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Resumen

Introduccion

Los miomas uterinos también llamados fibroma, fibromioma o leiomioma,
se definen como un tumor benigno de tejido muscular de la pared del tdtero
0 matriz que pueden causar sintomas importantes como sangrado uterino
anormal o sangrado menstrual abundante, presion pélvica o dolor y efectos
en la reproduccion. Ademds, de presentar un mayor riesgo de desarrollar
angustia emocional, depresiéon y ansiedad. Se estima que a la edad de
49 afios mas del 70% de las mujeres caucasicas y el 84% de las mujeres
afroamericanas tiene fibroma diagnosticado, sintométicos o no.

El diagnéstico de los miomas uterinos se realiza generalmente mediante una
anamnesis dirigida junto con una exploracién ginecoldgica bimanual, siendo
la ecografia transvaginal la evaluacién radioldgica de primera linea.

El abordaje terapéutico se basa principalmente en las preferencias de la
paciente, las intenciones reproductivas, la carga de los sintomas y el tamafio
y ubicacién del mioma. El tratamiento definitivo es la histerectomia que
representa la segunda cirugia mas comun para las mujeres tras la cesarea,
sin embargo, se asocia con una morbi-mortalidad importante, asi como con
una carga econdmica e impacto social significativas para el sistema sanitario.
Muchas mujeres pueden desear una fertilidad futura, deseo de conservar
el ttero y/o realizar intervenciones menos invasivas, dentro de las cuales se
encuentra la ablacion térmica volumétrica por radiofrecuencia.

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) consiste en la aplicacion de calor en
elinterior del mioma para producir la necrosis del tejido. La técnica se realiza
bajo sedacién, en un intervalo entre 10-30 minutos, dependiendo del volumen
a tratar. La via de acceso es a través del fondo vaginal posterior, anterior o
transcervical. Los dispositivos para la realizacion de la ARF combinan la
ablacién con la ecografia intrauterina y estan disefiados para diagndstico y
tratamiento de fibromas uterinos sintomaticos por via vaginal. La tecnologia
tiene como objetivo reducir los sintomas mediante la reduccién del volumen
del mioma sin necesidad de una incision quirurgica.
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Objetivos

Este informe de evaluacién tiene como objetivo principal determinar
la efectividad y seguridad clinica comparada de la ARF mediante via
transvaginal/transcervical en el tratamiento de los miomas uterinos
sintomaticos en mujeres de al menos 18 afios que desean conservar el dtero
frente al tratamiento habitual.

Métodos

La pregunta de investigacién, con formato PICOD (Patient, Intervention,
Comparator, Outcome and Study Desing), se elaboré mediante revision
sistematica de la literatura actual sobre la ARF mediante via transvaginal/
transcervical. La metodologia empleada fue la descrita en la “Guia
para la elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de
tecnologias sanitarias” publicada dentro de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y Prestaciones del SNS.
Este documento fue la fuente principal para seleccionar los elementos de
evaluacion relevantes a tratar en el informe, entre los que se encontraban:
el problema de salud, situacion actual de la tecnologia, variables de salud
(seguridad y efectividad) y aspectos econdémicos y organizativos derivados
de la implementacién de la tecnologia evaluada en la practica clinica.

La busqueda bibliogréfica se realizé en distintas bases de datos biomédicas
como: Cochrane library, International HTA database, INAHTA, Tripdatabase,
GIN, Medline y Embase,empleando diferentes descriptores (MesH, Tesauros,
etc) y términos libres para suplir posibles deficiencias en la indexacién de
algunos articulos. La busqueda se llevo a cabo en julio de 2020 y recibiendo
alertas semanales hasta marzo del 2021 con el cierre del documento.
También se realizé una busqueda manual en la bibliografia de los articulos
y una buisqueda de estudios en marcha en las bases de datos de Clinicaltrials
y EU Clinical Trials Register. Dos autoras (MCMR y PCM) realizaron
la selecciéon de los estudios, la extraccion de datos y la evaluacion de la
calidad, atendiendo a unos criterios de seleccidn y extraccién predefinidos,
sintetizando en tablas de evidencia los aspectos mds relevantes.

La calidad de los estudios y el nivel de sesgo se evalu6 empleando las escalas
especificas recomendadas para cada tipo de estudio segtin la “Guia para la
elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologia
sanitarias’, mencionada anteriormente. Concretamente, en este trabajo se
utilizé la escala AMSTAR-2 para las revisiones sistematicas e informes de
evaluacion y la Escala IHE (Institute of Health Economics) de valoracion de
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la evidencia de series de casos. La evaluacion de la calidad de la evidencia
para la seguridad y efectividad se realiz6 siguiendo la metodologia GRADE
(Grade of Recomendations, Assessment, Development and Evaluation).

En los resultados se utilizé el estadistico del programa Excell version
2016, para calcular medias, desviaciones estandar y medianas de los datos
obtenidos.

Resultados

La busqueda recuperd un total de 347 referencias, de las que se seleccionaron
34 para su revision a texto completo y de estos se incluyeron un total de
5 (1 revision sistematica, 1 informe de evaluacion, 1 estudio primario de
ampliacién de seguimiento, 1 estudio de costes y 1 estudio en marcha). Los
estudios se dividieron segtin la via de entrada en transvaginal o transcervical.

Dado que la revisién y el informe de evaluacién incluian casi los mismos
estudios, se utilizaron como fuente de estudios primarios y se decidié
actualizar la parte correspondiente a cada una de las vias dependiendo del
mayor nimero de estudios incluidos, ademas del estudio de ampliacion de
seguimiento. Se analizaron los resultados de 16 estudios, 8 correspondientes
a la via transvaginal y 8 a la via transcervical. El estudio de costes se utiliz6
para valorar los aspectos econdmicos dentro del andlisis de implementacién
y, como nueva evidencia se reflejaron las caracteristicas del estudio en
marcha.

Las principales variables de resultado analizadas para los resultados de
efectividad hacen referencia a la reduccién media del volumen y tamafio
del mioma, la severidad de los sintomas, y el sangrado menstrual, asi como,
resultados de reintervenciones, fertilidad y calidad de vida. En cuanto a las
variables de seguridad fueron analizadas todas las complicaciones y efectos
adversos directamente relacionados con la intervencion.

Via transvaginal

Los 8 estudios primarios eran todos prospectivos de calidad moderada o
baja, y en su mayoria sin grupo de comparacion. Se incluyeron 635 pacientes
con una media de edad de 41.7 afios y un seguimiento medio de 15 meses
(19-205 meses). El diagnéstico mayoritario fue de mioma submucoso (42%)
seguido de mioma inespecifico (36.75%), el nimero medio de miomas por
paciente fue de 1.38+0.45 y el volumen vari6 de 14 a 305 cm?®. La calidad de
vida relacionada con la salud present6é una media de 59.8+10.4 puntos (100
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puntos maximo, mejor calidad) y la severidad de los sintomas una media de
55+16.5 puntos (100 puntos maximo, mayor gravedad).

Se usaron distintos dispositivos de radiofrecuencia y en todos los procedimientos
se utilizé una guia de ultrasonido.

Seguridad

De forma general,la evidencia analizada indica que €128.96% (181/625) de las
pacientes sufrié algtin efecto adverso [IC95 % (25.3-32.6)], en su mayoria de
caracter leve. El efecto adverso mas frecuente fueron las manchas vaginales
que desaparecen entre la primera y la octava semana tras la intervencion y
el dolor que también remite en la primera semana.

Efectividad

e Tamaifio: de forma global, los datos muestran una reduccién media
del tamafio del mioma del 48.96%, siendo la diferencia de medias
estadisticamente significativa (p = 0.0000) con un [IC95 % (2.2-2.4)].

e Volumen: en base a los datos analizados se observa una reduccion
media del volumen medio del mioma del 75.03%, siendo la diferencia
preintervencién vs posintervencion estadisticamente significativa
(p = 0.000) con un [IC 95% (81.2-92.4].

¢ Gravedad de los sintomas: se observé una reduccion del 83.49% entre
los valores pre y post intervencién, con diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.0000) e [IC95% (41.9-44.1)].

e Reintervencion: el 2.7% de las pacientes necesitaron una nueva
reintervencion, que en su mayoria fue la miomectomia.

¢ Fertilidad: se describen 5 embarazos que llegan a termino con recién
nacidos sanos.

Calidad de vida

De forma general el alta médica se realiza en el mismo dia de la intervencién
en un periodo de 2.5 horas de media. Los estudios no reflejan el tiempo de
reincorporacion al trabajo o a las actividades de la vida cotidiana. La calidad
de vida mejord de forma significativa, mostrando un aumento medio en la
puntuacion del cuestionario del 54% y con diferencias estadisticamente
significativas entre el pre y posintervencion. El grado de satisfaccion fue
muy elevado, informando la mayoria (88.5%) de las pacientes estar muy
satisfechas con la intervencion.
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Via transcervical

Los 8 estudios primarios eran prospectivos, con riesgo de sesgo moderado
o alto y todos series de casos. Se incluyeron 234 pacientes, de los cuales solo
147 presentaban datos hasta el final de seguimiento. La media de edad era
de 43 afios y el seguimiento oscilé entre 24 y 36 meses. El nimero medio
de miomas por paciente fue de 2.1+0.8 y el volumen vari6 de 3.3 a 71.1 cm?.
La calidad de vida relacionada con la salud presenté una media 37.3+4.2
puntos (100 puntos maximo, mejor calidad) y la severidad de los sintomas
una media de 58.3+4.8 puntos (100 puntos maximo, mayor gravedad).

En este caso todos los estudios incluidos utilizaron el mismo dispositivo y
fueron financiados por la industria.

Seguridad

De forma general el 38.04% de las pacientes presentaba algiin efecto adverso
[IC 95% (31.6-44.5)], en su mayoria de caricter leve. El efecto adverso mas
frecuente fue el desprendimiento de mioma, que alcanzé el 30.6%. Ademés,
tres pacientes presentaron efectos adversos graves: trombosis venosa
profunda, leucorrea estéril y dolor abdominal inespecifico que necesitd
ingreso hospitalario.

Efectividad

e Volumen: en cuanto a la reduccion del volumen medio de los miomas,
se informa de una reduccién del 66.6% y del 62.4% a los 12 meses,
en ambos casos estadisticamente significativa (p < 0.001) (datos
procedentes de los estudios FAST-EU e IDE incluidos en el informe
de evaluacion).

¢ Gravedad de los sintomas: se informan de reducciones estadisticamente
significativas en la puntuacién de la gravedad de los sintomas a los 12
meses, que oscilaron entre el 50.91% y el 55.47% (datos procedentes
de los estudios FAST-EU e IDE incluidos en el informe de evaluacién).

e Reintervencion: el 2.1% de las pacientes necesitd una reintervencion,
desconociendo en este caso la reintervencion mayoritaria.

e Fertilidad: solo un estudio describe esta variable con una paciente
embarazada que logra llegar a término y da a luz un nifio sano. Algtn
estudio presentaba como requisito en la eleccién de participantes el no
deseo de fecundidad.
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Calidad de vida

Como en el caso de la via transvaginal, el alta médica se produjo el mismo
dia de la intervencién con una media de espera de 2.5 horas. La vuelta a
la actividad normal se produce a los 3.3 dias de media al igual que la
reincorporacién al trabajo (3.6 dias). El aumento en la puntuacion de calidad
de vida rondaba el 49%, algo menor respecto a la via transvaginal y el 88.2%
de las pacientes estaban muy satisfechas con la intervencion.

Via transvaginal vs transcervical

Seguridad

La comparacién indirecta de los resultados de seguridad notificados por
ambas vias realizada mediante la comparacion de proporciones de muestras
independientes, indica como la via transcervical presenta un mayor nimero
de eventos adversos leves 38.04% vs 28.96%, presentando diferencias
estadisticamente significativas, [IC 95% (-0.165 a -0.016), p < 0.01]. En un
principio, se esperaria que ambas rutas proporcionasen resultados similares,
aunque en teoria, también se podria esperar que la via transcervical fuese
mads segura dada la necesidad de la via transvaginal de romper la serosa
uterina con un electrodo. Por tanto, podriamos considerar que estas
diferencias podrian deberse al mayor nimero y tamafio de los miomas en
las pacientes tratadas por via transcervical.

Efectividad

De forma general y para ambas vias de acceso, se describe una reduccién
del 47% en el volumen medio a los 3 meses, del 55% a los 6 'y del 71% a los
12 meses.

La comparacion de proporciones de dos muestras independientes
muestra que no existen diferencias estadisticamente significativas en las
reintervenciones entre las dos vias, [IC95 % (-0.02 a 0.034) y p=0.753].

Consideraciones de implementacion

La comparacién sobre la utilizacién de recursos a corto plazo de los costes
directos de las instalaciones y los recursos perioperatorios de pacientes
sometidas a ARF por via transcervical frente a la miomectomia, mostré6
que la ARF presentaba menores costes totales tanto los relacionados con el
proceso como los relacionados con la estancia, solo el coste de los fungibles
era mayor. No se encontraron estudios para la via transvaginal.
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Discusion

Los articulos incluidos tanto en la revision sistematica como en el informe
de evaluacion presentaban riesgo de sesgo. La solidez de las pruebas tanto
de efectividad como de seguridad se calific6 como baja para todos los
resultados, al no tenerla mayoria de los estudios grupo de comparacién. Las
limitaciones inherentes a este tipo de estudios son los factores de confusion
y el uso de resultados no cegados.

Aunque la solidez de los resultados fue baja, en nuestro caso, la informacién
aportada por los estudios fue homogénea y muestra en ambos casos un perfil
de seguridad favorable, sin complicaciones intraoperatorias, muy pocos
efectos adversos graves y escasos efectos adversos leves. También fueron
bajas las tasas de reintervencion en ambas vias. Respecto a la efectividad,
en ambas vias se recogia una reduccién de la gravedad de los sintomas, la
fertilidad s y la mejora en la calidad de vida de las pacientes.

Por lo tanto, hay que destacar que, pese a la falta de estudios comparativos,
existen alternativas en el tratamiento de los miomas uterinos menos invasivas
que el abordaje quirdrgico tradicional de laparotomia con histerectomia o
miomectomia.

Conclusiones

La falta de estudios de comparacién no permite establecer conclusiones
sobre el beneficio-riesgo de la ablacion con radiofrecuencia con abordaje
transvaginal o transcervical en el tratamiento de los miomas uterinos
sintomaticos en comparacion con otros procedimientos alternativos dirigidos
a conservar el ttero.

Los estudios sin comparador indican que la ablacién con radiofrecuencia con
abordaje transvaginal o transcervical en los miomas uterinos sintomaticos
presentaria un perfil de seguridad aceptable. En términos de eficacia, los
estudios sin comparador indican que la técnica mostraria una reduccion
significativa del volumen del mioma, de la gravedad de los sintomas y del
sangrado vaginal, asi como una mejora de la calidad de vida.

Se recomienda desarrollar gufas de prdctica clinica sobre el manejo de los
miomas uterinos sintométicos que recojan las alternativas de tratamiento
disponibles y sus indicaciones concretas.
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Summary

Introduction

Uterine fibroids, also called fibroma, fibromyoma or leiomyoma, are defined
as a benign tumour of muscular tissue of the wall of the uterus or womb that
can cause significant symptoms such as abnormal uterine bleeding or heavy
menstrual bleeding, pelvic pressure or pain, and reproductive problems.
In addition, there is an increased risk of developing emotional distress,
depression and anxiety. It is estimated that by the age of 49 years more than
70% of Caucasian women and 84% of African-American women have a
diagnosed fibroid, symptomatic or otherwise.

The diagnosis of uterine fibroids is usually made by a directed anamnesis
together with a bimanual gynaecological examination, with transvaginal
ultrasound being the first-line radiological evaluation.

The therapeutic approach is based primarily on the patient’s preferences,
reproductive intentions, symptom burden and the size and location of the
myoma. The definitive treatment is hysterectomy which represents the
second most common surgery for women after caesarean section; however,
it is associated with significant morbidity and mortality, as well as significant
economic burden and social impact on the healthcare system. Many women
may desire future fertility, to preserve the uterus and/or undergo less invasive
interventions, including radiofrequency volumetric thermal ablation..

Radiofrequency ablation (RFA) consists of the application of heat inside the
myoma to produce tissue necrosis. The technique is performed under sedation,
in an interval of 10-30 minutes, depending on the volume to be treated.
The access route is through the posterior, anterior or transcervical vaginal
fundus. The devices for performing RFA combine ablation with intrauterine
ultrasound and are designed for diagnosis and treatment of symptomatic
uterine fibroids vaginally. The technology aims to reduce symptoms by
reducing myoma volume without the need for a surgical incision.

Aims

The main objective of this evaluation report is to determine the comparative
effectiveness and clinical safety of RFA via the transvaginal/transcervical
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route in the treatment of symptomatic uterine fibroids in women at least 18
years of age who wish to preserve the uterus vs. usual treatment.

Methods

The research question, in PICOD (Patient, Intervention, Comparator,
Outcome and Study Design) format, was developed by means of a systematic
review of the current literature on RFA via the transvaginal/transcervical
route. The methodology used was that described in the “Guide for the
preparation and adaptation of rapid health technology assessment reports”
published within the Spanish Network of Health Technology Assessment
Agencies (RedETS) and NHS Benefits. This document was the main
source for selecting the relevant evaluation elements to be dealt with in the
report, among which were: the health problem, the current situation of the
technology, health variables (safety and effectiveness) and the economic and
organizational aspects derived from the implementation of the evaluated
technology in clinical practice.

The bibliographic search was performed in different biomedical databases
such as: Cochrane library, International HTA database, INAHTA,
Tripdatabase, GIN, Medline and Embase, using different descriptors (MesH,
Thesaurus, etc) and free terms to make up for possible deficiencies in the
indexing of some articles. The search was carried out in July 2020 and
receiving weekly alerts until March 2021 with the closing of the paper. A
manual search of the articles’ bibliographies and a search of ongoing studies
in the Clinicaltrials and EU Clinical Trials Register databases were also
performed. Two authors (MCMR and PCM) carried out the study selection,
data extraction and quality assessment, according to predefined selection
and extraction criteria, summarizing the most relevant aspects in evidence
tables.

The quality of the studies and the level of bias were assessed using the
specific scales recommended for each type of study according to the “Guide
for the preparation and adaptation of rapid health technology assessment
reports’; mentioned above. Specifically, in this work we used the AMSTAR-2
scale for systematic reviews and assessment reports and the IHE (Institute
of Health Economics) scale for the assessment of evidence from case series.
The evaluation of the quality of the evidence for safety and effectiveness
was performed following the GRADE (Grade of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) methodology.
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In the results, the statistics tools of the Excel program version 2016 were
used to calculate the means, standard deviations and medians of the data
obtained.

Results

The search retrieved a total of 347 references, of which 34 were selected for
full-text review and of these a total of 5 were included (1 systematic review,
1 evaluation report, 1 primary follow-up extension study, 1 cost study and 1
ongoing study). The studies were divided according to whether entry route
was transvaginal or transcervical.

Since the review and the evaluation report included almost the same studies,
they were used as a source of primary studies and it was decided to update
the part corresponding to each of the routes depending on the greater
number of studies included, in addition to the follow-up extension study.
The results of 16 studies were analysed, 8 corresponding to the transvaginal
route and 8 to the transcervical route. The cost study was used to assess the
economic aspects within the implementation analysis and, as new evidence,
the characteristics of the study in progress were described.

The main outcome variables analysed for the results of effectiveness refer
to the mean reduction of myoma volume and size, severity of symptoms,
and menstrual bleeding, as well as the results of reinterventions, fertility
and quality of life. As for the safety variables, all complications and adverse
effects directly related to the intervention were analysed.

Transvaginal route

The 8 primary studies were all prospective studies of moderate or low quality,
and mostly without a comparison group. They included 635 patients with a
mean age of 41.7 years and a mean follow-up of 15 months (19-205 months).
The most common diagnosis was submucous myoma (42%) followed by
non-specific myoma (36.75%), the mean number of myomas per patient
was 1.38+0.45 and the volume ranged from 14 to 305 cm3. Health-related
quality of life presented a mean of 59.8+10.4 points (100 points maximum,
better quality) and symptom severity a mean of 55+16.5 points (100 points
maximum, higher severity).

Various radiofrequency devices were used, and ultrasound guidance was
used in all procedures.
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Safety

Overall, the evidence analysed indicates that 28.96% (181/625) of patients
experienced some adverse effect [95%CI (25.3-32.6)], mostly mild. The most
frequent adverse effect was vaginal spotting which disappears between the
first and eighth week after the procedure and pain, which also disappears in
the first week.

Effectiveness

e Size: overall, the data show a mean reduction in myoma size of 48.96%,
the mean difference being statistically significant (p = 0.0000) with a
[95%CI (2.2-2.4)].

e Volume: based on the data analysed, a mean reduction in mean myoma
volume of 75.03% was observed, with the pre-intervention vs. post-
intervention difference being statistically significant (p = 0.000) with a
[95%CI (81.2-92.4].

e Symptom severity: a reduction of 83.49% was observed between pre-
and post-intervention values, with statistically significant differences (p
=0.0000) and [CI95%]. (41.9-44.1)].

e Reintervention: 2.7% of patients required a new reintervention, which
was mainly myomectomy.

e Fertility: 5 pregnancies with healthy newborns are described.

Quality of life

Generally, medical discharge takes place on the same day of surgery within
2.5 hours on average. The studies do not reflect the time of return to work
or activities of daily life. Quality of life improved significantly, showing a
mean increase in the questionnaire score of 54% and statistically significant
differences between pre- and post-intervention. The degree of satisfaction
was very high, with the majority (88.5% ) of patients reporting that they were
very satisfied with the intervention.

Transcervical route

The 8 primary studies were prospective, with a moderate or high risk of bias and
all were case series. A total of 234 patients were included, of which only 147 had
data up to the end of follow-up. The mean age was 43 years and follow-up ranged
from 24 to 36 months. The mean number of fibroids per patient was 2.1+0.8 and
the volume ranged from 3.3 to 71.1 cm3. Health-related quality of life had a
mean 373+4.2 points (100 points maximum, best quality) and symptom severity
a mean 58.3+4.8 points (100 points maximum, highest severity).
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In this case all of the included studies used the same device and were
industry-funded.

Safety

Overall, 38.04% of patients had some adverse effect [95% CI (31.6-44.5)],
mostly mild. The most frequent adverse effect was myoma detachment,
which reached 30.6%. In addition, three patients had serious adverse effects:
deep vein thrombosis, sterile leucorrhoea and non-specific abdominal pain
requiring hospital admission.

Effectiveness

e Volume: in terms of reduction in mean fibroid volume, a reduction
of 66.6% and 62.4% at 12 months is reported, statistically significant
in both cases (p < 0.001) (data from the FAST-EU and IDE studies
included in the evaluation report).

e Symptom severity: statistically significant reductions in the symptom
severity score at 12 months are reported, ranging from 50.91% to
55.47% (data from the FAST-EU and IDE studies included in the
evaluation report).

e Reintervention: 2.1% of the patients required a reoperation, without
knowing in this case which reintervention was the majority.

e Fertility: only one study describes this variable with a pregnant patient
who successfully reached full term and gave birth to a healthy child.
One study had unwillingness for fertility as a requirement in the choice
of participants.

Quality of life

As in the case of the transvaginal approach, medical discharge took place
on the same day of the operation, with an average waiting time of 2.5 hours.
Return to normal activity took 3.3 days on average, as did return to work (3.6
days). The increase in the quality of life score was around 49%, somewhat
lower compared to the transvaginal approach, and 88.2% of patients were
very satisfied with the procedure.

Transvaginal vs. transcervical route
Safety

Indirect comparison of the reported safety outcomes for both routes by
comparing independent sample proportions indicates that the transcervical
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route has a higher number of mild adverse events (38.04% vs 28.96%), with
statistically significant differences, [95% CI (-0.165 to -0.016), p < 0.01]. In
principle, both routes would be expected to provide similar results, although
in theory, the transcervical route could also be expected to be safer given the
need for the transvaginal route to break the uterine serosa with an electrode.
Therefore, we could consider that these differences could be due to the greater
number and size of fibroids in patients treated by the transcervical route.

Effectiveness

Opverall and for both access routes, a 47% reduction in average volume at 3
months, a 55% reduction at 6 months and a 71 % reduction at 12 months are
described.

The comparison of proportions of two independent samples shows that
there are no statistically significant differences in re-interventions between
the two routes, [95%CI (-0.02 a 0.034) and p=0.753.]

Implementation considerations

The comparison of short-term resource utilisation of direct facility and
perioperative resource costs of patients undergoing transcervical RFA
versus myomectomy showed that RFA had lower total costs for both
process-related and stay-related costs, and only the cost of consumables was
higher. No studies were found for the transvaginal route.

Discussion

The articles included in both the systematic review and the assessment
report were at risk of bias. The strength of evidence for both effectiveness
and safety was rated as low for all outcomes, with most studies lacking a
comparison group. Inherent limitations of this type of study are confounding
factors and the use of unblinded outcomes.

Although the robustness of the results was low, in our case, the information
provided by the studies was homogeneous and shows in both cases a
favourable safety profile, with no intraoperative complications, very few
serious adverse effects and few minor adverse effects. Reoperation rates
were also low in both routes. In terms of effectiveness, both routes showed
a reduction in symptom severity, fertility and improvement in the patients’
quality of life.

Therefore, it should be noted that, despite the lack of comparative studies,
there are alternatives in the treatment of uterine fibroids that are less invasive
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than the traditional surgical approach of laparotomy with hysterectomy or
myomectomy.

Conclusions

The lack of comparison studies does not allow conclusions to be drawn on
the benefit-risk of radiofrequency ablation with transvaginal or transcervical
approach in the treatment of symptomatic uterine fibroids compared to
alternative uterine-sparing procedures.

Studies without a comparator indicate that radiofrequency ablation with
a transvaginal or transcervical approach for symptomatic uterine fibroids
has an acceptable safety profile. In terms of efficacy, the studies without a
comparator indicate that technique shows a significant reduction in myoma
volume, symptom severity and vaginal bleeding, as well as an improvement
in quality of life.

It is recommended that clinical practice guidelines on the management of
symptomatic uterine fibroids be developed that list the available treatment
alternatives and their specific indications.
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Lista de abreviaturas

ARF: ablacién por radiofrecuencia.

CE: marcado CE (Conformité Européenne) o de Conformidad Europea.
CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades.

CPAF: Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacidon.
DE: desviacién estandar.

ECA: estudio clinico aleatorizado.

EE.UU.: Estados Unidos.

ETS: Evaluacién de Tecnologia Sanitaria.

EUA: embolizacion de la arteria uterina.

FDA: Food and Drug Administration.

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia.
INE: Instituto Nacional de Estadistica.

M: mediana.

m: media.

PICOD: Patient, Intervention, Comparator, Outcome and Study Desing.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematics reviews and Meta-

Analises.

RedETS: Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

SNS: Sistema Nacional de Salud.
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Justificacion

Los miomas uterinos, también llamados leiomiomas o fibromiomas son
tumores benignos originados en el misculo liso que aparecen en el 70%
de las mujeres, presentando mayor incidencia entorno a los 50 afios. En la
mayoria de las mujeres son asintomadticos; sin embargo, un 25% presentan
sintomas, siendo los mds comunes el sangrado uterino anormal, el dolor
y presion pélvica y los efectos en la reproduccion, teniendo ademds un
considerable impacto social y econdémico.

El tratamiento de las pacientes sintomadticas depende del deseo de fertilidad
y de la voluntad de conservar su ttero. Durante los dltimos afios se han
desarrollado tratamientos minimamente invasivos que mejoran la clinica
de pacientes con miomas uterinos y permiten llevar a cabo su deseo
genésico. Asi, se han incorporado nuevas opciones de tratamiento entre
las que se incluyen la embolizacion de las arterias uterinas, la ablacién por
radiofrecuencia (ARF), la ablacién por ultrasonidos o magnetic resonance-
guided focussed ultrasound (HIFU) o la criomidlisis.

La importancia del paso de una cirugia convencional a una minimamente
invasiva, viene motivada por una menor estancia hospitalaria (menos de un
dia) y un periodo de recuperacién mas corto, ya que en aproximadamente
24 horas la mujer hace actividades cotidianas (retoma su actividad normal).
Ademds, garantiza la preservacion del itero muy importante en mujeres con
deseos genésicos.

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticién de la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién (CPAF) en el proceso de
identificacién y priorizacion de necesidades de evaluacion que se lleva a cabo
para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (RedETS) y prestaciones del Sistema
Nacional de salud (SNS). Su objetivo es evaluar de forma comparada la
efectividad y seguridad clinica de la ablacién por radiofrecuencia mediante
via transvaginal/transcervical de miomas uterinos sintomdticos en mujeres
frente a otros tratamientos habituales dirigidos a conservar el dtero, a través
de la realizacion de una revision sistematica de la literatura cientifica.
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1. Introduccion

1.1 Descripcion del problema de salud
1.1.1 Problema de salud diana

¢, Coémo se define y clasifica el mioma uterino sintomatico?

El mioma uterino también llamado fibroma, fibromioma o leiomioma, se
define como un tumor benigno de tejido muscular de la pared del ttero o
matriz, que se originan a partir de la expansién clonal de una sola célula
del miometrio. Debido a su naturaleza de respuesta hormonal, los fibromas
afectan principalmente a las mujeres durante sus afios reproductivos y son
extremadamente raros antes de la menarquia (1).

Se han identificado varias vias y mecanismos involucrados en la evolucion
y desarrollo de los fibromas uterinos, incluidas las hormonas sexuales, las
células madre, los glucocorticoides, los factores de crecimiento, las citocinas,
la remodelacion de la matriz extracelular y los factores epigenéticos (1, 2).
Otra caracteristica peculiar de los fibromas uterinos es su heterogeneidad
bioldgica incluso entre aquellos del mismo ttero. Estas consideraciones
destacan la necesidad de tratamientos mas personalizados y especificos para
los fibromas (1).

Segun su localizacion en el miometrio los miomas se pueden clasificar en
(Figura 1) (2):

e Subseroso:localizado en la superficie exterior del titero deformando la
serosa, son los mas comunes.

e [ntramural:situados en el espesor de la pared del ttero, sin relacién con
la serosa ni la mucosa.

e Submucoso: desarrollados bajo el endometrio desplazdndolo en su
crecimiento, son los menos comunes.

e Pediculado: conectado por un tallo.
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Figura 1. Tipos de miomas uterinos

Submucoso pediculado

Subseroso pediculado
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Cérvix
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Fuente: Modificado de https://www.
shutterstock.com/es/image-vector/
reproductive-system-picture-displays-
pedunculated-intracavitary-1755239231.

La clasificacion FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia), clasifica los miomas uterinos en 8 tipos en funcién de la relacién
con la serosa y la mucosa uterina, podemos verlo en la tabla 1.

vl
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Existen distintos factores que intervienen en la aparicion y evolucién de los
miomas:

e FEtmia: las mujeres afroamericanas tienen entre tres y nueve veces
mayor prevalencia frente a mujeres asidticas y de raza blanca (1-3).

e Agregacion familiar: la miomatosis uterina familiar presenta una
incidencia 2.5 veces mayor en mujeres con al menos tres familiares
de primer grado afectadas con miomas uterinos y aumenta el riesgo
relativo a 5.7 cuando se produce antes de los 45 afios (1-3).

e Factores de la reproduccién: la menarquia precoz (< 10 afios) y la
exposicion intradtero al dietilestilbestrol se han relacionado con la
apariciéon de miomas uterinos. Sin embargo, son menos frecuentes en
mujeres que han gestado, que han tenido una maternidad temprana,
multiparas y con un corto intervalo entre gestaciones (1-3).

e Tratamientos hormonales: la respuesta de los miomas al estimulo
hormonal varia en funcion de la dosis, via de administracion, sustancia
empleada y tiempo de administracion.

e Otros factores: la hipertension, la obesidad y la diabetes mellitus se
han asociado con un aumento del riesgo de miomas uterinos (1-3). El
impacto de la dieta, el ejercicio, el tabaquismo, el alcohol, el estrés y
otros factores ambientales sigue siendo menos claro (1).

El Capitulo IT del CIE-10-ES Tumores [neoplasias] (C00 - D48), incluye
el apartado de tumores [neoplasias] benignos (D10 a D36), donde clasifica
los miomas uterinos en la categoria D25 Leiomioma de tutero, que incluye
fibromioma uterino y tumor benigno del utero con tipos morfoldgicos
clasificables en M889 y cédigo de comportamiento /0 (4).

¢ Cudles son los sintomas y la carga del mioma uterino sintomatico
para la paciente?

Los fibromas uterinos, tanto asintomaticos como sintomaticos, se detectan
generalmente en las mujeres a la edad de 50 afios (1, 5). La mayoria de los
miomas 70-80% no producen sintomas, pero el 15-30% de las mujeres en
edad fértil tienen sintomas (2, 3). La prevalencia es diferente en funcién del
pais, método diagnéstico y la raza o etnia de la poblacién estudiada (1).

En EE.UU. més de 26 millones de mujeres entre 15 y 50 aflos tienen miomas
uterinos, y de ellas mds de 15 millones presentan sintomas. Se estima que a la
edad de 49 afios més del 70% de las mujeres blancas y el 84% de las mujeres
afroamericanas tiene fibromas diagnosticados (6).
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Los sintomas mas frecuentes asociados a los miomas uterinos son (1, 2, 5-7):

e Sangrado uterino anormal o sangrado menstrual abundante: sintoma
mads comtn cuya gravedad depende del nimero, localizaciéon y tamafio
del mioma. Las menorragias o hipermenorreas son las formas mads
comunes de sangrado y pueden producir anemia ferropénica.

® Presion pélvica o dolor: aparece con el aumento del tamafio del mioma.
Como consecuencia del crecimiento y la presion en 6rganos adyacentes
pueden aparecer otros sintomas como dismenorrea, dolor de espalda o
abdominal, sensacion de plenitud y otros sintomas de vejiga o intestino
como polaquiuria o urgencia miccional o estrefiimiento.

e FEfectos en la reproduccion: los miomas uterinos que distorsionan
la cavidad uterina podrian producir disfunciéon sexual, infertilidad,
dificultad para la concepcidn, asi como un aumento de la tasa de abortos
espontdneos. Los miomas de gran tamafio pueden provocar problemas
durante el embarazo como un mayor riesgo de parto prematuro,
parto por cesdrea, sangrado antes del parto, mala presentacion fetal,
menor crecimiento fetal o rotura de la bolsa. Los miomas uterinos,
especialmente FIGO tipo submucosos 0, 1 y 2 pueden contribuir a las
dificultades para quedar embarazada.

Ademads, las mujeres con fibromas, como resultado de su sintomatologia
asociada, tienen un mayor riesgo de desarrollar angustia emocional,
depresion y ansiedad, lo que puede impactar en su calidad de vida (1).

¢ Cuales son las consecuencias /cargas de los miomas uterinos
sintomaticos en muijeres en edad fértil para la sociedad?

Los miomas uterinos son la indicacion mds comun de histerectomia en
todo el mundo, y la segunda cirugia mds comun para las mujeres después
de la cesdrea. La histerectomia se asocia con una morbilidad, mortalidad y
carga econOmica significativa para el sistema sanitario, por tanto, el impacto
social y econémico de los miomas uterinos es considerable (5). Las mujeres
con fibromas tienen una utilizacién de recursos y unos costes sanitarios
significativamente mayores (7).

Lossintomasy consecuencias de los fibromas uterinos acarrean considerables
costes personales y sociales, incluida la disminucién de la calidad de vida, la
interrupcion de las actividades y la pérdida de productividad laboral,asi como
los gastos de la atencion médica (6). Se estima que el impacto econémico
asociado con los fibromas en los EE.UU., oscila entre 5 mil millones de
euros y 9,4 mil millones de ddlares anuales, solo de costes directos (gastos
médicos/quirtdrgicos), y los costes indirectos (tiempo perdido en el trabajo,
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discapacidad, salarios perdidos y complicaciones obstétricas relacionadas
con los miomas) oscilan entre 1,55 y 172 mil millones de ddlares anuales
en los EE.UU. (7 8). El riesgo significativamente elevado de infertilidad y
complicaciones obstétricas entre las mujeres con miomas uterinos produce
un coste de entre 238 millones y 7,76 mil millones de ddlares al afio en
EE.UU. (7).

En Europa, los costes estimados anuales totales relacionados con las
admisiones hospitalarias ascienden a 295.85 millones de euros en Alemania,
102.02 millones en Francia y 73.11 millones en Inglaterra (1).

Los miomas uterinos sintomaticos moderados y severos experimentan una
carga de enfermedad significativamente mayor que los no asintomaticos, con
pérdida de productividad y reduccién de la calidad de vida (5), ademas de
las complicaciones relacionadas con la fertilidad y el embarazo y los costes
de tratamiento (3).

1.1.2. Manejo actual del problema de salud

Actualmente, j,cual es el manejo diagndstico y terapéutico del mioma
uterino sintomatico en muijeres en edad fértil?

El diagnostico de los miomas uterinos se realiza generalmente mediante
una anamnesis dirigida junto con una exploracién ginecoldgica bimanual.
Este examen aporta el diagndstico de sospecha inicial, detectando un ttero
agrandado, movil e irregular a la palpacién (2), que requiere confirmacién
diagndstica con un estudio por imagen (ultrasonidos, ecografia abdominal,
transvaginal, Doppler y sonohisterografia); o la histeroscopia, resonancia
magnética, etc., que generalmente estd indicado si:

¢ L os fibromas son un nuevo hallazgo.

e Han aumentado de tamafio.

¢ Estdn causando sintomas.

¢ Tienen que ser diferenciados de otras anomalias.

La ecografia transvaginal es la evaluacion radioldgica de primera linea més
comtnmente utilizada para los miomas uterinos (1, 3) y en la mayoria de los
casos es suficiente para su diagndstico (sensibilidad entre el 90-99%) (1, 2).
Proporciona informacién sobre la ubicacion, el nimero y el tamafio de los
miomas,sin embargo, tiene una capacidad limitada para evaluar la viabilidad/
suministro de sangre de los miomas, que es necesario para asesorar a una
paciente sobre la probabilidad de éxito de determinados tratamientos (1).
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Otras técnicas complementarias en el diagnéstico del mioma uterino
son la ecograffa con infusién salina intracavitaria (sonohisterografia), la
histeroscopia, la resonancia magnética y la tomografia computerizada.
Ademds, debe realizarse un diagnoéstico diferencial, principalmente de
adenomiosis (ausencia de cdpsula) y sarcomas (con cdpsula) estos tltimos
aparecen mayoritariamente en la menopausia (2).

El abordaje terapéutico se basa principalmente en las preferencias de
la paciente, las intenciones reproductivas, la carga de los sintomas y el
tamafio y ubicacién del mioma (3). El tratamiento esta dirigido a mejorar
la sintomatologia, debe estar influenciado por el deseo de la paciente de
una fertilidad futura, el deseo de conservar el dtero y su estado general de
salud (1). Existen muchas opciones de tratamiento para el mioma uterino
sintomdtico que incluyen terapias farmacoldgicas, terapias minimamente
invasivas y terapias quirdrgicas. Su eleccidon es individualizada y puede
incluir una combinacion de varias alternativas y ademas estd influida por el
coste, la invasividad, el tiempo de recuperacion, los riesgos y la necesidad de
atencion, entre otros aspectos (6).

Tratamiento farmacoldgico incluye antiinflamatorios no estetoideos,
antibibrinoliticos y tratamientos hormonales como estrégenos y gestdgenos,
agosnistas y antagosnistas de la hormona liberadora de gonadotropinas o
agentes receptores de estrogenos, etc. (2, 6).

Terapias minimamente invasivas, caracterizadas por ser procedimientos
ambulatorios. Existen distintas opciones como la embolizacién u oclusion de
la arteria uterina, ultrasonidos focalizados de alta intensidad, midlisis por via
laparoscopica y la ablacién térmica volumétrica por radiofrecuencia (1, 6):

e Miolisis por via laparoscépica: no recomendada en pacientes con
deseos genésicos (2).

® Oclusion o embolizacion de las arterias uterinas: son técnicas para
interrumpir el suministro de sangre a los miomas uterinos, mediante
la oclusién de vasos o arterias, lo que produce un infarto o muerte
celular dentro del fibroma, reduciendo asi el tamafio y los sintomas.
La embolizacién, es un procedimiento percutdneo con acceso por
vena femoral, mientras en la oclusién es un procedimiento quirdrgico
laparoscépico (3, 6).

e Ultrasonidos focalizados de alta intensidad: va dirigido al fibroma y
produce la destruccion térmica del tejido (6).

e Ablacion térmica volumétrica por radiofrecuencia: generalmente por
laparoscopia, aunque existen otras vias como la transvaginal o la
histeroscopia (a través de ttero). Este es un procedimiento ambulatorio
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realizado bajo guia ecografica que utiliza una sonda electroquirtrgica
que se inserta dentro del fibroma para inducir midlisis coagulativa (1,
5,6).

Los tratamientos quirtrgicos se caracterizan por realizarse en quir6fano
y necesitar una breve estancia hospitalaria. Estos tratamientos incluyen la
histerectomia abdominal, la ablacién endometrial y la miomectomia (2, 6):

® Histerectomia: es el Unico tratamiento quirtdrgico definitivo para
los miomas sintomadticos. Sin embargo, no es un procedimiento
apropiado para mujeres que no han completado la maternidad y /
o que simplemente desean conservar su ttero. Se pueden adoptar
un abordaje vaginal o abdominal (laparoscépicos o laparotomia),
robdtico y/o abierto (6). Las histerectomias vaginales laparoscdpicas, se
recomiendan como primera linea, cuando es posible, porque se asocian
con una estancia hospitalaria mds corta, una recuperacion mas rapida y
una mejor satisfaccion de la paciente (1,2, 5, 8).

e Miomectomia: es un procedimiento con conservacion del tutero. Se
puede realizar por via abierta a través de una incision abdominal
(laparotomia) o una incisién mas pequeiia (minilaparotomia). También
puede usarse un laparoscopio, extirpando el fibroma a través de
pequeias incisiones en la pared abdominal, o con un histeroscopio
a través del cuello del tdtero (6). La miomectomia puede realizarse
asistida por robot (1-3,5).

e Ablacion endometrial: este procedimiento destruye el revestimiento
uterino. Utiliza diferentes técnicas y fuentes de energia como léser,
microondas, hidrotermablacion, radiofrecuencia bipolar o crioterapia
endometrial. El objetivo es reducir o eliminar el sangrado uterino. No
se recomienda el embarazo después de la ablaciéon endometrial (1,5, 6).

1.1.3. Poblacioén diana

¢ Cual es la poblacion diana del abordaje mediante ablacion con
radiofrecuencia mediante via transvaginal/transcervical?

La poblaciéon objetivo de esta revision son mujeres de al menos 18 afios de
edad con mioma uterino sintomatico que desean conservar su dtero.

En Espafia, segtin la encuesta de morbilidad hospitalaria del 2018, se
produjeron un total de 19 637 altas hospitalarias por leiomioma uterino
(D25) y un total de 67 430 estancias hospitalarias producidas por la misma
codificacion. En el mapa siguiente (Figura 2) se representa la tasa de
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morbilidad hospitalaria por 100 000 habitantes segiin el diagndstico de
leiomioma uterino (D25) por Comunidad Auténoma, destacando Aragén
con la mayor tasa (54/100 000) y Castilla la Mancha e Illes Baleares con la
menor (33/100 000)(9).

Figura 2. Tasa de morbilidad hospitalaria por leiomioma uterino, segun datos de 2018

34

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE) (9)

1.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia

¢ En qué consiste la intervencion mediante ablacion por radiofrecuencia de
los miomas uterinos sintomaticos por via transvaginal/transcervical?

La ablacién por radiofrecuencia (ARF) consiste en la aplicacién de calor
en el interior del mioma para producir la necrosis del tejido. La técnica de
AREF estd basada en la aplicacion de corriente alterna de alta frecuencia
(400-500 Kz) que produce calor (t* > 65°). De forma general un sistema
de radiofrecuencia consta de un generador, un electrodo, almohadillas de
retorno de electrodo y cables que conectan estos elementos (10).

La técnica se realiza bajo sedacion, en un intervalo entre 10-30 minutos,
dependiendo del volumen a tratar. La via de acceso es a través del fondo
vaginal posterior, anterior o transcervical. Bajo control ecogrifico, se
inserta en el interior del mioma un electrodo de aproximadamente 35 cm
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de longitud, con punta activa de 10 mm y 17 Gauges de grosor. El electrodo
se desplaza/posiciona en varios puntos de ablacién consiguiendo cada uno
de ellos 1 cm® de necrosis. En un solo acceso con ARF se puede lograr un
area de necrosis de hasta 6 cm de diametro. El dispositivo cuenta con un
generador, que regula la potencia (10).

Existen dispositivos que combinan la ablacién por ARF con la ecografia
intrauterina que estdn disefiados para diagndstico y tratamiento de fibromas
uterinos sintomdticos por via transcervical. Constan /estdn compuestos por
un lado por un catéter de ARF de un solo uso que se conecta a una sonda de
ultrasonido intrauterino reutilizable que se utiliza como guia y por otro lado
incluye un software utilizado para la seleccién de las zonas de ablacion (11).

1.2.2. Utilizacion

¢ Cuédl es la fase de desarrollo de la ablacion por radiofrecuencia en otras
patologias?

La ablacién de tumores sdlidos con energia de radiofrecuencia se realiza
desde hace mds de 20 afios. La ARF ha sido aceptada como un procedimiento
minimamente invasivo para el control local de diferentes tipos de tumores
malignos. Las publicaciones sitdan las primeras aplicaciones en fibromas
uterinos en 2002, sobre 52 pacientes con 6 meses de seguimiento y reduccién
del volumen uterino (10). Posteriormente, en 2005 se publicaron datos con
resultados a tres afios de seguimiento y con un abordaje laparoscépico
quirtrgico (10).

La ablacion de tumores por radiofrecuencia se estéd utilizando en distintas
localizaciones como pulmon, tiroides, mama, huesos, neoplasias torécicas y
dtero con éxito variable dependiendo de la localizacién (10).

1.2.3. Requerimientos de la técnica

¢ Qué personal sanitario efectia o esta implicado en la intervencion de
miomas uterinos sintomaticos mediante ablacion por radiofrecuencia via
transvaginal/transcervical?

La ARF de miomas uterinos via transvaginal o transcervical estd destinada
a realizarse en entorno hospitalario. Se considera una cirugia mayor
ambulatoria, con estancia menor de un dia y anestesia general o regional.
Los requerimientos de personal para la intervencion incluyen un ginecélogo,
un anestesista, dos enfermeras de quir6fano y una auxiliar.

USO DE LA RADIOFRECUENCIA EN LA ABLACION DE MIOMAS UTERINOS SINTOMATICOS 43



¢,Son necesarias instalaciones especiales para el desarrollo de una
intervencion de miomas uterinos sintomaticos mediante ablacion por
radiofrecuencia via transvaginal/transcervical?

El procedimiento se realiza en quiréfano y de forma ambulatoria, no siendo
necesario disponer de instalaciones especiales. Sin embargo, si es necesario
disponer de un dispositivo de radiofrecuencia y un electrodo de 35 cm de
longitud, punta activa de 10 mm y 17 Gauges de grosor.

1.2.4. Financiacion de la tecnologia

¢ Esta la ablacion por radiofrecuencia dentro de la cobertura del SNS?

El contenido de la cartera comuin de servicios del Sistema Nacional de
Salud (SNS) en Espaiia se regula por el Real Decreto 1030/2006, de 15 de
septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes del Sistema
Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacién. Dentro de los
puntos 5.1.2 y 5.1.10 del anexo III relativo a la cartera de servicios comunes
de atencién especializada, se recogen las técnicas y procedimientos precisos
para el diagndstico y tratamiento médico y quirtrgico de las neoplasias
benignas y de las enfermedades del tracto genital femenino respectivamente.
Sin embargo, de forma general, en el Real Decreto no se detallan de manera
exhaustiva las técnicas a utilizar en cada patologia concreta, si bien indica
que los tratamientos que financia el sistema sanitario publico son aquellos
que existiendo una indicacién clinica establecida cumplan con los criterios
recogidos en la normativa vigente, entre ellos, que su seguridad, eficacia,
eficiencia, efectividad y utilidad terapéuticas estén avaladas por la evidencia
cientifica disponible (12).
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2.

2.1.

Alcance y objetivo

Alcance

(Cudl es la seguridad y efectividad de la ablacién por radiofrecuencia
en el tratamiento de los miomas uterinos sintomédticos comparado
con el tratamiento convencional en mujeres que desean conservar
el dtero? ;En qué medida la ablacién por radiofrecuencia mejora la
sintomatologia y calidad de vida de las pacientes?

2.2. Objetivos principales

Determinar la seguridad y eficacia/efectividad de la ablacién por
radiofrecuencia mediante via transvaginal/transcervical en el
tratamiento de los miomas uterinos sintomaticos.

Comparar la seguridad y eficacia/efectividad de la ablacion por
radiofrecuencia mediante via transvaginal/transcervical en el
tratamiento de los miomas uterinos sintomaticos frente al tratamiento
habitual en la conservacion de dtero.

2.3. Objetivos secundarios

Evaluar aspectos econdémicos de la ablacién por radiofrecuencia
mediante via transvaginal/transcervical en el tratamiento de los miomas
uterinos sintomadticos en el Sistema Nacional de Salud.

Calidad de vida, aceptabilidad y perspectivas de las pacientes.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracion del informe

Para la realizacién de este informe, elaborado mediante revision sistematica
de la literatura, se sigui6 la metodologia descrita en la “Guia para la
elaboracién y adaptacién de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias” (13) realizada dentro de RedETS el SNS. El informe incluye
un analisis de los siguientes dominios: problema de salud, situacion actual
de la tecnologia, variables de salud (seguridad y efectividad) y aspectos
econdmicos y organizativos derivados de la implementacién de la tecnologia
evaluada en la préctica clinica.

Antes del desarrollo del informe se elaboré un protocolo donde se definian
items como el equipo de trabajo que participa, los revisores externos, el
alcance y objetivos, la pregunta de investigacion, la metodologia del informe
y el cronograma del proyecto que fue aprobado por el Ministerio de Sanidad.

Para la revision sistemética se ha formulado una pregunta de investigacion
que podemos ver en la tabla 2 desarrollada en formato PICOD (Patient,
Intervention, Comparator, Outcome and Study Desing).

Tabla 2. Pregunta de investigacion en formato picod

Descripcion

PICOD Alcance
Muijeres >18 afios con diagndéstico de mioma uterino sintomatico que nece-
Poblacién sita cirugia, y presenten deseo genésico no cumplido. También se conside-

raran mujeres con miomas de dificil acceso por via histeroscopia, o inacce-
sibles por via quirtrgica o mujeres en las que la cirugia esta contraindicada.

Intervencion  Ablacién por radiofrecuencia via transvaginal y transcervical'

Tratamiento convencional que permite conservar el Utero, incluyendo

Comparacion , ; . . .
acceso a través de histeroscopia, laparoscopia o laparotomia.

Eficacia/efectividad: reduccion del volumen del mioma postratamiento,
resultados en fertilidad, mejora de la sintomatologia local como disminucion
del dolor o disminucién del sangrado menstrual, reintervenciones y mejora

Resultados ¢ |3 calidad de vida.
Seguridad: complicaciones y efectos adversos directamente relacionados
con la intervencion (quemaduras, hemorragias, dolor, histerectomia...)
Revisiones sistematicas, metanalisis y guias de practica clinica.

Disefio de Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados, estu-

estudios dios cuasi-experimentales, estudios de cohortes y estudios de casos y

controles (estudios con grupo de comparacion de caracter prospectivo).

" Modificacion de la PICO para incluir el abordaje transcervical.
Fuente: elaboracion propia.
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3.1.1. Criterios de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios incluidos se realizé por pares de forma
independiente, mediante la aplicacion de una serie de criterios de inclusién/
exclusion previamente establecidos en el protocolo que se detallan en la tabla
3,que son acordes a los criterios establecidos en la pregunta de investigacion
(PICOD), y estan determinados por la necesidad de tener un grupo control,
por tanto, cualquier estudio sin grupo de comparacion ha sido eliminado.

Tabla 3. Criterios de seleccion de estudios

Aspecto considerado

Criterios de inclusiéon/exclusion

Disefno del estudio

Tipos de publicacion

Tamano muestral

Caracteristicas
de los pacientes

Intervencion

Comparacion

Variables de
resultado

Idioma

Limite temporal

Fuente: elaboracion propia.
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Inclusién: revisiones sistematicas, metanalisis, guias de practica
clinica, y estudios con grupo de comparaciéon como: ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados, estudios cuasi-experimentales,
estudios cohortes y estudios de casos y controles (estudios con
grupo de comparacion de caracter prospectivo).

Exclusioén: revisiones narrativas, estudios primarios sin grupo de
comparacion, comunicaciones y/o poster a congresos, cartas al
director, editoriales y comentarios.

Inclusioén: articulos publicados en revistas con revisién por pares,
informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.

Exclusioén: articulos de opinién, cartas, editoriales y comunicacio-
nes a congresos.

No se establecio limitacion sobre el tamano muestral.

Inclusién: mujeres >18 anos con mioma uterino sintomatico.

Exclusién: mujeres menores de 18 afos, 0 mujeres que reciben
cirugias concomitantes debido a la posibilidad de confusion de los
resultados, 0 mujeres con miomas uterinos no sintomaticos.

Inclusién: ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal/trans-
cervical.

Exclusién: cualquier ablacién por radiofrecuencia no realizada por
via transvaginal/transcervical.

Tratamiento convencional que conserve el Utero

Inclusién:

— Seguridad: complicaciones y efectos adversos directamente
relacionados con la intervencion (quemaduras, hemorragias,
dolor, histerectomia...)

— FEfectividad: reduccién del volumen y tamano del mioma pos
tratamiento, mejora de la sintomatologia, reintervenciones, fer-
tilidad | y calidad de vida.

— Econdmica: coste unitario de la ablacion por radiofrecuencia
por via transvaginal, afios de vida ganados por calidad.

Inclusioén: castellano, inglés, francés, portugués e italiano.
Exclusién: otros idiomas.

Primera fase: revisiones, informes y guias no se establecié limita-
cion temporal.

Segunda fase: estudios primarios (ECAs y observacionales)
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3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica

Bases de datos consultadas

Para dar respuesta a la pregunta PICOD desarrollada anteriormente, se
diseié una estrategia de busqueda especifica de la literatura cientifica, que
vemos en la tabla 4.

Tabla 4. Bases de datos electrénicas de literatura biomédica

Tipos Bases

Bases de datos especializadas en — Cochrane library (Wiley)

revisiones sistematicas e informes de — International HTA database
evaluacion _ INAHTA
Bases de datos de guias de practica — Tripdatabase
clinica — GIN (www.g-i-n.net)
— Medline (PubMed)
Bases de datos generales — Embase (Ovid SP)
— Web of Knowledge
Bases de datos de proyectos de — Clinicaltrials.gov
investigacion en curso — EU Clinical Trials Register

Fuente: elaboracion propia.

Descriptores/términos libres y limites (diseno epidemioldgico, tipo de
publicacion, limite temporal, unidad de estudio, etc.) empleados.

Realizacion de busquedas manuales o en otras fuentes de informacion

En la estrategia de busqueda se emplearon diferentes descriptores y términos
libres como: uterus myoma, fibroid or fibromyoma, leiomyoma, radiofrequency,
radio frequency, entre otros. Los términos libres se han buscado en los campos
de titulo y resumen. En el anexo A se pueden consultar las estrategias
completas empleadas en cada una de las bases de datos.

La basqueda sistematica se realiz6 en el julio de 2020 seleccionando primero
en base al titulo y resumen, para posteriormente revisar a texto completo
los trabajos potencialmente relevantes y realizar la seleccion definitiva.
Ademds, se crearon alertas semanales en las principales bases de datos con
el fin de incorporar toda la evidencia publicada hasta la fecha de edicién del
documento.

Solo los articulos publicados en inglés, francés, italiano y espafiol fueron
elegibles para su inclusion. Ademds, para identificar estudios de investigacion
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en marcha, se realizé una buisqueda en dos bases de datos de registros de
ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register).

Se realizé también una bisqueda manual dentro la bibliografia citada en los
articulos seleccionados y una busqueda especifica en metabuscadores, como
Google académico, asi como en paginas web oficiales de organizaciones
y/o sociedades cientificas nacionales e internacionales para recuperar
informacién relevante sobre el tema.

Elresultado de la busqueda se volcd en un gestor de referencias bibliograficas
(EndNote 20), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestién
documental.

Fecha de ejecucion de la busqueda. Actualizaciones de la busqueda inicial

La biisqueda se realizé en julio de 2020, y se recibieron alertas semanales
hasta el cierre del documento en marzo de 2021.

3.1.3. Sintesis de la evidencia

Describir la metodologia de sintesis de la evidencia empleada

La extraccion y sintesis de la informacion relevante de los estudios incluidos,
se realiz6 por pares, siguiendo una metodologia sistemdtica, y a través de
formularios de extraccién de datos especificos que incluyeron informacién
general y especifica de cada estudio, asi como las variables y resultados
mas relevantes. Estos datos se volcaron en tablas de evidencia disefiadas
especificamente para este informe y que se incluyen en el Anexo B, que
recogen informacion sobre las caracteristicas del estudio (disefio, tamafio
muestral, etc.), los autores, los objetivos, resultados, conclusiones, etc.

3.1.4. Valoracion de la evidencia

Describir las escalas de calidad de valoracion de evidencia empleadas

La calidad de la evidencia se valoré empleando las escalas especificas para
cada tipo de estudio segin la Guia para la elaboraciéon y adaptacién de
informes rapidos de evaluacion de tecnologia sanitarias desarrollada dentro
de la linea de trabajos metodoldgicos de la RedETS (13). Siguiendo la guia
la evaluacioén del riesgo de sesgo y calidad de los estudios seleccionados se
realizard mediante:
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e La herramienta AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess Reviews)
para la evaluacién de las revisiones sistematicas (14).

e La herramienta ACROBAT-NRSI resumida para los estudios
observacionales (15).

e Escala IHE (Institute of Health Economics) de valoracion de la
evidencia de series de casos (13).

En el anexo C se pueden ver las valoraciones de las escalas de sesgos.

Finalmente, la evaluacion de la calidad de la evidencia para la seguridad
y efectividad se realizé siguiendo la metodologia GRADE (Grade of
Recomendations, Assessment, Development and Evaluation) (16) (anexo D).

Tanto el proceso de identificacion del riesgo de sesgos como la evaluacién
de la evidencia de los estudios incluidos fue realizado por dos investigadores
de forma ciega e independiente. En caso de discrepancias, se solicité la
participacién de un tercer evaluador.

3.1.5. Modificacién del protocolo

El protocolo de ese informe contemplaba como intervencién a evaluar
la ablacién por radiofrecuencia a través del abordaje por via transvaginal
en mujeres con miomas uterinos que deseaban conservar el utero. Tras la
realizacion de la buisqueda bibliografica de la literatura, se observd que la
intervencion evaluada en muchos de los estudios recuperados era la ablacién
por radiofrecuencia con abordaje transcervical, para las mismas indicaciones
que el abordaje a través de la via vaginal. Esta via de abordaje para la
intervencion era evaluada en dos documentos considerados relevantes: un
informe de evaluacion especifico y una revision sistemdtica que comparaba
ambos abordajes entre si. Por este motivo se decidid modificar la intervencion
a evaluar, incluyendo en los criterios de inclusién de los articulos el abordaje
por la via transcervical y realizar, si fuese posible, una comparacién entre
ambos abordajes. De este modo, se modificé el alcance de este informe,
quedando ajustado a pacientes con miomas uterinos sintomadticos que
desean conservar su uUtero y que reciben tratamiento mediante ablacion
con radiofrecuencia con abordaje tanto por via transvaginal como por via
transcervical.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

Se identificaron un total de 347 citas en la bisqueda bibliografica, una vez
eliminados los duplicados. Después de la seleccion de titulos y resimenes, se
excluyeron 313 citas y se seleccionaron 34 para revision a texto completo. De
estos articulos potencialmente relevantes, se excluyeron 30 publicaciones
por diversas razones. Se incluyé una revision sistemdtica publicada en
2019 (17) y un informe de ETS publicado en 2020 (3) que cumplieron
con los criterios de inclusion para dar respuesta a la parte de efectividad
y seguridad. Ademds, se recuperd un estudio de coste que se usd para el
andlisis del impacto presupuestario (18), y a través de las actualizaciones
semanales de la busqueda se localizé un estudio primario (19) que ampliaba
el seguimiento de uno de los estudios primarios incluido en el informe de
ETS (3). En la figura 3 se representa graficamente el diagrama de flujo
del proceso de busqueda y seleccion de articulos realizado conforme a la
declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematics reviews and
Meta-Analises). Por otra parte, los registros de ensayos clinicos en marcha
identificaron 18 posibles estudios relevantes, de los cuales solo se incluyé
uno.

4.1.2. Descripcioén y calidad de los estudios seleccionados

En el anexo C se incluye la valoracién de riesgo de sesgo de los estudios
incluidos y en el anexo B se muestran los resultados mas relevantes en tablas
de evidencia. Por otra parte, en el anexo D figuran las causas de exclusion
de los estudios no seleccionados, principalmente revisiones no sistemadticas
y estudios sin grupo de comparacion.

Para evaluar la eficacia y seguridad de la ARF de miomas uterinos por
via transvaginal o transcervical en pacientes sintomaticas, se localizaron,
como se comentd anteriormente, una revision sistemadtica publicada por
Bradley et al en 2019 (17) y un informe ETS publicado por Lambert et
al en 2020 (3). Ambos trabajos se valoraron con la escala AMSTAR-2 de
evaluacion de la calidad de revisiones sistematicas, dado que no existe una
herramienta especifica para la valoraciéon de informes de ETS, obteniendo
una calidad baja para Bradley et al (17) y una calidad media para el informe
de ETS (3).
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Figura 3. Diagrama de flujo de los resultados de la busqueda
en Medline, en Embase, en Cochrane, en otras bases, enmarcha
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La revisién de Bradley et al (17) incluy6 un total de ocho estudios primarios
(20-27) sobre el uso de ARF de miomas uterinos por via transvaginal, cinco
por via transcervical (28-32) y 19 por laparoscopia percutanea. El informe
ETS realizado por Lambertetal (3) es especifico de via transcervical e incluy6
un total de siete estudios (28-35). Dado que el informe de ETS incluye un
nimero mayor de estudios y presenta una mayor calidad metodoldgica en
la escala AMSTAR-2, se decidié utilizarlo como referente para esta via.
Ademds, en las alertas de la biisqueda se localiz6 la extension a tres afios
de seguimiento del estudio de Chudnoff et al (30), realizado por Lukes et
al (19), decidiendo la utilizacién de uno u otro en funcién de las variables
analizadas.

En la tabla siguiente podemos ver los estudios primarios incluidos para cada
una de las vias de acceso en cada uno de los trabajos:
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Tabla 5. Estudios incluidos en las revisiones sistematicas.

INF ETS Lambert

RS Bradley et al 2019 (17) et al 2020 (3)

Autor
Transvaginal Transcervical Transcervical

Bongers et al 2015 (28)] X X
Brélman et al 2016 (29) X X
Bongers et al 2019a (33) X
Garza-Leal 2019 (31) X X
Chudnoff et al 2019 (30) X
Miller and Osman 2019 (32) X

Cho et al 2008 (20)
Lee et al 2010 (24)
Kim et al 2011 (23)
Cho et al 2014 (21)
Jiang et al 2014 (22)

X X X X X X

Wu et al 2016 (27)
Huirne et al 2018 (34) X
Rey et al 2019 (25)

<

Turtulici et al 2019 (26) X
Bongers et al 2019b (35) X

Fuente: elaboracion propia.

Via transvaginal

La revisién de Bradley et al (17), incluy6 8 estudios primarios relativos al
abordaje por via transvaginal (20-27), todos ellos prospectivos de calidad
moderada (sesgos) excepto el de Cho et al 2014 (21) con calidad baja, y en
su mayoria sin grupo de comparacién. E1 75% de los estudios se realizaron
en Asia y el 25% en Europa: cuatro en Corea (20, 21,23, 24), dos en China
(22, 27), uno en Italia (26) y otro en Espaifia (25). En total se incluyeron
635 pacientes con un seguimiento medio de 15 meses, mostrando un rango
amplio tanto en tamafio muestral (19-205) como en el seguimiento (6-24) y
ninguno de ellos fue multicéntrico. La edad media de los pacientes fue de
41.7 anos, con un rango de 39 a 45 afios (la edad media se ha calculado con
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las medias y medianas de los estudios: media (m): 41.75+2.3 afios y mediana
(M) de 41). El tiempo de seguimiento también fue muy diferente entre los
estudios, oscilando desde los 6 meses (26) hasta los 24 meses (21), con una
media de 15 + 5.5 meses, rango (6-24). Durante el seguimiento tres de los
estudios reflejan pérdidas, Cho et al 2008 (20) con 14 pacientes, Kim et al
(23) con 10 pacientes y Lee et al (24) con otras 10 pacientes, por ello el total
de pacientes analizadas fue de 601. En la tabla 6 vemos las caracteristicas
generales de los estudios incluidos en la revisién de Bradley et al (17).

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de Bradley et al
para radiofrecuencia por via transvaginal

Autor Pais de Numero de Edad (anos) Seguimiento
reclutamiento pacientes (m=DE) (meses)
Cho et al 2008 (20) Corea lSE (i%ag)zadas 43+ 4 18
68 (analizadas 45 m (rango
Lee et al 2010 (24) Corea 58) 42-51) 18
Kim et al 2011 (23) Corea &) (a’gz")zadas 40+7 12
Cho et al 2014 (21) Corea 24 407 24
Jiang et al 2014 (22) China 46 41+6 18
) 41 M (rango
Wu et al 2016 (27) China 51 32-52) 12
Rey et al 2019 (25) Espafa 205 39+9 12
Turtulici et al 2019 :
(26) [talia 19 45+ 8 6
635 (analizadas
Corea: 4 601)
(T;ta'es) China: 2 (19-205) (39-45) (6-24)
ango,
S o ltalia: 1 79.4+656.5 41723 15+ 5.5
Espana: 1 (75.1 + 64
analizadas)

Abreviaturas: m: media, M: mediana, DE: desviacion estandar.
Fuente: elaboracion propia con datos de la revision de Bradley et al (17).

Respecto al dispositivo de radiofrecuencia empleado, los estudios coreanos
utilizaron M-1004 RF Medical System (20, 21, 23, 24), en los estudios de
Espana (25) e Italia (26) VIVA (STARDmed) y en los dos estudios chinos
los sistemas BBT-RF-B (Ban Bian Tian) (22) y DS98F-D (Huanghe) (27)
respectivamente. E1 100% utiliz6 una guia ultrasonido.

Respecto a la declaracion de intereses y financiacion, la revision de Bradley
et al (17) no hizo referencia a este punto, revisando los articulos a texto
completo solo Cho et al 2014 (21), declar6 la financiacién del estudio por
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parte del Ministerio de Salud, tres estudios (20, 22, 23) no mencionaron ni
la financiacion, ni los conflictos de interés y los otros cuatro estudios (24-27)
declararon ausencia de conflictos o reflejaron los posibles conflictos.

Otras caracteristicas de las pacientes incluidas en los estudios podemos
verlas en tabla 7 Con respecto al tipo de mioma el submucoso fue el mas
frecuente (42%), seguido de los miomas inespecificos (36.75%), y con mas
distancia los intramurales (19.6%) y los subserosos (1.6%). El nimero de
miomas tratados por paciente varié entre un rango (1-3), con una media de
1.38 + 0.45 por paciente (mediana de 1.2) y el volumen varié de 14 a 305 cm?
(mediana 62.5 cm?). La calidad de vida relacionada con la salud antes de la
intervencion presentdé una puntuacién media de 59.8 + 10.4, con un rango
entre 46-72 y una mediana de 62, valores més altos indican mejor calidad de
vida. Con respecto a la severidad de los sintomas, el valor medio fue de 55
+ 16.5, con un rango entre 32 y 76 y una mediana de 53, aqui los valores més
bajos indican menor gravedad de los sintomas.

Tabla 7. Caracteristicas de las pacientes incluidas en los estudios de la revision de
Bradley et al para radiofrecuencia por via transvaginal

Calidad P ion d
; vike untuacion de
Ti . N° de miomas Vol I [ e gravedad de
Autor Ipo mioma tratados por olumen it relacionaca los sintomas
(%) . mioma (cm3) con la salud
paciente (SSS)
(HRQL) (MDE)
(MDE) .
Cho et al 2008 Inespecifico, .
20) 100 NI 65+ 13 59 + 16 49 + 11
Lee et al 2010 Submucoso, . 0
24) e 1 (1-1) 58 49+ 15 71+8
i Submucoso, 6
LAl el il HOMUeS 2(1-3F 305 (48-1022p NI 57 + 21
(23) Inespecifico, 94
Cho et al 2014 Submucoso, .
@1) 100 NI 112 + 53 46 +13 76+9
. Submucoso, 9
‘(’,L;g;‘g etal2014 | omua, 78 1(1-9F 60 (7-321) 72413 32415
Subseroso, 13
Wuetal 2016  Submucoso,2t o, 32 (1-79) 65+ 41 45+34
Z (= -78)° + +
(27) Intramural, 79
Rey et al 2019 Submucoso, .
25) 100 NI 122 + 183 NI NI
Turtulici et al Inespecffico, _ap o
2019 (26) 100 1.7 (1-9) 14 (5-42) 68 + 36 NI

@Mediana (rango)

Pmedia (rango)

°Mediana + desviacion estandar

destimada

Abreviaturas: m: media, DE: desviacion estandar. M: mediana, HRQL: calidad de vida relacionada con la
salud, NI: no indicado.

Fuente: elaboracion propia con datos de la revision de Bradley et al (17).
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Via transcervical

Para la via transcervical el informe ETS de Lambert et al (3) incluyé 7
series de casos prospectivas (20-27), con riesgo de sesgo medio y alto,
todos evaluados segin la escala del Institute for Health Economics (36).
Todos los estudios fueron multicéntricos e incluyeron paises como México,
EE.UU., Reino Unido, Holanda, Suiza y Alemania. En la tabla 8 vemos las
caracteristicas generales de los estudios incluidos en Lambert et al (3).

Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de Lambert et al
para radiofrecuencia por via transcervical

Pais de Numero de Edad Seguimiento

(A reclutamiento pacientes (ahos) (meses)

México (1 centro)

(Bzcé;\gers et al 2015 Reino Unido 50 43 esti- 6
(FASTEU) (2 centros) mada

Holanda (4 centros)

Brélmann et al Mismos pacientes del estudio que Bongers et al

2016 (29) 12
(FAST-EU) 2015 (28)
Mismo
Huirne et al 2018 Mismo estudio que estudio que
(34) Bongers et al 2015 49 Bongers 3,6y12
(FAST-EU) (22). etal 2015
(18).
Bongers et al Subconjunto de NG indi-
2019a (33) pacientes de Bongers 29 cado 12
(FAST-EU) et al 2015 (2)
Garza-Leal et al - q
2019 (31) México (Subconjunto 43 osti- 64.9 +4.5
de pacientes de 17 media (rango

(FAST-EU) Bongers et al 2015 (25)) Lt 57-73)
(VITALITY)? g

Reino Unido
Bongers et al Holanda
2019b (35) Suiza 37 422 +7.2 6 semanas
(OPEN) Alemania

(total 6 centros)
Chudnoff et al 2019 EE.UU. (21 centros) 43 mediana 24
(30) » 147 (rango
M

(IDE, SONATA) exIiCo (1 Cel’]tl’O) 39 _50) 36

Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios incluidos.

Todoslos estudios (28-31,33-35) eran series de casos sin grupo de comparacion
que evaldan la ARF con abordaje transcervical para el tratamiento de
miomas uterinos sintomaéticos. Los siete estudios pertenecian a tres lineas de
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investigacién: FAST-EU (28,29,31,33,34), OPEN (35) y SONATA-IDE (30)
que incluyeron un total de 234 pacientes. Sin embargo, en el cémputo total
solo se contabilizaron los pacientes incluidos en el estudio de Brolmann et
al 2016 (29) con 50 pacientes y 12 meses de seguimiento, Bongers et al 2019b
(35) con 37 y Chudnoff et al 2019 (30) con 147 pacientes registrados. En el
resto de trabajos se analizaban subpoblaciones ya incluidas en el estudio
de Brolmann et al (29) y que son objeto de analisis secundarios. El tamafio
muestral de esos tres estudios fue variable, y presenté un rango 37-147 y una
edad media es 43 afios aproximadamente.

El tiempo de seguimiento fue diferente y oscilé entre las 6 semanas (35) a 24
meses (30). En las actualizaciones de la busqueda bibliografica se localizé un
estudio publicado por LuKes et al (19) en 2020 que ampliaba el seguimiento
del estudio SONATA (30), pasando de 24 a 36 meses. Por otra parte, Garza-
Leal et al 2019 (31) presenta un seguimiento de 65 meses de media en un
subgrupo de pacientes. Los tres estudios principales presentaron pérdidas
durante el seguimiento: en Brélmann et al 2016 (29) 20 pacientes no dieron
su consentimiento y 2 abandonaron el estudio, en Bongers et al 2019b (35)
se perdieron 2 pacientes, no se conoce la causa, y por dltimo en el estudio de
Lukes et al 2020 (19) se perdieron 15 pacientes a los 36 meses.

Respecto al dispositivo de la radiofrecuencia empleado, todos los estudios
utilizaron Sonata® (Gynesonics) y fueron financiados por la industria, lo
que supone conflicto de interés. Como en el caso de los estudios por via
transvaginal se utilizé una guia ultrasonido.

Otras caracteristicas de las pacientes incluidas en los estudios podemos
verlas en tabla 9. De las pacientes de los tres estudios primarios, el nimero
de miomas tratados por paciente vari6 entre un rango (1-9), con una media
de 2.1 + 0.8 por paciente (mediana de 1.8) y el volumen vari6 de 3.3 a 71.1
cm® (mediana 18.8 cm?). La calidad de vida relacionada con la salud antes
de la intervencion presentd una puntuacion media de 373 + 4.2, con un
rango entre 34.3-40.3, valores mds altos indican mejor calidad de vida. Con
respecto a la severidad de los sintomas los valores medios se situaban en
58.3 + 4.8 en el basal, con un rango entre 54.9-61.7 aqui los valores mas bajos
indican menor gravedad de los sintomas.
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Tabla 9. Caracteristicas de las pacientes incluidas en los estudios de la revision de Lambert et al para radiofrecuencia por via transcervical

Tipo mioma
(%)

paciente

m = DE (rango)

N° de miomas tratados por

Volumen total

fibromas (cm?®)
m = DE (rango)

Calidad de vida relacionada
con la salud (HRQL)

m = DE (rango)

Puntuacion de
gravedad de
los sintomas

m = DE (rango)

Bongers et al 2015 (28)

(FAST-EU)

Brélmann et al 2016 (29)

(FAST-EU)

Huirne et al 2018 (34)

(FAST-EU)

Bongers et al 2019a (33)

(FAST-EU)

Garza-Leal et al 2019

(31)
(FAST-EU)
(VITALITY)

Bongers et al 2019b (35)

(OPEN)

Chudnoff et al 2019 (30)

(IDE, SONATA)

Submucoso, 61
Intramural, 30
Transmural, 9

NI

Submucoso, 49
Intramural, 46
Transmural, 6

NI

Submucoso, 21
Intramural, 49
Subseroso, 10
Transmural, 21

18.8 + 21.4
(0.3-77)

34.3+19
(0-73.3)

Mismos pacientes del estudio que Bongers et al 2015 (28)

2.1

1.4+£0.6

3+2.1(1-9)

NI

NI

NI

3.3+1.71 (1-8)

711 +84.7
(0.8-522.9)

Abreviaturas: m: media, DE: desviacion estandar. HRQL: calidad de vida relacionada con la salud, NI: no indicado.

Fuente: elaboracion propia con datos de la revision de Lambert et al (3) y Bradley et al (17).

60

NI

61.7 = 16.9
21.1-100)

Mismos pacientes del estudio que
Bongers et al 2015 (28)2

272 +22.4

NI

Subanalisis de n=142
40.3 £ 20.5

64.9 +16.9

NI

Subanalisis de
n=143

54.9 + 18.65
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4.2. Seguridad
4.2.1. Seguridad del paciente

¢ Es segura la ablacion por radiofrecuencia por via transcervical o
transvaginal de miomas uterinos frente a sus comparadores?

No se encontrd evidencia directa a esta pregunta, dado que tanto los
estudios incluidos en la revisién sistematica de Bradley et al (17) referente
a la via transvaginal, como en el informe de Lambert et al (3) relativa a la
via transcervical no presentaron grupo de comparacion. Ademds, los eventos
adversos no se informaron de manera uniforme lo que hace dificil un analisis
grupal.

Las variables sefialadas para el estudio de la seguridad podian dividirse en
tres grupos:

e Complicaciones intraoperatorias.

e Efectos adversos graves como trombosis venosa profunda, leucorrea
concurrente, dolor pélvico y fiebre, dolor abdominal no justificado, etc.

e Efectos adversos leves como desprendimiento de leiomiomas,
calambres, dolor leve que remite en horas/dias, leucorrea, infecciones
genitourinarias, nauseas o vomitos, etc.

Via transvaginal

Para poder dar respuesta a esta pregunta fue necesario realizar la lectura
a texto completo de los estudios incluidos en la revision de Bradley et
al (17), ya que esta no especificaba las complicaciones descritas en los
estudios primarios. De forma general indicaba que ningtin estudio presentd
complicaciones intraoperatorias y solo Rey et al 2019 (25) referia en dos
pacientes (1,46%) complicaciones de tipo III-b segiin la clasificacion de
Clavien-Dindo, lo que significa que requirié reintervencién quirdrgica con
anestesia general.

La lectura a texto completo mostré que en siete de los ocho estudios se
presentaron efectos adversos leves que estan descritos en la tabla 10, donde
de forma general se observa que el efecto predominante fueron las manchas
vaginales que desaparecen entre la primera y la octava semana después de
la intervencién (28.6%) y el dolor que también remite en la primera semana
(26.28%). De forma global, los estudios mostraron que el 28.96% (181/625)
de las pacientes sufrieron algtin efecto adverso [IC95% (25.3-32.6)].
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Tabla 10. Efectos adversos leves notificados por via transvaginal y
reintervenciones

: Ne Ne .
Efectos Estudios pacientes eventos %
Dolor que
lraerggggpa 5 (21,23, 24, 26, 27) 350 92 26.28
semana
E;ectos n“"jgghas vagi= 5 (21-24, 27) 048 71 28.6
aaversos
leves A to flu
V:g”i‘nz’: o fiuo 2 (21, 24) 82 17 20.7
Menorragia
persistengte 1 (25) 205 1 05

Fuente: Elaboracion propia con datos de los estudios incluidos en este trabajo.

Via transcervical

Como se mencion6 anteriormente la notificacion de los efectos adversos fue
heterogénea. Ademas, en el informe de Lambert et al (3), solo se incluyeron
estudios de un solo brazo, sin grupo de comparacion, por lo cual no existen
datos que comparen de forma directa los resultados de seguridad con otras
técnicas.

Dado que los pacientes incluidos en los estudios de Bongers et al 2015 (28),
Bongers et al 2019a (33), Gaza-leal et al 2019 (31) y Huirne et al 2018 (34)
proceden del estudio FAST-EU de Brolmann et al 2016 (29), solo haremos
referencia a los efectos adversos y complicaciones recogidos en este dltimo
estudio. También analizaremos los eventos recogidos en los estudios de
Bongers et al 2019b (35) y, Chudnoff et al 2019 (30) o Lukes et al (19)
dependiendo de cudl aporte més informacion.

Dos estudios describieron complicaciones serias (19, 35). Lukes et al 2020 (19)
notific6 dos pacientes (1.4%) con efectos adversos graves: uno con trombosis
venosa profunda y otro con leucorrea estéril, dolor pélvico o fiebre baja no
confirmada que necesité ingreso hospitalario de un dia. Bongers et al 2019b
(35), con 6 semanas de seguimiento notific el ingreso hospitalario de una
paciente (2.7%) con dolor abdominal inespecifico, sin embargo, los autores
consideraron que el evento no tenia relacion con el procedimiento dado que
las imagenes eran normales. Chudnoff et al (30) declar6 que el 50.3% (74/147)
de las pacientes intervenidas presenté algin efecto adverso, mientras que en
el estudio de Brolmann et al 2016 (29) las cifras alcanzaban el 68% (34/50).
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Como en el caso de la via transvaginal en la tabla 11 solo se muestran las
complicaciones leves notificadas por cada uno de estos 3 estudios.

Tabla 11. Efectos adversos leves notificados por via transcervical

. . N°
0 0,
Efectos Estudios N° pacientes TS %o
Dismenorrea 1(29) 50 7 14

Sangrado uterino
normal por encima 1(29) 50 6 12
de la linea basa

Dolor o calambre

o 3 (29, 30, 35) 234 16 6.8
pélvico
Efectos Infeccion urinaria en
adversos  |os 30 primeros dias 2{Ee, 20 v E w0
leves —
Dgsprendlmlento de 1(30) 147 45 30.6
mioma
Expulsion de mioma 2 (29, 30) 197 3 1.5
Smtgmas similares a 1(30) 147 o 14
la gripe
Nauseas vomitos 1(30) 147 1 0.7

Fuente: Elaboracion propia con datos de los estudios incluidos en este trabajo.

De forma global el 38.04% (89/234) de las pacientes presentaba algin
efecto adverso [IC 95% (31.6-44.5)]. El efecto mds predominante fue
el desprendimiento de mioma, que alcanz6 el 30.6% de las pacientes
intervenidas en el estudio de Chudnoff et al (30), que fue el tnico que lo
notificé. El dolor y/o calambres se notificaron en los tres estudios con una
proporcion del 6.8%.

Via transvaginal vs via transcervical

La comparacion indirecta de los resultados de seguridad notificados por
ambas vias realizada mediante la comparacion de proporciones de muestras
independientes, indica como la via transcervical presenta de forma global,
un mayor nimero de eventos adversos leves (28.96% transvaginal vs 38.04 %
via transcervical) presentando diferencias estadisticamente significativas,
[IC 95% (-0.165 a -0.016), p < 0.01].

De formaindividual,solose pudorealizarlacomparaciéon del dolor abdominal
o calambres y del sangrado (transvaginal vs transcervical), asumiendo en
este caso, que la menorragia persistente (transvaginal) es similar al sangrado
uterino normal por encima de la linea base (transcervical). En ambos casos
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se observan diferencias estadisticamente significativas a favor de la via
transvaginal:

e Dolor abdominal o calambres: via transvaginal 14.7% (92/625) vs via
transcervical 6.8% (16/234), 1C 95% (0.033-0.124), p = 0.0028.

e Sangrado: via transvaginal 0.2% (1/625) vs via transcervical 2.6%
(6/234),1C 95% (-0.047 a -0.001), p = 0.0022.

¢ Existen eventos adversos especificos o relacionados con la dosis o
frecuencia de la aplicacion de la ablacion por radiofrecuencia por via
transvaginal o transcervical de los miomas uterinos?

Ninguno de los documentos revisados (3, 17) aport6 informacién especifica
al respecto. Ninguno evalu6 la relacion entre la duracién del procedimiento
de ablacién, el nimero de miomas extirpados, o la asistencia recibida como
la anestesia o el tipo de via de acceso. Por este motivo no se pudo realizar un
andlisis sobre qué pacientes serdn mas o menos susceptibles para la ablacion
por radiofrecuencia. El informe ETS (3) realizado sobre la via transcervical
también especifica que los estudios incluidos no aportaron la informacion
necesaria para responder a esta pregunta.

¢ Qué grupo de pacientes son mas susceptibles de sufrir efectos adversos
con el uso de la ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal o
transcervical de los miomas uterinos?

¢ La seguridad de la ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal
o transcervical de los miomas uterinos depende del profesional que la
realice?

El analisis de la evidencia incluida en la revision de Bradley et al (17) y en
el informe ETS de Lambert et al (3) no aportd informacion que permita
responder a estas dos preguntas.

4.3. Efectividad clinica

Ningtin estudio, tanto de la revisién de Bradley et al (17) para la ablacién por
via transvaginal como del informe ETS de Lambert et al (3) para la ablacion
por via transcervical presentd grupo control, lo que dificulta la extraccion de
conclusiones a la hora de analizar la efectividad comparada. Por otra parte,
hay que tener en cuenta que el nivel de evidencia disponible es muy bajo
al tratarse de estudios sin grupo control, por lo que hay que interpretar los
resultados con cautela.
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Las principales variables de resultado utilizadas por los estudios para valorar
la efectividad fueron la reduccion de la gravedad de los sintomas, la reduccion
del volumen medio de los miomas, la reduccién media del tamafio de los
miomas y la reduccién en el sangrado menstrual. Pero no solo la mejora de
los sintomas es el objetivo de la intervencidn si no también, la mejora de la
calidad de vida de las pacientes y su satisfaccion con el procedimiento. Otra
de las variables valoradas en el presente informe es la fertilidad después de
la intervencion, ya que la mayoria de las mujeres con miomas sintomaticos
estdn en edad fértil y pueden tener deseos de una futura maternidad.

4.3.1. Morbilidad

¢ Como afecta la ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal o
transcervical a los sintomas, signos y eventos relacionados con los
miomas uterinos?

Los resultados mds importantes analizados en este apartado hacen
referencia a la reduccion media del volumen del mioma (cm?), la reduccién
del tamafio del mioma (cm) y la severidad de los sintomas. En el caso de la
via transcervical también se analiza la reduccion del sangrado menstrual.

Via transvaginal

Como en el caso de la seguridad fue necesario acceder a los estudios a texto
completo de la revision de Bradley et al (17) debido a que presentaba datos
agregados y no desglosados por tipo de via de acceso.

En la tabla siguiente observamos los valores medios pre y post intervencion
sobre el volumen medio del mioma, asi como la diferencia de medias
obtenidas y el porcentaje de reduccidon que se produce en cada uno de los
estudios. Solo seis (20-23, 25, 27) de los ocho estudios incluidos mostraban
informacion al respecto.
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Tabla 12. Resultados sobre la reduccion media del volumen del mioma por via
transvaginal

Volumen medio Volumen medio Diferencia Porcentaje
preintervencion posintervencion de medias de reduccion

Cho et al 2008 (20) 65.12 19.3 45.82 70.36
Kim et al 2011 (23) 304.6 79.1 225.20 74.08
Cho et al 2014 (21) 112.37 176 94.77 84.34
Jiang et al 2014 (22) 67.4 11.34 56.06 83.18
Wu et al 2016 (27) 33 7 26 78.79
Rey et al 2019 (25) 122.4 49.6 72.80 59.48
Totales m=DE 117.5+97.4 37.8+318  868+719  75+9.3

Fuente: elaboracion propia.

De forma global y en base a los datos analizados se observa una reduccién
media del volumen medio del mioma del 75.03%. Tras la intervencion, el
descenso medio del volumen de las pacientes presenté un [IC 95% (81.2-
92.4)], con una diferencia estadisticamente significativa entre el volumen
medio preintervencion vs posintervencion (p = 0.000).

En cuanto al tamafio medio del mioma, solo tres estudios (20,24,26) ofrecian
datos antes y después de la intervencion. En la tabla 13 se muestran los
valores pre-post, la diferencia de medias y el porcentaje de reduccion.

Tabla 13. Resultados sobre la reduccion media del tamaino del mioma por via
transvaginal

Tamano medio Tamano medio Diferencia Porcentaje
preintervencion posintervencion de medias de reduccion

Cho et al 2008 (20) 8!8 3.9 1.4 26.41
Lee et al 2010 (24) 4.9 2.1 2.8 5714
Kim et al 2011 (23) 7.9 NI NI NI
Jiang et al 2014 (22) 4.8 NI NI NI

Wu et al 2016 (27) 1.15 NI NI NI
Rey et al 2019 (25) NI NI NI NI
Turtulici et al 2019 (26) 8 1.1 1.9 63.33
Totales m+DE 45+23 237 +1.4 2.03+0.7 4896+ 19.8

Abreviaturas: NI: no indicado.
Fuente: elaboracion propia.
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De forma global, los datos muestran una reducciéon media del tamafio
del mioma del 48.96%, siendo la diferencia de medias estadisticamente
significativa (p = 0.0000) con un [IC95% (2.2-2.4)].

Otra de las variables estudiadas para valorar la efectividad de la
intervencién fue la puntuacién media de la gravedad de los sintomas (tabla
14), teniendo en cuenta que menores puntuaciones ofrecen mejoras en la
sintomatologia. En este caso cinco estudios (20-23,27) ofrecian informacion
al respecto. La diferencia de la puntuacién de medias entre los valores
pre y post intervencién supuso una reduccion del 83.49%, con diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.0000) e [IC95% (41.9-44.1)].

Tabla 14. Resultados sobre la reduccion media de la puntuacion de gravedad de
los sintomas por via transvaginal

Punt_uacién Punf:uacién

gravedadde  gravdadde  Dieiiade Pocertf e

los sintomas los sintomas

preintervencion posintervencion

Cho et al 2008 (20) 49.1 16.7 324 65.99
Kim et al 2011 (23) 57 121 44.9 78.77
Cho et al 2014 (21) 75.9 11.6 64.3 84.72
Jiang et al 2014 (22) 32.3 3.88 28.32 87.95
Wu et al 2016 (27) 45 0 45 100
Totales m+DE 51.84 +16.17 8.86 + 6.76 42.98 + 14.05 83.49 + 12.48

Fuente: elaboracion propia.

Via transcervical

El informe de evaluacién llevado a cabo por Lambert et al (3) analiza como
resultados cruciales el sangrado menstrual, la reduccién de la gravedad de
los sintomas y la reduccién del volumen medio de los fibromas, pero no la
reduccioén del tamafio.

En cuanto a la reduccién en el volumen medio, el informe destaca que los
estudios FAST-EU (29) e IDE (30) informaron de una reduccion del 66.6% y
del 62.4% respectivamente a los 12 meses y en ambos casos estadisticamente
significativa (p < 0.001).

La puntuacién media de la gravedad de los sintomas estd también descrita
en los estudios FAST-EU e IDE. En este caso FAST-EU mostraba una
reduccion de al menos 10 puntos en el 78% de las pacientes a los 12 meses.
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En un subconjunto de pacientes (N=17; 64 meses de media seguimiento)
(31), los autores informan de una reduccién del 55.47% estadisticamente
significativa (p = 0.002) paso de (64.9 + 16.9) a (276 + 36.1). En el caso del
estudio IDE (30) también se encontraron reducciones estadisticamente
significativas los 12 meses en la puntuacion de la gravedad de los sintomas,
pasando de (55 + 19) a (27 + 19), con una diferencia de medias de 28 y una
reduccion del 50.91% (p < 0.001). La extension del estudio a tres afios de
seguimiento (19) mantenia la puntuacién de la gravedad en una media de
22 + 21 puntos, también con diferencias estadisticamente significativas (p <
0.001).

La variable sangrado menstrual analizada en los estudios de FAST-EU e
IDE muestran en ambos casos reducciones significativas. En el estudio de
FAST-EU (29) la reduccién porcentual media del sangrado a los 12 meses
era del 51.1 = 40.9%, esta reduccion se producia a esos 12 meses en el 64.6%
de las mujeres. En el estudio de IDE (30) la reduccién porcentual media del
sangrado a los 12 meses fue del 53.8 + 50.5% con valores estadisticamente
significativos (p < 0.001).

Via transvaginal vs transcervical

De forma general y para todas las vias de acceso, la revision de Bradley
et al (17) describe una reduccion del 47% en el volumen medio a los 3
meses, del 55% a los 6 y del 71% a los 12 meses. La revision realizaba una
comparativa frente a estudios por via laparoscopia,la metaregresion muestra
una reduccién del volumen del mioma a los 12 meses del 4% (p = 0.81)
mayor por via transcervical y 10% (p = 0.47) mayor por via transvaginal vs
laparoscopia.

¢ Coémo afecta la ablacion por radiofrecuencia a la progresion o recurrencia
de los miomas uterinos?

Para contestar esta pregunta se consideraron las reintervenciones de las
pacientes a lo largo del seguimiento. La recurrencia es una de las principales
preocupaciones cuando se usa terapia no quirdrgica en el tratamiento de
miomas uterinos (27).

Seis de los estudios incluidos para el abordaje por via transvaginal recogian
las reintervenciones (20-22,24-26). De las 515 pacientes intervenidas en estos
estudios, 14 (2.7%) necesitaron una nueva reintervencion, que se realizé
entre el primer mes y los 16 meses después de la ARF. La reintenvencion
mayoritaria fue la miomectomia en 5 pacientes (35.71%), el resto de
intervenciones y sus porcentajes se pueden ver en la tabla 15.
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En el caso de la ARF por via transcervical se registraron 5 reintervenciones
entre las 234 pacientes intervenidas (2.1%), desconociendo en este caso la
reintervencion mayoritaria. El estudio FAST-EU (29) informé de 4 pacientes
reintervenidas (8%), 3 por cirugia (sin especificar y 1 por histerectomia, y
el estudio OPEN (35) especific6 que no se realizé ninguna reintervencion;
sin embargo, con el seguimiento tan corto (6 meses) no es valorable. El
estudio de IDE (30), solo registré una reintervencion (1/147 (0.7%)) por
medio de histerectomia. La comparacién de proporciones de dos muestras
independientes muestra que no existen diferencias estadisticamente
significativas en las reintervenciones entre las dos vias, IC95% (-0.02 a 0.034)
y p=0.753.

Tabla 15. Reintervenciones por via transvaginal y transcervical

Via Transvaginal, n° (%) Via transcervical, n° (%)
Remidlisis 3(21.43) NI
Histerectomia 4 (28.57) 2 (40)
Miomectomia 5 (85.71) NI
Histeroscopia 2 (14.29) NI
Otras cirugias NI 3 (60)
Total 14/515 (2.7) 5/234 (2.1)

Abreviaturas: NI: no indicado.
Fuente: elaboracion propia.

La revision de Bradley et al (17) hace referencia a la tasa acumulada de
reintervenciones quirdrgicas a los tres afios siendo de 4.2%,8.2% y 11.5% a
intervalos anuales. A los 12 meses la tasa comparada segun la via de abordaje
fue de 2.7% en la via transcervical, de 3.8% por laparoscopia y de 5.3%
transvaginal, sin mostrar diferencias significativas entre ellas (p = 0.52). El
metanalisis mostraba que no se producian cambios en estos valores con el
andlisis de sensibilidad.

¢ Cual es el efecto de la ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal o
transcervical sobre la fertilidad de las pacientes?

Dependiendo del tamafio los miomas uterinos pueden afectar a la fertilidad o
causar complicaciones en el embarazo y parto. El impacto de la ablacién por
radiofrecuencia sobre la fertilidad es muy importante, ya que en su mayoria
son mujeres en edad fértil que presenten deseo genésico no cumplido.
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En el caso de la via transvaginal, solo dos estudios describen embarazos
después de la intervencion. Por un lado, Jiang et al (22) describe 2 pacientes
(4.3%) que quedan embarazadas a los 15 y 18 meses después de la ablacion
llegando ambos embarazos a término y por otro lado, el estudio de kim et al
(23) donde 3 pacientes (4.3%) quedaron embarazadas y dieron a luz bebes
sanos.

Los estudios recogidos en el informe ETS de Lambert (3) para la via
transcervical presenta como criterio de exclusién para entrar en el estudio
el deseo de fecundidad futura. Aun asi, el estudio de FAST-EU (29) informé
que una mujer quedd embarazada tras la intervencién y dio a luz un recién
nacido vivo por cesarea.

¢ Esta la morbilidad relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacion
de la radiofrecuencia de los miomas uterinos por via transcervical o
transvaginal?

¢ Varia la morbilidad en funcion de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los profesionales que realizan la
ablacion por radiofrecuencia de los miomas uterinos por via transcervical o
transvaginal o niveles de organizacion sanitaria en la que se emplea?

Ninguno de los estudios incluidos dentro de la revision de Bradley et al (17)
o del informe ETS de Lambert et al (3), presentd entre sus objetivos abordar
si la efectividad de la intervencion variaba segtn la dosis o frecuencia de
la radiofrecuencia o en funcién de los diferentes dispositivos, habilidades o
experiencia del profesional que realiza la intervencion.

4.3.2. Calidad de vida relacionada con la salud

Los sintomas desarrollados por los miomas uterinos pueden afectar tanto
a la capacidad para trabajar, como a la participar en actividades fisicas y
sociales y por tanto influir en el bienestar fisico y emocional de la mujer. Por
ello, la calidad de vida se midid en la mayoria de los estudios incluidos tanto
con abordaje transvaginal como transcervical, y muchos de ellos presentan
datos sobre la satisfaccion de las pacientes con la intervencion.

70 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



¢ Cual es el tiempo de recuperacion después de proceso de ablacion por
radiofrecuencia por via transvaginal o transcervical de miomas uterinos,
en tiempo de alta, tiempo de vuelta a actividades cotidianas y tiempo de
vuelta al trabajo?

En la revisién de Bradley et al (17) empleada para el estudio de la via
transvaginal, nos encontramos que el tiempo de alta hospitalaria fue
reflejada en 4 estudios (20,23, 25,27).Todos ellos indican que el alta se habia
realizado en el mismo dia, en un periodo no superior a las 3 horas después
de la intervencion (media 2.5 horas). En cuanto al tiempo de retorno a las
actividades cotidianas solo dos estudios (20, 25) hacian esta referencia,
indicando uno (20) y dos dias (25), respectivamente. Ninguno de los estudios
hizo referencia a la reincorporacion al trabajo.

El informe ETS de Lambert et al (3) empleado para el estudio de la via
transcervical no aborda este tema. Sin embargo, la revisién de Bradley et
al (17) que incluia también esta via, mostraba tiempos de alta hospitalaria
similares a la via transvaginal, con una media de 2.5 horas. En el caso del
tiempo de vuelta a la actividad normal, la media fue de 3.3 dias y para el
retorno al trabajo 3.6 dias.

¢, Cual es el efecto de la ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal o
transcervical de los miomas uterinos sobre la calidad de vida general?

¢ Cual es el efecto de la ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal o
transcervical de los miomas uterinos sobre la calidad de vida especifica de
la enfermedad?

Dado que los estudios reflejan la calidad de vida tanto con escalas generales
como con escalas especificas, hemos asumido la misma valoracién para
ambas, ya que todas se realizan en base 100, donde la mayor calidad se
obtiene con mayor puntuacion.

En la via transvaginal no todos los estudios incluidos en la revision de Bradley
et al (17) recogian esta variable (tabla 16). El cambio en la puntuacién media
de calidad de vida pre vs post intervencion sufria un aumento medio del 54%
con un [IC 95% (18.8-44.6)] y una diferencia estadisticamente significativa
de (p =0.0043).

En el caso de la via transcervical dos de los tres estudios (FAST-EU y IDE)
(29, 30) recogian este dato (tabla 16) y mostraban también un aumento
significativo en la puntuacién media de calidad de vida.
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Tabla 16. Puntuacion media de calidad de vida pre vs post intervencion

Puntuacion media
de calidad de vida
preintervencion

Porcentaje de aumento
de puntuacion

Via transvaginal

Totales m = DE 59.83 £ 10.50 54 +24.5

Via transcervical

Totales m = DE 57.95+ 4.3 447 +1.4

Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

4.3.3. Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

¢ Cual es la aceptabilidad y satisfaccion de la paciente que ha sufrido
una ablacion por radiofrecuencia por via transvaginal o transcervical de
miomas uterinos?

En la via transvaginal, aunque Bradley et al (17) no ofrecian datos para
esta variable, cinco de los estudios si los recogian (20, 24-27), presentando
mayoritariamente satisfaccion con la intervencién. Lo mismo ocurria con la
via transcervical, aunque en este caso solo un estudio (30) aportaba datos,
aunque se correspondia con el de mayor ndmero de mujeres intervenidas,
y como en el caso de la via transvaginal la satisfaccion de las mujeres era
elevada.

En la tabla siguiente observamos los porcentajes medios obtenidos por via
transvaginal y via transcervical clasificados segtin escala tipo Likert como
muy satisfechas, satisfechas, no estd mal, insatisfechas y muy insatisfechas.
Podemos observar como en la via transvaginal la mayoria de las pacientes
estaban satisfechas 62% vs la via transcervical donde la mayoria estaban
muy satisfechas 70.4%. Sin embargo, hay que destacar que el porcentaje
de insatisfechas o muy insatisfechas era mayor en la via transcervical vs
la transvaginal (3.2% vs 1.8% y 0.7% vs 0%, respectivamente). Cuando
agrupamos solo en tres categorias satisfechas, no estd mal e insatisfechas, los
valores entre las vias son similares (tabla 17).
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Tabla 17. Aceptabilidad de las pacientes sobre la intervencion

Via Transvaginal, Via Transcervical, Totales agrupados
n =462 n= 147 ambas vias

5 items 3 items 5 items 3 items 5 items 3 items

Muy satisfecha 26.9% 70.4% 37.4%
88.5% 88.2% 88.5%
Satisfecha 61.6% 17.8% 51%
No esta mal 9.6% 9.6% 8.9% 8.9% 9.4% 9.4%
Insatisfecha 1.8% 3.2% 1.9%
1.8% 2.9% 2.1%
Muy insatisfecha 0 0.7% 0.2%

Fuente: elaboracion propia

4.3.4. Variables de la intervencion

Una de las caracteristicas de la ARF de los miomas uterinos sintomaticos
tanto por via transvaginal como por via transcervical es el tiempo destinado a
realizar la ablacién en comparacién con otras técnicas. La revision de Bradley
et al (17) comparaba el tiempo del procedimiento entre la via transcervical
y transvaginal vs la laparoscopia obteniendo diferencias estadisticamente
significativas: via transvaginal vs laparoscopia (24 minutos vs 73 minutos, p <
0.002) y una significacion igual cuando comparaba el tiempo de intervencion
por via transcervical vs laparoscopia (44 minutos vs 73 minutos, p<0.002). El
informe ETS de Lambert et al (3) no hacia referencia a esta variable.

Un estudio de costes realizado por Brooks et al (18) sobre la ARF
transcervical vs la miomectomia obtenia también mejores datos a favor de
la ARF:

e comparaciones del tiempo de la intervencion medida: radiofrecuencia
(90 = 38 minutos) vs miomectomia (143 + 79 minutos, p<0,001).

e comparacion del tiempo transcurrido entre la admision hospitalaria y
el momento del alta: radiofrecuencia (5,2 = 1,4 horas) vs miomectomia
(45,8 £ 53,7 horas, p < 0,001).

4.4. Estudios en marcha

4.4.1. Descripcion de los estudios primarios en marcha

De los estudios en marcha identificados en el ClinicalTrial, solo uno se ajustd
al objetivo de este trabajo. Los detalles de este estudio se presentan en la
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tabla 18. De forma general realiza la intervencién por via transcervical, y
no presenta grupo de comparacién al tratarse de un registro europeo de
pacientes.
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5. Consideraciones de
implementacion

5.1. Aspectos econdmicos

Dada la enorme carga econdmica de los miomas uterinos es importante la
evaluacion de la eficiencia del tratamiento.

5.1.1. Estimacién del impacto presupuestario

¢ Cuales son los costes estimados de la tecnologia y de 10s recursos
necesarios para su implementacion?

En la biisqueda sistemadtica se localiz6 un estudio publicado por Brooks et
al en 2020 (18) llamado estudio CHOICES que realizé una comparacién
sobre la utilizacion de recursos a corto plazo (30 dias) de los costes de las
instalaciones y los recursos perioperatorios de pacientes sometidas a ARF
por via transcervical con sistema Sonata® frente a la miomectomia. El
estudio se realiz6 a través de un diseflo de ensayo comparativo de casos
coincidentes. No se encontraron estudios para la via transvaginal.

El estudio incluia un total de 88 pacientes, con 44 en cada grupo, reclutadas
en cuatro centros. El andlisis de las caracteristicas de las pacientes mostré
que las pacientes con miomectomia eran significativamente mads jévenes que
las del grupo de ARF (375 £ 6,5 afios vs 44,3 £ 3,6 afios, p< 0,001), también el
IMC (indice de masa corporal) fue significativamente menor (p=0,01) en el
grupo de la miomectomfa. El tiempo de intervencion fue, significativamente
menor (p<0,001) para la ARF (90 = 38) vs miomectomia (143 + 79), y el
tiempo transcurrido entre la admision hospitalaria y el alta también fue
significativamente menor (p<0,001) para la intervencién mediante ARF (5,2
+ 1,4 horas) vs miomectomia (45,8 + 53,7 horas).

Para la comparacién de costes fijos se realiz6 un andlisis por servicio
(estancia entre hospitalizadas y ambulatorias), por procedimiento y servicios
(procedimiento, anestesia, suministros, laboratorio, patologia y farmacia) y
por complicaciones. La comparacién de pacientes hospitalizadas no se pudo
llevar a cabo ya que ninguna paciente del grupo de ARF fue hospitalizada.

En la tabla siguiente vemos el coste de cada uno de los procesos por técnica.
De forma general, el coste total medio entre los dos procedimientos fue
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significativamente mayor en el grupo de miomectomia vs ARF. Los costes
fueron convertidos de ddlares americanos a euros mediante una péagina de
conversién de divisas en una fecha pasada, de febrero 2016 a febrero de

2021

Tabla 19. Costes via transcervical vs miomectomia

ARF Via Miomectomia (n=29
transcervical ambulatorio y 15 P
(n=44) hospitalizadas)
Costes por servicio:
Paciente ambulatoria  6859.24+2148.56 10361.87+6900.05 p<0.002
+ hospitalizada
Paciente ambulatoria  6859.24+2148.56 6427.53+3101.76 p=0.517
Por procedimiento 2719.083+1870.13 5828.95+4455.83 p<0.001
Por anestesia 409.03+£287.5 981.32+1056.59 p<0.001
Por suministros
(estériles y no 3703.97+300.2 1325.05+£848.9 p<0.001
estériles)
Por laboratorio 8.16+16.33 175.04+390.89 p=0.007
Por patologia 15.42+39 149.65+124.25 p<0.001
Por farmacia 2.72+9.07 428.99+679.3 p<0.001

*los datos del articulo se convirtieron de ddlares americanos a euros mediante una pagina de conversion
de divisas en una fecha pasada, de febrero 2016 a febrero de 2021a euros con el cambio a fecha de 20
febrero 2021 (https:/fxtop.com/es/convertidor-divisas-pasado.php?A=7498C1=USD&C2=EURADD=22&
MM=02&YYYY=2016&B=1&8P=_8&I=18&btnOK=Ir)

Fuente: elaboracion propia con datos del estudio de Brooks et al (18)

Solo los costes de suministros son significativamente mayores en la
intervencion por ARF frente a la miomectomia.

Los autores del articulo concluyen que la ARF por via transcervical para
el tratamiento de los miomas uterinos sintomaticos que utiliza el sistema
Sonata® tiene un tiempo de estancia hospitalaria y una estancia en quiréfano
significativamente mds cortos que la miomectomia. Todos los costes
del procedimiento, anestesia, laboratorio, patologia y farmacia también
fueron significativamente mds bajos para la ARF, pero no los suministros/
fungible. Ademads, la ARF se asocid con costos totales relacionados con el

1 Convertidor en el pasado. Disponible en: https:/fxtop.com/es/convertidor-divisas-pasado.ph
p?A=749&C1=USD&C2=EUR&DD=22& MM=02&YY Y Y=2016&B=1&P=&I=1&btnO
K=Ir.
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procedimiento de la instalacién significativamente mas bajos en comparacion
con la miomectomia.

5.1.2. Eficiencia de la tecnologia

¢, Se estima que la tecnologia evaluada supone un impacto econémico
respecto a su/s comparador/es?

Ninguno de los estudios incluidos aporta informacién sobre el coste-
efectividad. Tampoco se han localizado estudios especificos de coste-
efectividad de la ARF por via transvaginal o via transcervical de los miomas
uterinos sintomaticos.

5.2. Aspectos organizativos
5.2.1. Descripcion de los aspectos organizativos

¢ La introduccion y uso de la nueva tecnologia en lugar de su comparador
requiere cambios relevantes en la organizacion y prestacion de servicios?

Nose han localizado estudios que aporten informacién necesaria para valorar
los aspectos organizativos de la ablacién por ARF por via transvaginal o via
transcervical de los miomas uterinos frente a otras intervenciones. Ninguno
de los estudios incluidos aport6 informacion al respecto.

En base a los datos del articulo de comparacion sobre la utilizacién de
recursos a corto plazo (18), podemos suponer que, comparado con la
miomectomia,la ARF por via transcervical podria liberar horas de quir6fano
al necesitar menos tiempo de intervencion, y requerir una menor estancia
hospitalaria. Resultados similares se obtienen en la revision de Bradley et al
(17) al comparar la via transvaginal vs la laparoscopia, obteniendo menores
tiempos de quiréfano y menor tiempo de estancia con la ARF.
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6. Discusion

6.1 Discusion de la metodologia

El objetivo del informe es realizar una revision sistematica de la literatura
sobre la seguridad y eficacia/efectividad de la ablacion por radiofrecuencia
por via transvaginal de los miomas uterinos sintomaticos en mujeres de 18
afios 0 mds que desean conservar el utero. Sin embargo, la existencia de
publicaciones sobre la via transcervical y de revisiones comparativas sobre
ambas vias motivé la inclusién de articulos con abordaje transcervical.

La existencia de dos documentos recientes, un informe ETS de 2020 sobre la
AREF por via transcervical (3) y una revision sistematica de 2019 que incluia
la via transvaginal (17), hizo que se utilizase como punto de partida estos
trabajos y procediese a su actualizacion.

6.1.1 Discusion sobre la estrategia de busqueda

Se disefiaron diferentes estrategias de buisqueda para las distintas bases de
datos (generales, especializadas en revisiones sistemadticas, guias o ensayos
clinicos en marcha), en las que se emplearon diferentes descriptores y
combinaciones de términos libres.

En la localizacién de revisiones y guias no se limitd por afio de publicacion
ni se establecid limitacion por idioma.

También se realiz6 una bisqueda manual de las referencias de los estudios
localizados. Por otra parte, el cuerpo de la evidencia incluida tanto en la
revision de Bradley et al (17) como en el informe ETS de Lambert (3) fue
similar y todos sus estudios también se localizaron en nuestra busqueda
bibliogréfica, por lo que se considera que no se ha perdido informacién de
interés.

6.1.2. Discusion sobre los criterios de inclusién/exclusion

Los criterios de inclusion se establecieron para obtener los mejores datos y
los mas relevantes para evaluar la eficacia/efectividad y seguridad de la ARF
por via transvaginal en el tratamiento de miomas uterinos sintomaéticos en
mujeres de 18 aflos o mds que desean conservar el utero, conforme a lo
establecido en el protocolo del estudio. Estos criterios de inclusién/exclusion
también se aplicaron a los estudios sobre la via transcervical, dado que se
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trataba de la misma poblacién, el mismo comparador, el mimo disefio de
estudios y la misma intervencion (ablacion por radiofrecuencia) cambiando
Unicamente la via de abordaje.

En cuanto al disefio, se consider6 relevante la evidencia procedente de estudios
primarios con grupo de comparacién prospectivos, excluyendo los estudios de
un solo caso al considerar que no presentan un nivel de evidencia suficiente. No
se incluyeron editoriales, cartas al director,comunicaciones a congresos, articulos
de opinién o cualquier publicacién que no proporcionase informacion relevante
para evaluar la eficacia y seguridad de la ARF tanto por via transcervical como
por via transvaginal. Tampoco se han incluido las revisiones narrativas, ya que
la informacién relevante podria estar sesgada por la falta de sistematizacion.
No se establecieron limitaciones en cuanto al tamafio muestral o por tiempo de
seguimiento. La eleccion de estos criterios de inclusion y exclusion no parece ser
ninguna limitacién ya que la mayoria de las causas de exclusion se debieron a no
especificar la via de acceso, presentar los datos de forma agregada o ser estudios
ya incluidos en los trabajos previos (3, 17).

6.1.3. Discusion sobre la calidad de los estudios

A pesar de la existencia de una revision sistemadtica (17) y de un informe
ETS (3), los estudios incluidos en ambos trabajos fueron estudios sin
grupo de comparacion. La calidad de los estudios localizados fue baja, y
tampoco se recuperd ningtin ensayo clinico aleatorizado (ECA) de doble
brazo, ni estudios controlados no aleatorizados que evaluaran la efectividad
y seguridad de forma comparada. El informe ETS de Lambert et al (3)
incluia tres estudios de un solo brazo procedente de siete publicaciones que
informaban sobre tres cohortes de pacientes. El documento informaba que
tres de las publicaciones incluidas presentaban un riesgo de sesgo medio y
cuatro de ellas un riesgo de sesgo alto. Este riesgo de sesgos procedia de la
incertidumbre debida al reclutamiento consecutivo, la falta de informacién
sobre las cointervenciones o la falta de cegamiento de los evaluadores en
algunos de los estudios. En el caso de la revision de Bradley et al (17) los
estudios incluidos para la via transvaginal eran todos de calidad moderada
presentando items negativos como un tamafio de muestra insuficiente,
evaluadores no cegados y pérdidas durante el seguimiento, entre otros.

Debido a la falta de una herramienta especifica para analizar la calidad de
los informes de evaluacién, se decidié utilizar la herramienta AMSTAR-
2, dado que el informe (3) tenfa metodologia de revision sistemética. Esto
puede restar la calidad del informe dado que en el AMSTAR-2 no se valoran
items recogidos en el informe, por ello decididos cumplimentar también la
Lista de verificacion de calidad de los informes de evaluacién de tecnologias
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sanitarias elaborada dentro de la RedETS (18), obteniendo el informe
una puntuacioén de 20 sobre 27 en el cumplimiento de los items. La calidad
obtenida fue moderada al no realizar metanaélisis y no proporcionar una lista
de estudios excluidos Por su parte la revision de Bradley et al (17) obtenia
una puntuacién baja al no presentar un protocolo previo y no realizar
pruebas graficas o estadistica para el sesgo de publicacion.

En ambas vias de acceso la duraciéon del seguimiento fue heterogéneo
oscilando entre 6 semanas y 3 afios para la via transcervical y entre 6 y 24
meses para la via transvaginal.

Otro punto importante es la existencia de potenciales conflictos de interés,
donde Bradley et al (17) informa recibir financiacién por la casa Gynesonics
Inc, siendo esta la propietaria de SONATA, uno de los dispositivos para
administrar radiofrecuencia en tres de los estudios incluidos. Ademas, uno
de los autores declara ser consultor de la empresa Gynesonics Inc. En el caso
del informe ETS de Lambert et al (3) todos los autores y revisores declaran
no tener conflictos de interés en relaciéon con la tecnologia evaluada, sin
embargo, todos los estudios incluidos fueron financiados por Gynesonics.

6.1.4. Discusion sobre las indicaciones y caracteristicas de la
ablacién por radiofrecuencia de miomas uterinos por via
transvaginal o via transcervical

El tratamiento de los miomas uterinos no solo esta dirigido a mejorar la
sintomatologia, sino también estd influenciado por el deseo de la paciente
de tener un embarazo futuro y el deseo de conservar el utero. Las opciones
de tratamiento mejoran la sintomatologia asociada a los miomas al reducir
su tamafo, controlar la sintomatologia asociada o curar definitivamente
(1). En lineas generales, la ARF de miomas uterinos sintomdticos por via
transvaginal o via transcervical brindaria un tratamiento minimamente
invasivo que alivia los sintomas, previene la hospitalizacion, ofrece la
posibilidad de preserva el utero/fertilidad. Este punto es muy importante a
la hora de ofrecer y/o recomendar el tratamiento por ARF ya que existen
otras alternativas de tratamiento.

La guia de practica clinica publicada en 2015 por el Grupo de Trabajo de
Leiomiomas Uterinos, revisada por los Comités Asesores de Ginecologia de
Préctica Clinica, Endocrinologia Reproductiva e Infertilidad y Médico de
Familia, y aprobada por el Ejecutivo y la Junta de la Sociedad de Obstetras
y Ginecoélogos de Canad4 (5) no incluia la ARF por via transvaginal o via
transcervical y mostraba resultados para la embolizacion de la arteria uterina,
sistemas dirigidos de suministro de energia, ecografia focalizada guiada por
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RM y midlisis por radiofrecuencia laparoscopica. En base a la evidencia
encontrada los autores recomendaban que “Se puede ofrecer la oclusiéon de
la arteria uterina mediante embolizacion o métodos quirtrgicos a mujeres
seleccionadas con miomas uterinos sintomadticos que deseen preservar
su utero. Las mujeres que elijan la oclusiéon de la arteria uterina para el
tratamiento de los miomas deben recibir asesoramiento sobre los posibles
riesgos, incluidos los referentes a la probabilidad de que la fecundidad y
el embarazo puedan verse afectados (II-3%). En febrero de 2020 (37) los
mismos autores de la gufa canadiense publican un comentario sobre terapias
intervencionistas con conservacion del utero con miolisis, comentario
en base a la revision de RS, ECAs y estudios observacionales publicados
hasta diciembre de 2018. Los procedimientos incluyen la miolisis por laser,
crioterapia, RF y ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU). Dentro
de la RF los autores solo incluyen el estudio de Brolmann et al (29) y el
de Chunoffet al (30) ambos para via transcervical. Concluyen que hasta la
fecha en Canada solo existen dos sistemas aprobados, la ablacién térmica
volumétrica por RF laparoscopica o HIFU con resonancia magnética
(MRgHIFU), y el resto de procedimientos deben ofrecerse después de un
amplio asesoramiento y consentimiento informado.

Con respecto a las caracteristicas de las pacientes, en ambas vias las mujeres
eran premenopdusicas sobre los 42 afos de edad, y la mayoria presentaba
miomas submucosos, seguidos de los intramurales.

Curiosamente mientras la mayoria de los estudios realizados para la via
transvaginal se realizaban paises asidticos como Corea y China y solo dos en
Europa (Espaiia e Italia), en el caso de la via transcervical, se desarrollaban
en Europa en paises como Reino Unido, Holanda, Alemania o Suiza y en
América del Norte, concretamente México y EE.UU.

Hay que destacar que, en ambas vias, segtn la revision de Braley et al (17) los
tiempos medios de intervenciéon y de estancia hospitalaria de la ARF eran
significativamente menores que los de la laparoscopia, con valores de 24
minutos y 44 minutos para la via transvaginal y transcervical respectivamente
frente a los 73 minutos de la laparoscopia. Este mismo resultado se ofrecia en
el estudio de costes de Brooks et al (18), donde tiempos significativamente
menores de intervencion y estancia hospitalaria se reflejaban en la ARF por
via transcervical frente a la miomectomia: tiempo de intervencién media,
ARF (90 = 38 minutos) vs miomectomia (143 = 79 minutos, p<0,001) y
tiempo transcurrido entre la admision de la paciente y el momento del alta,
ARF (5,2 + 1,4 horas) vs miomectomia (45,8 + 53,7 horas, p<0,001).

Sin embargo, el tiempo medio de intervencion de la via transcervical mostré
resultados contradictorios. Por un lado, la revisién de Bradley et al (17)

82 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



mostré una duraciéon media de 44 minutos (informaciéon procedente de 5
estudios) y el informe ETS de Lambert et al (3) una media de 90 minutos
(informacion procedente de siete estudios, de los cuales cuatro de ellos
estaban incluidos en Bradley et al (17)).

6.2. Discusion de los resultados de seguridad

No se recuperd ningln estudio que evaluase de forma comparada la
seguridad de la ARF frente a otras alternativas, por tanto, no se pudo
obtener la seguridad relativa de la intervencién tanto por via transcervical
como por via transvaginal. El andlisis de la seguridad esta basado en estudios
prospectivos sin grupo de comparacion y con pocos pacientes, especialmente
en el caso de la via transcervical (625 pacientes via transvaginal vs 234
pacientes via transcervical), asi como en una comparacion indirecta entre
ambas vias de acceso.

Las pacientes fueron evaluadas, de forma general, para complicaciones
posoperatorias, como dolor abdominal, lesiones en los tejidos y drganos
circundantes, sangrado vaginal, aumento del flujo vaginal, fiebre, disnea y
menorragia.

Actualmente, existe una gran variedad de alternativas menos invasivas
al abordaje quirturgico tradicional de laparotomia con histerectomia o
miomectomia que pueden usarse para tratar miomas uterinos. Sin embargo,
implican varias dificultades, como hemorragia de la herida miometrial,
enucleacion, sutura de la herida uterina y posible lesién de los 6rganos
circundantes, aunque de forma general,las miomectomias se asocian con una
tasa baja de complicaciones (1-5%) (1). La ablacion bajo guia laparoscopica,
presenta resultados exitosos, sin embargo, no han gozado de una gran
popularidad porque requieren anestesia general. Por su parte la ablacion
con laser tiene como principal ventaja una mayor precision, sin embargo, la
extraccion incompleta y las complicaciones asociadas pueden ser motivo de
preocupacion en ocasiones (8).

En nuestro caso, la informacion aportada por los estudios fue homogénea y
muestra en ambos casos un perfil de seguridad favorable, sin complicaciones
intraoperatorias, muy pocos efectos adversos graves y escasos efectos adversos
leves. El estudio de Lukes et al (19) con tres afios de seguimiento en la terapia
por via transcervical mostraba que en las 147 pacientes intervenidas, con una
gran variedad de tipos de miomas, el tratamiento se mostrd seguro con una
baja tasa de efectos adversos relacionados con el procedimiento, y todos
declarados en el primer afio de seguimiento. Los efectos adversos leves varian
entre un 28.96% de la via transvaginal y un 38.04% de la via transcervical
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con diferencias estadisticamente significativas y a favor de la via transvaginal
(p<0.01). Sin embargo, segun la revisién de Bradley et al (17) se esperaria que
la via transcervical fuera la més segura de las dos opciones dado que en la via
transvaginal el electrodo debe romper la serosa uterina.

En cuanto a las tasas de reintervencion también fueron bajas en ambas vias,
sin diferencias significativas entre ellas (p=0.753) con valores de 2.9% en la
via transvaginal y 2.1% en la via transcervical. No ocurre lo mismo en otros
procedimientos. Seglin un metandlisis en el que participaron més de 35 000
mujeres, las tasas de reintervencion quirurgica durante 3 afios fueron del 9%
con miomectomia abdominal, 11% con miomectomia laparoscépica, 17%
con EAU, 21% con miomectomia histeroscopica y 24% con miomectomia
endometrial (17,19). En 2018 un metanélisis de 85 articulos con un total de
17 789 mujeres (15348 abdominal y 1912 histeroscopicos) y un seguimiento
de 60 meses mostraba porcentaje de reintervenciones del 7% para la
miomectomia histeroscopica, 12.2% para la miomectomia abdominal, 14.4%
para la EAU y un 53.9% para la MRgHIFU con una tasa de histerectomia
del 7% en la miomectomia abdominal, 9.8% en la EAU y del 22.2% en los
grupos de MRgHIFU (37, 38).

6.3. Discusion de los resultados de efectividad

Como en el caso de los resultados de seguridad, no existen ECAs de dos
brazos o estudios con grupo de comparacion de la ARF por via transvaginal
o transcervical para el tratamiento de miomas uterinos sintométicos. Todos
los estudios incluidos dentro de la revision de Bradley et al (17) y del informe
ETS de Lambert et al (3) son estudios prospectivos sin grupo control, lo que
puede producir una sobreestimacion del efecto de la intervencién.

La efectividad de la ARF estd basada en la reduccion de la gravedad de los
sintomas relacionados con los miomas, la probabilidad de poder tener hijos
y la mejora en la calidad de vida. En ambos trabajos los resultados fueron
clinicamente importantes y estadisticamente significativos. La revisién de
Bradley et al (17) a los 15 meses de media obtenia una reduccion del 75%
en el volumen de los miomas, y el informe ETS de Lambert et al (3) por
via transcervical, mostraba datos similares con una reduccién de volumen
entre el 62 y 66%. Sin embargo, en la literatura se muestran resultados
contradictorios. Por una parte, el ensayo clinico multicéntrico que condujo a
la aprobacion del Sistema Acessa por la FDA en 2012 para la realizaciéon de la
ARF por via laparoscopia de los miomas uterinos sintomdticos informé una
disminucién media del volumen de los miomas menor, con una reduccion
del 45,1% (8), mientras que una publicacién reciente 2020 (1), mostré una
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reduccién de hasta el 77% del volumen a los 6 meses, pero con una tasa de
reintervencién del 11%. Por otra parte, la miomectomia con conservaciéon
del ttero proporciona una reduccién temporal del volumen uterino y una
mejoria de los sintomas en hasta el 80% de las mujeres, pero se asocia con un
riesgo de recurrencia de aproximadamente el 27% después de la extirpacion
de un solo fibroma y mas del 50% en el caso de multiples fibromas, ademas
de una estancia hospitalaria mayor (1).

La reduccién en la puntuacion de la gravedad de los sintomas es préxima
al 84% (incluido el sangrado menstrual) en la mayoria de las pacientes
tratadas por via transvaginal y de un 50-55.47% por via transvaginal (3, 17).
La disminucion de la pérdida de sangre menstrual por via transcervical se
alcanzo en el 64% de las pacientes intervenidas con una reduccién entre el
51y 58% (3), sin embargo, por via laparoscépica el porcentaje de mujeres
que obtenian una reduccién del sangrado menstrual ascendia al 81,9% a
los 12 meses (8). Un estudio reciente 2021 (39) sobre una subpoblacién de
197 mujeres con miomas grandes (> 5 cm) y submucosos de los estudios
SONATA (30) y FAST-EU (29), ambos por via transcervical, mostraba una
reduccion del sangrado a los 3 meses y una mejoria en calidad de vida y
gravedad de los sintomas que se mantenia a los 12 meses; una reduccion
media del 68% del volumen del mioma y una tasa de reintervencion al afio
del 0% en SONATA vy del 3.7% en FAST-EU.

El andlisis de la calidad de vida mostré en ambas vias resultados positivos
con aumentos en la puntuacién media de entre un 44.7% y un 54% para la
via transcervical y transvaginal respectivamente (3, 17). Una revisién con
metandlisis del 2018 publicada por Sandberg et al (38) que compara el riesgo
de intervencion y los resultados de calidad de vida en diferentes opciones
de tratamiento con preservacion del dtero para los miomas uterinos como
miomectomia, embolizacion de la arteria uterina, ligadura de la arteria,
ultrasonido de alta intensidad o ARF laparoscopica, pero no incluye la ARF
transvaginal o transcervical por falta de estudios, encuentra que todas las
opciones de tratamiento estudiadas mejoran los sintomas y la calidad de
vida a 60 meses, presentando el ultrasonido de alta intensidad los resultados
mas desfavorables.

La evidencia sobre embarazos posteriores a la ARF por cualquiera de las dos
vias es muy limitada. Entre ambas via se informaron en total 6 embarazos,
todos a buen término (22, 23, 29). Para la via laparoscépica la informacién
también es escasa habiéndose descrito en el 2018, 20 embarazos después
de la intervencién, un aborto espontaneo, 12 nacidos vivos a término y 7
interrupciones electivas (40).
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Otros aspectos de especial interés son el tiempo de recuperacion de la
paciente tras la intervencion, el momento del alta, el tiempo de vuelta a
la actividad diaria y el tiempo de reincorporacion a la vida laboral. Ambas
vias de abordaje son ambulatorias por tanto permiten un alta y estancia
hospitalaria minima, que se sitiia en ambos casos entre las 2 y 3 horas. El
tiempo de retorno a las actividades cotidianas también es corto con datos
de entre uno y tres dias, y la reincorpoacion al trabajo, solo se recoge en la
via transcervical y oscila entre 3 y 4 dias (3). En el caso de la ARF por via
laparoscopia, una revisién narrativa publicada por Lee et al en 2016 (10)
mostraba también que la recuperacion es rapida y que el regreso al trabajo
ocurria frecuentemente en el cuarto dia posintervencion.

6.4. Discusion de los aspectos econdmicos y
organizativos

Dado que no existe evidencia procedente de ensayos clinicos de doble brazo
o estudios de calidad elevada, la pregunta sobre coste-efectividad no se ha
podido responder.

Solo se ha realizado una ligera aproximacion al impacto presupuestario en
funcioén de un estudio de costes que compara la ARF por via transcervical
frente a la miomectomia. Los resultados de los costes del procedimiento, la
utilizacién de los recursos y los resultados perioperatorios fueron favorables
encontrando diferencias estadisticamente significativas a favor de la ARF
sobre la miomectomia, excepto el coste de suministros. Muchas de estas
diferencias de costes pueden estar asociadas a la duracidn significativamente
més larga tanto del tiempo de intervencién como de la estancia hospitalaria
de la miomectomia en comparacion con la ARF transcervical (18).

Hay que sefialar que ademads del ahorro de costes directos totales del
procedimiento, podria suponerse que el rapido regreso al trabajo y la baja
tasa de reintervenciones produciria un ahorro significativo en el cuidado de
la salud y en costes sociales (costes indirectos).

Tampoco se han recuperado estudios que muestren la curva de aprendizaje,
aunque se supone que, como en todos los procedimientos, una mayor
experiencia e instruccién aumenta el nivel de habilidad del profesional.
Lee et al (10) en su revision para la ARF laparoscépica indicaba que
inicialmente los profesionales deben tratar los miomas del fondo uterino de
tamafio medio. Posteriormente con una mayor experiencia podran tratar un
mayor nimero de mujeres que presentan miomas en lugares més complejos.
Segin el mismo autor, cirujanos experimentados pueden tratar miomas
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submucosos de tipo 1y 2, sin embargo, recomiendan que miomas de tipo
0 (100% intracavitario) se eliminen mediante miomectomia histeroscopica.

6.5. Futuras investigaciones y limitaciones del
estudio

Lano realizacién de metanalisis, asi como la calidad de la evidencia existente
incluida son unas de las principales debilidades de este documento.

Por otra parte, en el protocolo realizado para la elaboracién de este
documento se incluia la revision por parte de asociaciones de pacientes. Sin
embargo, dado que los estudios incluidos contenian tanto un cuestionario
de calidad de vida como de satisfaccion, creemos que no es necesario la
revisiéon por parte de asociaciones de pacientes, dado que el nimero de
pacientes incluidas se considera suficiente y estan realizados en paises de
nuestro entorno, destacando el de Rey et al 2019 (25), realizado en Espana
en un total de 205 mujeres con abordaje via transvaginal que muestra un
porcentaje de satisfaccion del 98%.

En general, la literatura identificada esta limitada por distintas lagunas y
problemas que la investigacion futura debe apuntar a remediar:

e Realizacion de estudios con grupo de comparacion.

e Realizacion de estudios con tamafio muestral adecuado para poder
evaluar resultados clave con poder estadistico.

e Comparaciones directas de opciones de tratamiento.

Sin embargo, la aprobacién por parte de la FDA (11) del uso de determinados
dispositivos para la realizacion del abordaje por via transcervical hace
suponer que ya existe suficiente evidencia para garantizar la efectividad y
seguridad de la ARF mediante abordaje transcervical. Seria recomendable
la revisién por parte de las sociedades cientificas y la elaboracién de GPC
sobre el manejo de los miomas uterinos sintométicos con el fin de incluir
todas las alternativas de tratamiento, detallando el papel concreto de la ARF
por via transcervical o transvaginal, asi como y la posicién que ocuparia en la
linea de tratamiento y a qué pacientes estaria dirigida.

También es necesario abordar prioridades de contenido que incluyen la carga
de los miomas uterinos sintomaticos no solo a nivel de costes econémicos
directos, sino también los relacionados con la pérdida de productividad, los
costes sociales y de calidad de vida.
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7 Conclusiones

e Elestado actual de la evidencia, por la falta de estudios de comparacion,
no permite establecer conclusiones definitivas sobre el beneficio-
riesgo de la ablacién con radiofrecuencia con abordaje transvaginal o
transcervical de los miomas uterinos sintomdticos en comparacion con
otras alternativas dirigidas a conservar el ttero.

e La ablacién con radiofrecuencia con abordaje transvaginal o
transcervical en los miomas uterinos sintomdticos presentaria un
perfil de seguridad aceptable. La mayoria de los efectos adversos son
de caracter leve y desaparecen en pocos dias. Sin embargo, debido
a la falta de estudios con comparador, no es posible determinar si
éste ofrece alguna mejora sobre el tratamiento convencional u otros
procedimientos con preservacion del ttero.

e Al no existir grupo de comparaciéon no hay evidencia suficiente para
determinar si la ablacién por radiofrecuencia por via transvaginal o
transcervical es mds o menos efectiva que otros procedimientos que
preservan el utero. Los estudios sin comprador indican que, en términos
de eficacia, la ablacién con radiofrecuencia con abordaje transvaginal o
transcervical de miomas uterinos sintomaticos mostraria una reduccién
significativa del volumen del mioma, de la gravedad de los sintomas y del
sangrado vaginal, asi como una mejora de la calidad de vida. El nimero de
reintervenciones después de 12 meses era similar en ambas vias (= 2%).

e Las mujeres con miomas uterinos sintomadticos tratadas con ablacién
con radiofrecuencia con abordaje transvaginal o transcervical por ARF
presentan una alta aceptabilidad y satisfaccion del procedimiento.

e En términos econdmicos, el unico estudio de costes localizado indicaria
que la ARF por via transcervical frente a la miomectomia podria
modificar los costes al reducir el tiempo de intervencion y la estancia
hospitalaria

e [a ablacion con radiofrecuencia con abordaje transvaginal o
transcervical puede ser una alternativa minimamente invasiva para el
tratamiento de los miomas uterinos sintomdticos en mujeres adultas
que desean preservar su ttero.

¢ Se recomienda promover el desarrollo de guias de practica clinica sobre el
manejo de los miomas uterinos sintomaticos que recojan las alternativas
de tratamiento disponibles y sus indicaciones concretas para mejorar la
seleccion de las pacientes que mds se puedan beneficiar de cada alternativa.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en fecha (julio de 2020) con una
estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES
SISTEMATICAS Y GUIAS

Cochrane Library (Wiley)

International HTA database
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BASES DE DATOS GENERALES

Cochrane Library (Wiley)

Medline (PubMed)
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#7

#8

((uterine[TIAB] OR uterus[TW]) AND (Fibroid*[TIAB] OR fibromyoma[TIAB]
OR Leiomyoma*[TIAB] OR Myoma*[TIAB] OR “leiomyoma’[MeSH Terms]
OR “myoma’[MeSH Terms])) AND (“radiofrequency therapy”[MeSH Terms]
OR radiofrequency[TIAB] OR “radio frequency”[TIAB]) Filters: Meta-
Analysis, Practice Guideline, Systematic Reviews

#06 OR #7

ECAs

8

Términos de busqueda

uterine[TIAB] OR uterus[TW]

Fibroid*[TIAB] OR Leiomyoma*[TIAB] OR Myoma*[TIAB] OR
Fibromyoma[TIAB] OR “leiomyoma”’[MeSH Terms] OR “myoma’”[MeSH
Terms]

“radiofrequency therapy”[MeSH Terms] OR radiofrequency[TIAB] OR
“radio frequency’[TIAB]

#1 AND #2 AND #3

(((((((clinical[TwW] AND trial[TW]) OR ((singl*[TW] OR doubl*[TW]

OR treb*[TW] OR tripl*[TW]) AND (blind*[TW] OR mask*[TW])) OR
“Placebos”[Mesh] OR placebo*[TW] OR “randomly allocated”[TW] OR
(allocated[TW] AND random*[TW]))) OR (“Clinical Trials as Topic”[Mesh]
OR “Controlled Clinical Trial’[Publication Type] OR “Randomized
Controlled Trial”’[Publication Type] OR “Clinical Trial, Phase I”[Publication
Type] OR “Clinical Trial, Phase II”[Publication Type] OR “Clinical Trial,
Phase lII”[Publication Type] OR “Clinical Trial, Phase IV’[Publication Type]
OR “Clinical Trial”[Publication Type] OR “Random Allocation”[Mesh]

OR “Double-Blind Method”[Mesh] OR “Single-Blind Method”[Mesh]

OR “Multicenter Study”[Publication Type] OR “Multicenter Studies

as Topic”[Mesh]))) NOT ((Animal*[TIAB] NOT (Animal*[TIAB] AND
Human*[TIAB]))) OR (“Animals”’[Mesh] NOT (“Animals”[Mesh] AND
“Humans”[Mesh]))))) NOT (“Historical Article”’[Publication Type] OR
“Letter”[Publication Type] OR “Case Report”[TIAB])

#4 AND #5

((uterine[TIAB] OR uterus[TW]) AND (Fibroid[TIAB] OR fibromyoma[TIAB]
OR Leiomyoma*[TIAB] OR Myoma*[TIAB] OR “leiomyoma’[MeSH Terms]
OR “myoma’[MeSH Terms])) AND (“radiofrequency therapy”’[MeSH
Terms] OR radiofrequency[TIAB] OR “radio frequency”[TIAB]) Sort by:
PublicationDate Filters: Observational Study

#6 OR #7

Estudios primarios

#1

#2

Términos de busqueda

uterine[TIAB] OR uterus[TW]

Fibroid*[TIAB] OR leio-myoma[TIAB] OR Leiomyoma*[TIAB] OR
Myoma*[TIAB] OR Fibromyoma[TIAB] OR “leiomyoma”[MeSH Terms] OR
“myoma”[MeSH Terms]
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items

176462

31690

59277
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1424033
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items
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BASES DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS EN MARCHA

ClinicalTrials.gov

LITERATURA GRIS

Buscadores generales: De modo adicional se ha recogido informacion
general localizada a través de buscadores generales como el Google
académico.

El resultado de todas estas buisquedas fue volcado en el gestor de
referencias bibliograficas EndNote 20, con el fin de eliminar los
duplicados de cada una de estas buisquedas.
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Anexo B.Tablas de evidencia

Revisiones sistematicas

Cita

Pregunta de

abreviada Estudio investigacién Método Resultados Conclusiones Nivel sesgo

Bradley et Disefo: Poblacion: Tipo estudios N° estudios incluidos Conclusiones Sesgo
al2019 (17)  pReyigign Mujeres con incluidos: 32 articulos (20 estudios): La ablacion por AMSTAR-2

sisttecrpética nji?mailuterinos ECAs « 5 transcervical ;adiofrecuencia bajo

estudios sintomaticos Cohortes . e miomas

prospectivos y b * 8 transvaginal uterinos reduce

metanalisis [ T ¢ 19 laparoscopica (NOTA: no objeto de nuestra significativamente

s revision el volumen
Objetivos: Ablacién por comparativas , del fib
) ; : 1300 pacientes: el fioroma,

Informar sobre 2 ragiofrecuencia Series de caso con | o il proporciona

efectividad dela o abordaje > 10 pacientes ranscercha mejoras

radlo;_rgcuenma laparoscopico, * 625 transvaginal significativas en

P telleeis: transvaginal o . * 461 laparoscopia la calidad de

uterinos t Yol Método : -

] 9 ranscervica L. vida y se asocia
dieméiss. evaluacion de Resultados A
Localizacién Comparacién ;alidac? . tNota: sollo rlesultados de estudios transvaginal y ElEnEnctn
y periodo de erramienta de ranscervical favorables.
realizacion: Estudios evaluacion del Recuperacion ;

SiscuEsE comparativos o no National Institute of Ti di derado de alta: ezl
Usqueda mparativ Health iempo medio ponderado de alta: ntaciones
sin limitacion CelnmPEIReS )
: ¢ 2.5 h transcervical P tudi
de fechas. 19/20 estudios i ocos estudios
Busqueda final  Resultados calidad bueno o * 2.5 h transvaginal No andlisis
31 mayo 2019 analizados regular Tiempo medio ponderado actividades cotidianas: separados
Tiempo del Modelo de analisis e 3.3 dias transcervical No especifica
procedimiento Andlisis mediante « Ninguin estudio transvaginal poblacion diana
Tiempo de diferencias de Tiempo retorno trabajo: Fortalezas
recu peracién del medias ponderadas p, . : T izl
1 * 3.6 dias transcervical EINMEIN MLIEITE]
paciente Tasas de eventos o ; :
Cambio en ol IC 95% e Ningun estudio transvaginal
0 - . -
Conflicto interés
volumen de Yolumen ,
fioromas Comparando laparoscopia vs transvaginal y Declaran ausencia
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transcervical
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Cita . Pregunta de ~ . .
abreviada Estudio investigacién Método Resultados Conclusiones Nivel sesgo
Lambert et Disefo: Poblacion: Tipo estudios N° estudios incluidos Conclusiones Sesgo
al2020 (3)  Reyision Mujeres con incluidos: 7 publicaciones no comparativas que informan La evidencia actual AMSTAR-2
Austriaca sistematica miomas uterinos RS sobre 3 cohortes Unicas, estudios prospectivos y no es suficiente moderada
estudios sintomaticos ECAs retrospectivos para recomendar la
prospectivos y elheries Seguimiento méaximo de 12 meses y minimo de 6 inclusion en cartera
metanalisis .. ; semanas de la ablacion por
Intervencion comparativas : :
Objetivos: radiofrecuencia por
Ablacién por Cohortes no Resultados via transcervical
:nfofrm:;r 'Zo?jrz radiofrecuencia comparativos Eficacia clinica de los miomas
a efectividad de i ;
la Ablacio con abordaje Series de caso con  Reduccién significativa del sangrado menstrual en  uterinos. No se
aanlacion por  transcervical ha demostrado

radiofrecuencia
transcervical
guiada por
ecografia
intrauterina
para fioromas
uterinos
sintomaticos.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Busqueda

sin limitacion
de fechas.
Busqueda final
4- 6 diciembre
2019
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Comparacion

Resultados
analizados

Eficacia:

* Reduccion de la
gravedad de los
sintomas

* Reduccion
sangrado
menstrual

® Tasas de
reintervencion
quirdrgica

* Reduccion del
volumen de
fioromas

¢ Mejora de calidad
de vida

> 10 pacientes

Método
evaluacion de
calidad

Institute of health
economics (IHE)

3 riesgo medio de
sesgo y 4 riesgo alto

Evidencia calificada
método GRADE

Modelo de analisis

Andlisis narrativo

en seguridad y
eficacia debido a las
limitaciones de los
estudios

dos estudios, con \ entre el 53.8% y el 51.1%.

Ambos ¥V del 50% en el 64% de las pacientes a
los 12 meses.

Reduccion significativa de sintomas en dos
estudios con mejora media a los 12 meses de
35.3 y 32.1 puntos en cuestionario (UFS-QOL SSS
score)

Mejora de la calidad de vida en dos estudios con
N medio de 45.7 y 43.7 puntos en el cuestionario
(UFS-QOL HRQOL). Con el EQ-5D-3L hubo
diferencias estadisticamente significativas con el
70.4% de pacientes satisfechos.

Reintervencion: rango <1% a las 6 semanas y
11.8% alos 5 afnos

Solo un embarazo reportado con nacimiento a
término por cesarea.

Reduccidn en volumen en dos estudios ¥ media a
los 12 meses 67.4% y 63.9%.

Seguridad

Eventos adversos mas graves: 1 paciente
trombosis venosa profunda, 1 leucorrea
concurrente, dolor pélvico y febricula y 1 dolor
abdominal inespecifico.

que sea mas
efectiva ni mas
segura que otras
intervenciones
de preservacion
uterina

Comentarios
Limitaciones
Pocos estudios
Sin grupo de
comparacion
Fortalezas

Andlisis riguroso
GRADE

Conflicto interés
Declaran ausencia
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Estudio de coste

ablg:;(i: da Estudio i:;zgrigt;%i Método Resultados Conclusiones Nivel sesgo
Brooks EA, Tipo de Poblacion: Perspectiva del Parametros: Conclusiones Baja
etal2020  evaluacién Mujeres con miomas ~ analisis: Duracién La ablacion por
(18) :c‘,’lf“.’"z;ca: uterinos sintomaticos Perspeél:tive(ljI del Duracién media de quirdfano (minutos): rajlditofrecuenpialpor
nalisis de Se analiza, edad, proveedor de : ) via transcervica
e MG rara v stnicidad  SeTvicios. o A_RFrC (90138) vs MMT (143+79), diferencias que utiiza el
J y significativas (p<0.001) i S
Ensayo » . . sistema Sonata
. Duracién media de la estancia (horas) tiene un tiempo
comparativo Int . Horizonte :
de casos AU S — ¢ ARFTC (5.2+1.4) vs MMT (45.8+53.7), (0<0.001) ~ de estancia y
incident Reciben ablacion el Aeefl una estancia
coinciaentes. Andlisi Costes del procedimiento -
42 por radiofrecuencia nalisis a corto » o ; en quiréfano
lcomlpare}qor(‘j de por via transcenvical: plazo, 30 dias, Por servicio: hospitalario vs ambulatorio, total significativamente
ALEZEEtnee | mujeres, para ver las o ARFTC (7563+2369) vs MMT (11425+7608), mas cortos que
recursos a corto reintervenciones la miomectomia

plazo (30 dias)
Objetivos:

Comparar la
utilizacion de
recursos a
corto plazo, los
costos de las
instalaciones y
los resultados
perioperatorios
de las
pacientes entre
ablacion con
radiofrecuencia

107

procedentes de
Ensayo clinico
prospectivo
multicéntrico de

un solo brazo,

para el estudio

de la seguridad y
efectividad (SONATA)

Comparadores:

Reciben
miomectomia: 44
mujeres, recopilacion
retrospectiva

de pacientes
emparejadas

Ajuste temporal:

No

Modelizacion:
No

Analisis de
sensibilidad:
No

(p<0.002)
Por servicio: solo ambulatorio

® ARFTC (7563+2369) vs MMT (7087+3420),
(p=0.517)

Por ruta, no se refleja, al considerar no Util para
nuestro trabajo

Por procedimiento y servicios

Procedimiento

o ARFTC (2998+2062) vs MMT (6427+4913),
(p<0.001)

Anestesia

® ARFTC (451+£317) vs MMT (1082+1165),
(p<0.0071)

Suministros

o ARFTC (4084+331) vs MMT (1461=936),
(p<0.001)

para el tratamiento
de los miomas
uterinos
sintomaticos.
Todos los costes
del procedimiento,
anestesia,
laboratorio,
patologia y
farmacia fueron
significativamente
mas altos para la
miomectomia en
comparacion con
la ablacion por
radiofrecuencia.
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Cita

Pregunta de

abreviada Estudio investigacién Método Resultados Conclusiones Nivel sesgo

transcervical vs ~ Beneficios: Laboratorio Esta también

mlomgctomla Ablacién ® ARFTC (9+18) vs MMT (193+431), (p=0.007) e EEloelo o

através de radiofrecuencia e costes totales

un dlseng transcervical se relamonaqlo; con

de eStUdIQ asocia a: reduccion o ARFTC (17+43) vs MMT (165+137), (p<0.001) el prolced|m|e.rl]to

comparativo significativa de Farmacia dle Izlallnstlalamon

de casos sintomas, tiempo de « ARFTC (3+10) vs MMT (473+749), (p<0.001) significativamente

coincidentes. recuperacion corto, P licaci mas baJos. en

estancia hospitalaria sl s ColmeEstetien el

Localizacién corta. No se 'notlflcaron efectos agversos o la mayoria Fje las

y periodo de Costes: complicaciones a nivel de: infarto ajlgudo de estrghﬂcamongs de
lizacién: e miocardio, adherencias, obstruccion intestinal, !a miomectomia,

reafizacion: Analisis de costes perforacion intestinal o vejiga, muerte, trombosis incluida la

EE.UU., 2020 fijos: tiempo de venosa profunda, hematomas, hemorragia, de pacientes
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duracion de la
intervencion, tiempo
desde ingreso

hasta el alta, costes
de instalaciones
asociados al
procedimiento:
procedimiento
(quiréfano y sala

de recuperacion),
anestesia, suministro
(estériles y no
estériles), laboratorio,
patologia y cargos
de farmacia,
readmisiones en 30
dias

prolapso pélvico, neumonia, embolia pulmonar,
septicemia, infeccion del sitio quirdrgico, lesion
uretral y dehiscencia del manguito vaginal.
Solo 3 pacientes del brazo de miomectomia
sufrieron pérdida de sangre que necesitd
transfusion vs a cero pacientes del ARFTC
(p=0.078)

Analisis incremental:
No

Analisis de sensibilidad:
Si

hospitalizados,
con abordaje
abdominal o
laparoscoépica.

Comentarios

Limitaciones
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Estudios primarios

Autor, ano, nombre del estudio Lukes et al 2020 (19)
Caracteristicas del estudio Transcervical
Disefo del estudio Estudio intervencionista prospectivo, controlado, multicéntrico y de un solo brazo
Promotor Gynesonic
Duracién del estudio (fechas de inicio y fina- -
L 3 anos
lizacion)
i Informar sobre los resultados clinicos a 3 afos del estudio de ARF via transcervical guiada por ecografia (estudio
Objetivos : : . o
SONATA) de miomas uterinos sintomaticos
Poblacion Muijeres premenopausicas

Caracteristicas de las pacientes:

Numero total de pacientes 147 (132 con 3 afos de seguimiento)
Edad en anos: media = DE, (rango) 43 (31-50)
Inespecifico: 0%
. . L Subseroso: 10%
Tipo de miomas, localizacién (%) Submucoso: 21%

Transmural: 21%
Intramural: 49%

N° medio de miomas tratados por paciente,

e 3+21(1-10)
Volumen medio por mioma (cm?), (rango) 71+ 85
Tamaino medio por mioma (cm), (rango) 1-5¢cm
Tiempo de seguimiento en meses: media + DE, -

3 anos
(rango),
Pérdida de seguimiento, n (%) 15

Puntuacion media de gravedad de sintomas 55 + 19
Puntuacién media calidad de vida 40 + 21
Caracteristicas del procedimiento
Tipo radiofrecuencia, nombre comercial Sonata® system
Resultados
Eficacia
22 + 21, p<0.001

Reduccién de sintomas (severidad) ) » 5
88% (92/105) informan reduccion de los sintomas
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Anexo C. Valoracion de la calidad de la
evidencia

Revisiones sistematicas

Herramienta de valoracion de la calidad metodoldgica de revisiones
sistematicas AMSTAR-2 (14)

—
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11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos apro-
piados para la combinacién estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
Para si:

O Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-andlisis, y O SI

[0 Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los O NO
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera No Meta-
presente, e analisis

O Investigaron las causas de la heterogeneidad
Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Para si:

O Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y
O Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los

resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera O si
presente, y O NO

O Combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que No Meta-
fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o analisis

justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado
cuando no hubieran estado disponibles, y

O reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA
por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

12. Si se realizé6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisiéon evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si

O Sélo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o O si

O Si la estimacion combinada se baso en ECA y/o EINA con diferentes ONO
riesgos de sesgo, los autores realizaron analisis para investigar su No Meta-
posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto analisis

13. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios indi-
viduales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Para si
O Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la Si
revision proporciond una discusion sobre el probable impacto de los ONO
riesgos de sesgo en los resultados

14. ;Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y dis-
cutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Para si

No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o S

O Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus 0O NO
fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision.
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15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeino) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisiéon?

Para si
O Realizaron pruebas graficas o estadisticas para sesgo de publicacion O si
y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de O NO
licacion
publicacio No Meta-
analisis

16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la

revision?
Para si
LLos autores informaron carecer de conflicto de intereses, o S
[0 Los autores describen sus fuentes de financiacion y como fueron 0 NO

gestionados los potenciales conflictos de intereses.

Nota: Los items 2, 4, 7, 9, 11, 18 y 15 se consideran criticos. Valoracion de la revision:
Alta: ninguna debilidad critica y hasta una no critica

Media: ninguna debilidad critica y més de una no critica

Baja: hasta una debilidad critica y con o sin debilidades no criticas

Criticamente baja: mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas

Bradley et al 2019 (17): criticamente baja

AMSTAR-2: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas de estudios de
intervenciones de salud

17. ¢(Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes PICO?

Si OPCIONAL

Poblacion Ventana temporal de

Intervencién seguimiento Si
Comparacion O NO

Resultado (Outcome)

18. ¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos
de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

Si Parcial Si

Los autores afirman que tuvieron un pro- Ademas de lo anterior, el pro-
tocolo o guia escrita que incluia TODO tocolo debe estar registrado y

lo siguiente: también deberia haber especi-
ficado:
O Pregunta(s) de la revision O Un meta-analisis / plan de osi
sintesis, si aplicara, y 00 Si PARCIAL
O Una estrategia de busqueda O Un plan para investigar NO

causas de heterogeneidad

O Criterios de inclusion/exclusion O Justificacion para cualquier
desviacion del
[0 Evaluacion del riesgo de sesgo
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26. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estu-
dios incluidos en la revision?

Para si

[0 Debe haber informado sobre las fuentes de financiacion para los
estudios individuales incluidos en la revision O sl

Nota: informar que los revisores buscaron esta informacion pero que no NO
fue reportado por los autores del estudio, también califica

27. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apro-
piados para la combinacién estadistica de resultados?

Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)
Para si:

O Los autores justifican la combinacién de los datos en un meta-analisis,y O SI

O Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los O NO
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera O No Meta-
presente, e analisis

O Investigaron las causas de la heterogeneidad

Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

Para si:

Los autores justifican la combinacion de los datos en un meta-analisis, y

Utilizaron una técnica apropiada de ponderacion para combinar los
resultados de los estudios, ajustada por heterogeneidad si estuviera 0 si

presente, y NO

[0 Combinaron estadisticamente las estimaciones de efecto de EINA que 00 No Meta-
fueron ajustados por confusion, en lugar de combinar datos crudos, o
justificaron combinar datos crudos las estimaciones de efecto ajustado
cuando no hubieran estado disponibles, y

analisis

[0 reportaron estimaciones de resumen separadas para los ECA y EINA
por separado cuando ambos se incluyeron en la revision

28. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

Para si

O Sélo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o o si

O Si la estimacion combinada se basé en ECA y/o EINA con diferentes NO
riesgos de sesgo, los autores realizaron andlisis para investigar su O No Meta-
posible impacto en las estimaciones sumarias del efecto andlisis

29. ¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios indi-
viduales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

Para si
O Solo incluyeron ECA de bajo riesgo de sesgo, o

Si se incluyeron ECA con moderado o alto riesgo de sesgo, o EINA, la Sl
revision proporciond una discusion sobre el probable impacto de los ONO
riesgos de sesgo en los resultados
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30. ¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y dis-
cutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

Para si

O No hubo heterogeneidad significativa en los resultados, o g

Si hubo heterogeneidad, los autores realizaron una investigacion de sus 0O NO
fuentes y discutieron su impacto en los resultados de la revision.

31. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacién del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequeio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisiéon?

Para si
Realizaron pruebas gréficas o estadisticas para sesgo de publicacion S
y discutieron la probabilidad y la magnitud del impacto del sesgo de O NO
ublicacion
R O No Meta-
andlisis

32. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto
de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la

revision?
Para si
Los autores informaron carecer de conflicto de intereses, o Si
Los autores describen sus fuentes de financiacion y cémo fueron 0O NO

gestionados los potenciales conflictos de intereses.

Nota: Los items 2, 4, 7, 9, 11, 13 y 15 se consideran criticos. Valoracion de la revision:
Alta: ninguna debilidad critica y hasta una no critica

Media: ninguna debilidad critica y més de una no critica

Baja: hasta una debilidad critica y con o sin debilidades no criticas

Criticamente baja: mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas

Informe ETS

Lista de verificacién de calidad de los informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias (RedETS)(13).
Lambert et al (3) SI Parcial No NP
Apartado 1. Informacion preliminar

¢ Aparecen los datos de contacto que permiten solicitar mas

; - si
informacion?

¢ Se identifican con claridad los autores o participantes en la si
elaboracion del informe?

¢ Se detalla la fecha de publicacion del informe? Si

¢ Se informa sobre la posible existencia de conflicto de interés?  si
¢ Se informa si se ha realizado una revision externa? Si
¢La estructura del informe es adecuada? si

¢,Se incluye un resumen estructurado en un lenguaje no espe-

o no
cializado?
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Estudios primarios

Escala IHE (Institute of Health Economics) de valoracion de la evidencia de

series de casos (13).
Lukes et al 2020 (19)

Objetivo del estudio

Poblacion a estudio

Intervencion y
co-intervencion

Medidas de resultado

Analisis estadistico

Resultados y
conclusiones

Declaracion de
intereses y fuentes de
financiacion

1. ¢El objetivo del estudio se define claramente en el
resumen, introduccion o metodologia?

2. ¢Se describen las caracteristicas de los participantes?
3. Los casos incluidos, ¢proceden de mas de un centro?

4. jlLos criterios de elegibilidad (criterios de inclusion
y exclusion) para entrar en el estudio son explicitos y
apropiados?

5. ¢Los participantes fueron reclutados consecutiva-

mente?

6. ¢Los participantes entraron en el estudio en la misma
fase de la enfermedad?

7. ¢Se describe claramente la intervencion en el estudio?

8. ¢Las intervenciones adicionales
fueron descritas claramente?

(co-intervenciones)

9. Las medidas de resultado, ;son descritas en la intro-
duccion o el aparatado de metodologia?

10. Los resultados relevantes, ¢ fueron medidos de forma
apropiada con métodos objetivos y/o subjetivos?

11. ¢ Los resultados fueron medidos antes y después de la
intervencion?

12. ¢ Fueron apropiados los test estadisticos utilizados para
evaluar los resultados relevantes?

13. ¢Se describe la duracion del seguimiento?
14. ;Se describen las pérdidas durante el seguimiento?

15. En el analisis de los resultados relevantes ¢, Proporciona
el estudio estimaciones de la variabilidad?

16. ¢ Se describen los efectos adversos?
17. ¢Las conclusiones del estudio se basan en los resulta-
dos obtenidos?

18. ¢ Se realiza una declaracion de intereses y se describen
las fuentes de financiacion?

Numero total de respuestas “si” (+= si, -=no)
Puntuacion: alta NE 18, bajo NE 0
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Anexo D. Perfiles de evidencia GRADE

Perfiles de evidencia GRADE de efectividad
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Anexo E. Articulos excluidos

Cita

Causa de exclusion

Lee BB, Yu SP. Radiofrequency Ablation of Uterine Fibroids:
a Review. Current Obstetrics and Gynecology Reports.
2016;5(4):318-24.

Wu HY, Wang KC. Minimally Invasive Approaches to the
Surgical Management of Fibroids. Seminars in Reproductive
Medicine. 2017;35(6):533-48.

Jones S, O’'Donovan P, Toub D. Radiofrequency ablation for

treatment of symptomatic uterine fibroids. Obstet Gynecol Int.

2012;2012:194839. PubMed PMID: 21961009

Gingold JA, Gueye NA, Falcone T. Minimally Invasive
Approaches to Myoma Management. J Minim Invasive
Gynecol. 2018;25(2):237-50.

Chittawar PB, Kamath MS. Review of nonsurgical/minimally
invasive treatments and open myomectomy for uterine
fibroids. Current Opinion in Obstetrics & Gynecology.
2015;27(6):391-7

Hartmann K, Fonnesbeck C, Surawicz T, Krishnaswami S,
Andrews J, Wilson J, et al. Management of Uterine Fibroids.
Comparative Effectiveness Review No. 195. (Prepared

by the Vanderbilt Evidence-based Practice Center under
Contract No. 290-2015-00003-1.) AHRQ Publication No.
17(18)-EHC028-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare
Research and Quality December 2017. [consultado.

Disponible en: www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.

cfm. doi: https://doi.org/10.23970/AHRQEPCCER195

Sandberg E, Tummers F, Dekkers O, Jansen FW.
Re-intervention risk after conservative surgical treatment
for leiomyomas: A systematic review and meta-analysis.
Gynecological Surgery. 2016;13 (1 Supplement 1):S7.

Vilos GA, Allaire C, Laberge PY, Leyland N, Special C. The
management of uterine leiomyomas. J Obstet Gynaecol Can.
2015;37(2):157-78. PubMed PMID: 25767949.

Shifrin G, Engelhardt M, Gee P, Pschadka G. Transcervical
fibroid ablation with the Sonata(®) system for treatment of
submucous and large uterine fibroids. Int J Gynaecol Obstet.
2021 Feb 5. PubMed PMID: 33544889.

Taheri M, Galo L, Potts C, Sakhel K, Quinn SD. Nonresective
treatments for uterine fibroids: a systematic review of

uterine and fibroid volume reductions. Int J Hyperthermia.
2019;36(1):295-301. PubMed PMID: 30676099.

Revision no sistematica.

Revision no sistematica.

Revision no sistematica.

Revision no sistematica.

Revision no sistematica.

Revision sistematica, no
incluye via transvaginal ni
transcervical.

Revision sistematica
anterior a las incluidas,
incluyendo estudios
incluidos.

Guia. Estudios incluidos

en la revision de Bradley et

aly en el informe ETS de
Lambert et al, utilizados
para este trabajo.

Pacientes incluidos en los
estudios incluidos.

Estudio primario, no
separa pacientes por via
de aplicacion incluyendo
pacientes por laparoscopi
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