian criterios para esta
revision pues no concordaban los
outcome con los del presente estudio,
cuatro estudios eran meta-andlisis y
dos estudios cumplian los criterios de
inclusion. El nimero de participantes
por cada estudio incluido fue de 67
(Ngo 2014) y 71 (Crawford, 2017).
Los estudios fueron publicados en
2014 y en 2017 y fueron llevados a
cabo en Estados Unidos. Uno de los
estudios, evaluo el uso de ketorolaco
(30 mg IM), mientras que Crawford el
uso de ketorolaco 20mg VO. Ngo
utiliz6 la escala analoga visual de 10
cm y Crawford utiliz6 la escala

numérica de 0-10)






después de la insercion del DIU (0.5
versus 2.5; reportado P: 0.001) analisis
1.1). En el estudio, no se encontr6 una
variacion significativa en el promedio
de dolor durante la colocacion de la
pinza de cuello o durante la colocacién

del dispositivo (fig.2).

Crawford, 2017 (ver anexo

caracteristicas de los estudios)

El ketorolaco se administr6 via oral de
40 a 60 minutos antes de la insercién
del DIU. Con respecto al placebo, no
se especifica cual fue su composicion.
Durante el procedimiento, no hubo
diferencias en cuanto al dolor durante
la colocacion de la pinza de cuello ni
durante el sondeo uterino. Mientras
que si se presentd una diferencia
estadistica a favor del Ketorolaco
versus placebo durante la insercion del
DIU (4.2 vs 5.7, P:0.031), después del
procedimiento (3.6 vs 4.9, P: 0.047) y
a los 10 minutos post procedimiento
(1.1 vs 2.5, P: 0.007). En el estudio, se
encontr6 un efecto moderado en la
disminuciéon del dolor durante la

colocacion del DIU (fig.3)

RIESGO DE SESGO EN
ESTUDIOS INCLUIDOS
En el estudio (Crawford, 2017) la

randomizacion se llevo a cabo a través

de la farmacia preparando paquetes
con las tabletas 1:1 cada paquete
contenia dos tabletas rojas para tener
un doble ciego, la asignacion se realizo
por orden secuencial en lugar de
utilizar una asignacion por
computadora.

En el estudio Ngo, 2015 se realizé una
randomizacion por medio de
computadora, por lo que existe una
adecuada randomizacién en cuanto a
condiciones geograficas y obstétricas,
ademas de doble ciego tanto para los
médicos, como para las pacientes.
Debido a la poca cantidad de personal,
muchas veces se realiz6 la
administracion del medicamento a
cargo de una enfermera, la cual
conocia el medicamento colocado. A
pesar de que al final del estudio se dio
una compensacion a los participantes,
no pareciera que esto influyera sobre
los resultados al estar cegados en
cuando al grupo en el cual

pertenecieron.

EFECTOS DE LA INTERVENCION

Dolor durante la colocacion de la
pinza de cuello: Los resultado
mostrados en la figura 2. del meta-
analisis muestran como la I”es de cero
por lo que heterogeneidad entre los
estudios es muy baja. El resultado final

se encuentra en -1.21 (-3.87, 1.44) lo






puntos para definir la intervencion
como efectiva.

La colocacion del DIU se llevo a cabo
a los 44 minutos en el caso de
(Crawford, 2017) momento en el cual
inicia el efecto analgésico en lugar de
realizarlo de 1 a 2 horas que es cuando
se alcanza el maximo -efecto
analgésico.

Estudios previos no han logrado
demostrar un método exitoso para
aliviar el dolor durante la colocacion
de un DIU. Algunos de estos incluyen
la utilizacion de ibuprofeno, 1la
administracion de gel de lidocaina o el
misoprostol (Karabayirli, 2012;
Rapkin, 2016; Swenson, 2012)

Ngo et al., no demostr6 disminucién
durante la colocacién del dispositivo,
alguna disminucion a los 10 y 15
minutos y parecieran sugerir un
andlisis mas minucioso que la
reduccion del dolor fue mayor en
pacientes nuliparas que en multiparas,
esta diferenciacion no se realizo en el
caso de Crowford et al, por lo que no
fue posible su comparacion. Sin
embargo, a pesar de que no se
reportaron efectos secundarios en
ninguno de los estudios un 22% de las
pacientes del grupo placebo y 18% del
grupo de ketorolaco reportaron dolor

durante la inyeccion que fue mas

significativo que la colocacion del

dispositivo.

CONCLUSIONES DEL AUTOR
* No hay beneficio en 1la
utilizaciéon de ketorolaco para
disminuir el dolor durante la
colocacion de la pinza de
cuello.
* Durante la insercion del DIU
existe una diferencia
estadisticamente significativa,
pero no pareciera que esta
diferencia sea suficiente para
alcanzar una significancia
clinica en la percepcion del
dolor por parte de la paciente.
* Tomando en cuenta las
propiedades  farmacologicas
del  ketorolaco, pareciera
razonable considerar  su
administracion una hora a dos
horas previas al procedimiento.
¢ Se prefiere el uso de la via oral
debido a que el paciente puede
auto-administrarse el
medicamento previo a la cita
programada y se evitarian el
dolor derivados de la
inyeccion.
* Aunque se ameritan mas

estudios que avalen esta

intervencion.









ANEXOS
CARACTERISTICAS DE LOS
ESTUDIOS INCLUIDOS

Ngo 2014
*  Método:

o Localizacion: San Diego,
CA, USA

o Fechas de reclutamiento:
julio 2012 a mayo 2013

o Calculo del tamafio de la
muestra y enfoque de

resultados: no reportado

* Participantes:

o 67 mujeres

o Fuente: University Medical
Center

o Criterios de inclusion:
nuliparas y multiparas con
edades entre los 18 y 50
afios, que hablaran inglés o
espafiol, con indicacion de
colocacion de DIU para
anticoncepcion 0
menorrragia (en caso de la
Mirena)

o Criterios de exclusion:
embarazadas, cualquier
diagnostico de relacionado
a dolor, si el paciente tomoé
cualquier medicacion para

el dolor en las 6 horas antes
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de la colacion del DIU
(incluyendo aspirina u otro
AINES), misoprostol en las
24 horas antes de la
colocacion del DIU, historia
de colocacion de DIU,
alergia conocida a los
AINES, conocida
contraindicacion para el uso
de AINES (incluyendo
medicamentos secuestrantes
de acidos biliares,
ciclosporina, drotecogina,
floctafenina, litio,
metotrexate, pentoxifilina,
probenecid, rivaroxabam,
ISRS, warfarina),
insuficiencia renal, ulcera
péptica o  historia de
sangrado  gastrointestinal
significativo,
trombocitopenia,
coagulopatia y
contraindicacion para el uso
de DIU.

Intervenciones:

1. Ketorolaco (Toradol)
inyeccion (30mg, 1 cc
volumen)

2. Placebo 0.9% solucion
salina (1cc volumen)

Colocacion: 30 min antes

de la insercion del DIU



Outcomes:

o Primario: mediciéon del
dolor con la insercion del
DIU, a los 5 minutos de la
insercion y a los 15 minutos
de la insercion del DIU

(escala de 10 cm VAS)

o Secundario: efectos

secundarios y satisfaccion.
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CARACTERISTICAS DE LOS
ESTUDIOS

Crawford 2017

Método:
o Localizacion: Columbus,
Ohio, USA
Reclutamiento: mayo 2014 y
marzo 2016, tanto de
Clinicas Comunitarias como
de consultorios privados, no
se dieron estipendios por la
participacion.
Participantes:
o 72 mujeres
o Fuente: Hospital de
Columbus
Criterios de inclusiéon: no
embarazada, que hablaran
inglés o espafiol, con 18 afios
0o mayores que desearan
colocarse un DIU (T380A o
dispositivo  liberador de
levonorgestrel de 52mg)
como anticonceptivo.
Criterios de  exclusion:
enlistados en otros estudios,
tomando algin tipo de
analgésico, uso diario de
narcoticos contra el dolor,
contraindicacién para uso de
DIU incluyendo cultivo

positivo por gonorrea o
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clamidia y contraindicacion
para uso de ketorolaco
incluyendo peso menor de 50
kg, alergia a los AINES,
historia de hepatopatias,
enfermedad renal, ulcera
péptica o historia reciente de
sangrado gastrointestinal.

Intervencion:

o Ketorolaco 20mg tabletas

o Placebo tabletas

Outcomes:

o Dolor durante varios
momentos de la
intervencion ~ medidos
como 0 (no dolor) a 10
(pero dolor posible) con
una escala numérica.

o Dolor anticipado previo
a la colocacion del DIU

o Durante la colocacion de
la pinza de cuello

o Durante medicion
uterina

o Durante la colocacion
del DIU

o 10 min posterior a la

colocacion del DIU

o percepcion de la
tolerancia al
procedimiento





