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Lesiones histolégicas B3 en mama, ;ha habido algin cambio?

Martinez Gomez, E; Arnanz Velasco, F; Lopez Arribas, P; Garrido Sanchez, N

Unidad de Mama. S ° Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Principe de Asturias.

Facultad de Medicina. Universidad de Alcala

Las lesiones B3 de la mama, son un conjunto de
procesos histopatoldgicos considerados benignos pero
que pueden ser heterogéneas o tener un alto riesgo de
asociarse a una lesién maligna, por lo que se consideran
procesos con un potencial maligno incierto. (1)

Estas lesiones se han clasificado, en funcion del riesgo
relativo de desarrollar cancer de mama, y de la existencia
o no de atipias, segiin se muestra en las tablas 1 y 2.
(2,3,4)

Tabla 1
NO PROLIFERATIVAS Quiste simple
RR (1,2-1,4) Fibrosis
Fibroadenoma simple
Alteracién columnar
simple
Metaplasia apocrina
simple
Hiperplasia ductal leve
ENFERMEDAD Hiperplasia ductal usual
PROLIFERATIVA Adenosis esclerosante
RR (1,7-2,1) Hiperplasia columnar
Papiloma
Cicatriz radial
ENFERMEDAD Hiperplasia lobulillar
PROLIFERATIVA CON atipica
ATIPIA Carcinoma lobulillar in situ
RR (>4) Hiperplasia ductal atipica
RIESGO NO CLARO Tumor mucocele like
Atipia apocrina
Atipia secretora

Representan en torno al 10% de las biopsias benignas de
mama, su incidencia ha aumentado desde la introduccion
de los programas de cribado. La mayoria son diagnosticos
casuales de las pruebas radioldgicas (presencia de
asimetrias, distorsiones o de microcalcificaciones

agrupadas) aunque en algunos casos pueden cursar con
hallazgos clinicos , los mas frecuentes nodulos palpables
y retraccion de la piel (5)

El mayor riesgo de estas lesiones es su posibilidad
de desarrollar a lo largo de la vida de la paciente un
cancer infiltrante o la coexistencia en el momento del
diagnostico con lesiones de mayor grado.

La decision del manejo de estos procesos debe partir
de una concordancia entre los hallazgos histopatoldgicos
y la sospecha radioldgica y/o clinica, que en ocasiones

Tabla 2
B3 B3B
Sin atipia Con atipia

Proliferaciones intraductales
epiteliales atipicas
Hiperplasia ductal atipica y
atipia de epitelio plano

Lesiones papilares sin atipia
(Papiloma intraductal)

Cicatriz radial/Lesién
esclerosante

Neoplasia lobulillar : Hiperplasia
lobulillar atipica y ca lobulillar
in situ

Lesiones mucionosas/
mucocele

Lesiones fibroepiteliales con
estroma celular ( Tumor Filodes
benigno y borderline)

requieren una repeticion de la toma de biopsia y de una
valoracion multidisciplinar individualizada.(6,7)

El B3 histolégico no es sinonimo de B3 radioldgico
aunque muchas veces se asocien, es importante
diferenciarlo para evitar el infradiagnostico. (2)

Eldiagnostico de este tipo de lesiones suele implicar dos
opciones, manejo conservador realizando seguimiento
estricto ( exploracion semestral y mamografia anual

Toko - Gin Pract 2022

MMXXII




XX JORNADAS NACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

con valoraciéon de resonancia mamaria) o la exéresis
quirargica. (8,9)

Laansiedad, lapresenciade cicatrices, laincertidumbre
sobre la evolucion posterior , el coste de intervenciones
necesarias , y el hipotético infradiagéstico, si sélo se
realiza biopsia percutanea, suponen un reto a la hora de
decidir la actitud mas adecuada en estas pacientes.

Aunque no existe consenso en el manejo de estas
lesiones, algunos autores (6,9) recomiendan el
seguimiento en aquellas lesiones con correlacion
radioldgica y extirpacion completa mediante BAV(
biopsia aspiracion por vacio), mientras que en aquellos
casos donde existen patrones de proliferacion con
atipias y procesos considerados de alto riesgo como la
hiperplasia atipica, los filodes , las cicatrices radiales o
la neoplasia lobulillar (florida o pleomorfica ) asociada a
otras lesiones B3 aconsejan la exéresis quirargica.

Los antecedentes familiares o personales son también
marcadores de riesgo que nos inclinan hacia la decision
quirargica en este dificil equilibrio.

Las decisiones deben consensuarse en un comité
multidisciplinar individualizando cada caso.

CONCLUSIONES

La actitud terapéutica, tras el diagnéstico, de una
lesion histoldgica de potencial maligno incierto (B3) es
variable, (8,9,10) se basa en la concordancia entre los
hallazgos histopatologicos y la sospecha radioldgica.
Deben considerarse también los factores de riesgo
asociados.

Larealizacion de 2°biopsias (preferible VAB) permiten
optar por el manejo conservador con seguimiento estricto
en casos seleccionados.

En las ultimas guias de consenso (6,9,10) se
recomienda ante un diagndstico de hiperplasia atipica
o lesion esclerosante compleja valorar seguimiento en
el caso de que sean lesiones pequefias y se consideren
adecuadamente Dbiopsiadas, o incluso totalmente
resecadas tras la biopsia. Por el contrario, si existen
hallazgos B3 de alto riesgo histologico o discordancia
radioldgica en el contexto de una proliferacion con atipia,
debe valorarse una reseccion quirtrgica amplia (6,10,11)

Se recomienda seguimiento con mamografia anual 3-5
afios.

En los casos de diagnostico de Filodes borderline la
guia clinica NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) aconseja exéresis con un margen de al menos
1 cm para evitar recidivas.(12)

Debe individualizarse cada caso y tomar una decision
sobre su manejo dentro de un comité interdisciplinar.

BIBLIOGRAFIA

1. Manisha Bahl . Management of High-Risk Breast
Lesions . Radiol Clin N Am 59 (2021) 29-40
https://doi.org/10.1016/j.rc1.2020.08.005

2. Ellis IO. Intraductal proliferative lesion of
the breast :morphology, associated risk and
molecular biology. Modern pathology: an official
journal of United States and Canadian Academy
of Pathology, Inc. 2010; 23 Suppl 2: S1-7. Epub
2010/05/14

3. Santos Monton, C., Herndndez Rodriguez, M. C.,
Valentin Martin, A. B., Diaz Gordo, E., Gallego
Garcia, S., & Molina Terron, E. M. (2022). Lesiones
mamarias borderline: Guias de consenso sobre
el manejo de este tipo de lesiones. Seram, 1(1).
Recuperado a partir de https://piper.espacio-
seram.com/index.php/seram/article/view/9154

4. Sabadell Mercadal MD, De la Orden de Frutos A.
Indicacion de cirugia de las lesiones preinvasoras
y CDIS. En Manual de Practica Clinica en
Senologia 2019. 4° ed; p 201-209.

5. De Leon Carrillo JM, Sousa Vaquero JM, Alfaro
Galan L, Fernandez Venegas MA. Lesiones
premalignas o precursoras de cancer de mama.
Aspectos diagnosticos y terapéuticos. Cir. Andal
2012;23:13-17.

6. Valerdiz N, Frutos-Arenas FJ, Lopez Garcia MA,
De Leon Carrillo JM, Vietes B. Lesiones mamarias
borderline: categorizacion diagnostica y manejo
.Revista de Senologia y Patologia Mamaria
35 (2022) 16-22  https://doi.org/10.1016/j.
senol.2020.09.010

7. Strachan C,

Horgan K, Millican-

9. Slater RA, et al. Outcome of a new patient
pathway for managing B3 breast lesions by
vacuum-assisted biopsy: time to change current
UK practice? J Clin Pathol 2016;69:248-254

10. Mohrmann S, Maier-Bode A, Dietzel F, Reinecke
PKrawczyk N, Kaleta T, KreimerU et al.
Malignancy Rate and Malignancy Risk Assessment
in Different Lesions of Uncertain Malignant
Potential in the Breast (B3 Lesions): An Analysis
of 192 Cases from a Single Institution Breast Care
2022;17:159-165 DOI: 10.1159/000517109

11. Christoph J. et al. Second International
Consensus Conference on lesions of uncertain
malignant potential in the breast (B3 lesions).

*®

MMXXII Toko - Gin Pract 2022 6

& 5



XX JORNADAS NACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

Breast Cancer Res Treat. 2019; 174(2): 279-296. 13. Boateng S, Tirada N, Khorjekar G, Richards S,
PMCID:PMC6538569 Published online 2018 Ioffe O. Excision or Observation: The Dilemma of
Nov 30. doi: 10.1007/s10549-018-05071-1 PMID: Managing High-Risk Breast Lesions
30506111 14. Current Problems in Diagnostic Radiology 49
12. The American Society of Breast Surgeons. (2020) 124 132

Consensus guideline on concordance assessment of 15. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
image- guided breast biopsies and management of Breast cancer screening and diagnosis, version
borderline or high-risk lesions. 2016. Available at: 4.2022. Available at: https://www.nccn.org/
https://www. breastsurgeons.org/docs/statements/ professionals/physician_gls/pdf/breast-screening.
Consensus-Gu ideline-on-Concordance- pdf
Assessment-of-Image-Gu  ided-Breast-Biopsies.
pdf.

7 Toko - Gin Pract 2022 MMXXII




MENALYA

MENOPAUSIA

Estudios demuestran que los omega-3:

- Son indispensables en una dieta antiinflamatoria™

- Contribuyen a reducir la frecuencia de los sofocos34

+ Contribuyen a disminuir la sintomatologia depresiva®

- Contribuyen a proteger frente al riesgo cardiovascular®

- Contribuyen a proteger frente a problemas de osteoporosis®

Femilyane

ASOCIACION DE MINERALES-LUPULO-LINO-VITAMINAS

MANANA

1 CAPSULA_DURA DIARIA
POR LA MANANA

1 CAPSULA BLANDA DIARIA
POR LA NOCHE DESPUES DE LA COMIDA




XX JORNADAS NACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

Biopsia liquida en cancer de mama. Futuro préximo. ;Que nos aporta?

Peinado Martin P

Servicio de Oncologia Médica. Centro Integral Oncoldgico Clara Campal, HM CIOCC.

La biopsia liquida consiste en la deteccion de
componentes tumorales en fluidos corporales: células
tumorales circulantes (CTCs), ADN tumoral circulante
(ctDNA), micro-RNA (miRNA) o exosomas, entre
otros. Sus principales ventajas respecto a la biopsia
de tejido son: acceso facil y minimamente invasivo,
permite evaluar la heterogenicidad tumoral y permite un
seguimiento dinamico de la evolucion tumoral. Esto tiene
multiples aplicaciones tanto en enfermedad avanzada
como localizada. A continuacidon, se desarrollan las
principales aplicaciones de la biopsia liquida en cancer
de mama.

1. Caracterizacion molecular para la seleccion de
terapias:

El cancer de mama esta dividido en cuatro grupos
fenotipicos principales en funciéon de la expresion
de receptores hormonales y de HER2. Sin embargo,
en el tratamiento de la enfermedad avanzada toman
importancia nuevas alteraciones gendémicas que pueden
ser tratadas con farmacos especificos. Algunos ejemplos
son mutaciones en HER2, PIK3CA, AKT o en genes
reparadores del DNA como BRCA1 y BRCA2. Estas
mutaciones pueden ser detectadas en ctDNA mediante
biopsia liquida. Un ejemplo es la mutacion de PIK3CA
que puede tratarse con farmacos inhibidores como el
buparlisib. (1)(2)

2. Monitorizacion de la respuesta al tratamiento:

La cantidad de ctDNA se correlaciona con la carga
tumoral. De este modo, en pacientes que reciben un
inhibidor de PIK3CA (3) o inmunoterapia (4), se ha
descrito que los pacientes en los que disminuye el
ctDNA tras empezar el tratamiento tienen una mayor
supervivencia libre de progresion, correlacionandose con
el beneficio al tratamiento.

3. Identificacion de mecanismos de resistencia:
Del mismo modo, durante los tratamientos pueden
emerger nuevas mutaciones que confieren resistencia a

los tratamientos. Durante el tratamiento con inhibidores
de aromatasa, emergen mutaciones como mecanismos
de resistencia que en su mayoria afectan al receptor de
estrogenos (ESR1), pero también a otros genes como
KRAS o FGFR. Las pacientes con mutacion de ESR1
mostraron beneficio al ser tratadas con esquemas basados
en fulvestrant frente a tratamiento con exemestano (5).

4. Deteccion de enfermedad minima residual
(EMR):

En enfermedad localizada, la deteccion de ctDNA tras la
realizacion de un tratamiento radical implica la existencia
de enfermedad minima residual. Esto tiene un importante
impacto prondstico. En estudios observacionales, se ha
establecido una clara correlacion entre la presencia de
ctDNA con una menor supervivencia libre de recaida,
mostrando un elevadisimo valor predictivo positivo (6).
El valor predictivo negativo mejora si se realiza una
monitorizacion seriada longitudinal. La deteccion de
ctDNA se adelanta a la recaida clinica una mediana de 10
meses (7). Varios estudios prospectivos intervencionistas
en marcha estan evaluando la utilidad clinica de la EMR,
randomizando a los pacientes c¢tDNA+ a continuar
seguimiento estandar frente a recibir un tratamiento
orientado a retrasar la progresion y aumentar la
supervivencia.

5. Deteccion hipertemprana del cincer de mama:

Por ultimo, la biopsia liquida tiene un papel prometedor
para la deteccion hipertemprana y podria complementar
y mejorar el cribado radioldgico actual. Se han estudiado
varias técnicas. Un estudio de casos y controles incluyd
1280 muestras de pacientes con cancer de mama en
diversos estadios y una cohorte control con mas de
3000 pacientes sanos o afectos de otros tumores. Una
combinacion de cinco miRNA fue capaz de detectar el
cancer de mama con una sensibilidad del 97.3% y una
especificidad del 83% (8).

Toko - Gin Pract 2022 MMXXII
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En conclusidn, la biopsia liquida tiene un importante y 4.
prometedor potencial en cancer de mama para la deteccion
hipertemprana y para la monitorizacion de enfermedad
minima residual tras tratamiento radical en enfermedad
localizada. Ademas, en enfermedad avanzada, ya tiene
un uso establecido para la caracterizacion molecular, la
deteccion de mutaciones de resistencia y la monitorizacion 5.
de respuesta al tratamiento.
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Tratamientos naturales ¢ qué nueva evidencia tenemos sobre eficacia?

Palacios S

Director de la Clinica Palacios de salud y medicina de la mujer de Madrid

A nivel clinico la menopausia es una condiciéon que
se alcanza tras la ausencia de menstruacion de manera
espontanea durante 12 meses continuos. A nivel
bioquimico se caracteriza por unos niveles de FSH entre
25.8 2 134.8 mUl/ml y de LH <30 pg/ml (1). La edad

mas frecuente a la que se alcanza la menopausia oscila
entre los 49 a 52 afios, en Espafia se estima que cada afio,
un 12% del total de la poblacion alcanza la edad cercana
a la menopausia (2-4).

Se trata de una fase crucial en la vida de la mujer que
comporta cambios fisicos y psicologicos importantes que
tienen el potencial de causar un impacto negativo en su
calidad de vida (5,6). La aparicion de la menopausia es
un proceso gradual que se desarrolla durante afios y que
comienza con una fase inicial conocida como transicion
menopausica en la cual se desarrollan de manera
progresiva los cambios hormonales que pueden llevar
al desarrollo de los sintomas vasomotores (sudoraciones
y sofocos), insomnio y el sindrome genitourinario.
Ademas de estos, la menopausia también se asocia a
otros cambios como el incremento del indice de masa
corporal y de la grasa abdominal, la apariciéon de un
perfil lipidico anormal que se encuentra intimamente
ligado al aumento del riesgo cardiovascular, la pérdida
de masa oOsea y el envejecimiento cutaneo. (7-11). Todos
estos cambios fisicos repercuten de manera directa
en la calidad de vida de las mujeres que alcanzan la
menopausia, que no solo puede percibir peor salud fisica
sino también psicoldgica, lo que tiene como consecuencia
manifestaciones como menor seguridad, cambios de
humor, ansiedad y menor deseo sexual (12,13). Todo
esto hace que aproximadamente el 20% de las mujeres
necesitaran algun tipo de tratamiento dada la intensidad
y frecuencia de los sintomas que padecen (14), por lo que
la actuacién médica para acompafiar a las pacientes en
esta etapa tiene una especial relevancia.

Los tratamientos disponibles para el control de
los sintomas de la menopausia se clasifican como
hormonales y no hormonales. De acuerdo con la OMS,

los tratamientos hormonales de la menopausia son los
mas efectivos de entre todas las opciones terapéuticas,
sin embargo, dados sus inconvenientes se recomienda
utilizarlos durante el menor tiempo posible que permita
controlar los sintomas (15). Hay que tener en cuenta que,
ademas, un porcentaje elevado de las pacientes desean
tomar parte activa en su eleccion de su tratamiento,
siendo la opcion preferente la de los tratamientos no
hormonales, y entre estos la de los productos naturales
(15-16).

En este sentido los suplementos nutracéuticos son
una de las opciones preferidas para el abordaje de los
sintomas asociados a la menopausia por su eficacia
bien referenciada y por su excelente perfil de seguridad
y tolerabilidad. Dado que la menopausia es un proceso
complejo y multifactorial, las soluciones a ella también
deben serlo y se debe buscar abordar los diferentes
angulos del cuadro que caracteriza a esta fase de la vida.
Libicare® Meno es un suplemento alimenticio a base
de extractos de diversas plantas, Cimicifuga racemosa,
Humulus lupulus, Trigonella foenum-graecum, Gingko
biloba, Tribulus terrestris y Turnera difusa (Damiana),
ademas de melatonina, hidroxitirosol, vitaminas y
minerales para el abordaje integral de la menopausia.

Existe una abundante bibliografia acerca de los efectos
de estos ingredientes en el manejo de los sintomas
asociados a la menopausia. Es el caso del Humulus
lupulus que ha mostrado efectividad reduciendo los
sintomas vasomotores principalmente a través de su
potente efecto estrogénico, unas 100 veces superior al de
las isoflavonas, y que media a través de su interaccion
con los receptores de o y B-estrogénico (17-19). La
combinacion de Humulus lupulus con otra planta bien
conocida por su accion sobre los sintomas vasomotores,
la Cimicifuga racemosa, genera un efecto sinérgico que ha
demostrado una gran eficacia en el control de los sofocos
(20,21) la cual media su accién a través de la modulacion
de los niveles de neurotransmisores como la dopamina,
serotonina 0 GABA en el centro termorregulador (22).
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A esta capacidad de combatir los sintomas vasomotores,
sofocos y sudoraciones, y con ello contribuir a un mejor
descanso nocturno se le suma la accion de la melatonina,
mediador endogeno de los ciclos de suefio-vigilia y con
sobrada literatura apoyando su acciéon favorable en la
conciliacion del suefio, ademas de tener un potente efecto
antioxidante (23) Todas estas acciones permiten respaldar
la efectividad de Libicare® Meno en el manejo de los
sintomas vasomotores asi como de las alteraciones del
suefio tipicas de la etapa menopdusica.

La reduccion del deseo sexual que puede asociarse
con la etapa de la menopausia se considera en parte,
consecuencia de la reduccion de los niveles de
testosterona libre en sangre. La composicion de Libicare®
Meno incluye Trigonella foenum-graecum, cuyo efecto
incrementando los niveles de testosterona libre se ha
documentado; de hecho, un reciente estudio describe
como este incremento de la testosterona libre se produce
mediante la reduccion de los niveles de la globulina de
union a hormonas sexuales (24). Otros componentes
como Gingko biloba, Tribulus terrestris y Turnera difusa
(Damiana) han demostrado utilidad para la mejora de la
vitalidad y el deseo sexual (25-28). Asi, la Damiana tiene
efecto inhibidor de la aromatasa, enzima encargada de
la formacion de testosterona a partir de estrégenos, por
lo que aumenta los niveles de testosterona libre (27).
También se ha descrito que la Damiana posee una acciéon
inhibitoria de la recaptacion de dopamina, noradrenalina
y serotonina, contribuyendo a aumentar la sensacion de
bienestar y promoviendo el deseo sexual (29).

Finalmente, la pérdida de masa dsea asociada a la
menopausia es consecuencia de la alteracion de los
niveles estrogénicos, que conducen a una mayor resorcion
osea ademds de una menor formacién de hueso (30), es
por ello por lo que la suplementaciéon con vitamina D
se ha considerado de utilidad dado su papel critico en la
incorporacion del Ca2+ a la matriz 6sea. La formula de
Libicare® Meno, incorpora 1000 UI de vitamina D que
constituye la dosis diaria recomendada (31).

Un reciente estudio observacional, LIBIRTY, evalud
como objetivo principal la calidad de vida de mujeres
posmenopausicas de entre 45 y 65 afios con sintomas
de menopausia mediante la Escala Cervantes Reducida
(ECR), tras 3 meses de tratamiento con Libicare® Meno.
Se incluyé una cohorte de 33 pacientes que fueron
suplementadas con dos capsulas al dia de Libicare® Meno,
una céapsula DIA por la mafiana y otra NOCHE antes de
acostarse. Tras 1 y 3 meses de suplementacion, ademas de
su calidad de vida, también se valoraron el estado de salud
general mediante la escala EUROQOL, el estado de animo
mediante una escala analogica, los niveles de vitamina D,
y la satisfaccion y tolerabilidad de Libicare® Meno.

Los resultados mostraron que las pacientes
experimentaron una mejora estadisticamente significativa
de la puntuacion global en la ECR asi como en todos los
apartados asociados con la menopausia valorados en la
ECR, tales como los sintomas vasomotores (sudoracion
y sofocos). Las pacientes también mostraron una mejora
significativa de su estado de &nimo y todas ellas mostraron
un incremento significativo en los niveles de vitamina D
tras 3 meses de suplementacion. Finalmente, el producto
mostré un excelente perfil de seguridad y la mayoria de
las pacientes se mostraron satisfechas o muy satisfechas
con el mismo.

Asi pues, concluimos que para cubrir las necesidades
de las mujeres que vean su calidad de vida afectada
como consecuencia de haber alcanzado la menopausia,
es necesario contar con la opinién de la paciente y que,
tras habérsele informado acerca de cudles son las opciones
para el manejo de la sintomatologia, se la haga participe
de la eleccién de su tratamiento, ya que ello tiene una
consecuencia clara sobre su propio estado emocional. Por
otra parte, hay que recordar que la menopausia se trata
de un proceso multifactorial y que por tanto cualquier
tratamiento debe abordar el problema desde multiples
angulos permitiendo una mejora global de los sintomas
que repercuta de manera positiva en la calidad de vida de
la mujer. Es por ello por lo que la solucion que aportan
nutracéuticos como Libicare® Meno constituyen sin duda
una herramienta de gran utilidad y aceptacion en el manejo
de los sintomas asociados a la menopausia.
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¢ Algo nuevo en la anticoncepcion con dispositivos intrauterinos?

Cancelo Hidalgo MJ, De la Viuda Garcia E

Hospital Universitario de Guadalajara. Universidad de Alcala

La anticoncepcion intrauterina se incluye en el grupo
de la anticoncepcion reversible de larga duracion
(LARC: Long Acting Reversible Contraception)

Tiene una alta efectividad, seguridad y son, en general,
bien tolerados por la mayoria de las usuarias teniendo
ademas un bajo coste con un largo tiempo de utilidad.

Son candidatas a su uso mujeres de cualquier
edad desde la adolescencia a la perimenopausia con
independencia de su paridad, especialmente aquellas que
desean un método anticonceptivo con efectividad alta,
reversible, de larga duracion y que quieren o deben evitar
el uso de cualquier método hormonal.

Para ello, es preciso que se cumplan los Criterios
Meédicos de Elegibilidad recomendados para su uso y
siguen manteniéndose las limitaciones en mujeres con
distorsion importante de la cavidad uterina, infeccion
pélvica activa, embarazo o sospecha, sangrado uterino
anomalo no estudiado o cancer de mama (Diu hormonal)

A pesar del perfil favorable de este tipo de
anticoncepcion, segiin datos de la encuesta de uso de
Anticoncepcion en Espana de la Sociedad Espafiola de
Anticoncepcion (2022) solo es utilizado por el 2,9%
el DIU de cobre (Cu) y el 3,81% el Diu hormonal
indicandose en esta misma encuesta que el 50% de las
mujeres no habian recibido informacion en las consultas
sobre la anticoncepcion intrauterina.

Las razones para este bajo uso son diversas e implican
a todos los ambitos de la gestion y planificacion de la
anticoncepcion y van desde la financiacion desigual del
método en las distintas Comunidades Autéonomas a la
formacion de los profesionales y la transmision de ideas
erroneas a las usuarias.

Las continuidad del método es alta, siendo el principal
motivo para su retirada los cambios en el patron de
sangrado

Se dispone en la actualidad de informacién cientifica
solida que avala eliminar mitos cobre este tipo de

anticoncepcion como son los relacionados con problemas
posteriores de fertilidad, no uso en nuliparas o jovenes,
necesidad de insercion con la menstruacion o con
antibioterapia preventiva.

La eleccion del tipo de dispositivo (Cu vs hormonal) se
basa en la valoracion individualizada de los deseos de la
mujer en cuanto a las caracteristicas del patrén menstrual,
de la presencia de patologias que pueden beneficiarse del
Diu hormonal y de su idea de las “hormonas”. Es preciso
sefialar ademas el relevante papel que desempefian en la
anticoncepcion de urgencia

Por otra parte, los beneficios extracontraceptivos de los
Dius hormonales, ponen en valor su uso en patologias
como el sangrado uterino abundante o la dismenorrea
asociada o no a endometriosis, incluyéndose ya en la
ficha técnica alguna de estas indicaciones.

La formacion de los profesionales en el asesoramiento,
insercion, retirada y manejo de las complicaciones se esta
planteado como una necesidad formativa de primera linea
de la que se han hecho eco las Sociedades Cientificas de
nuestro pais lo cual lleva asociado un aumento de uso
del método.

En este sentido, otra de las novedades recientes radica
en el sistema de insercion del dispositivo hormonal,
facilitando el mismo al hacer mas sencilla y segura la
insercion permitiendo el uso de una sola mano con un
control auditivo de los pasos para la insercion.

Por todo ello, la anticoncepcion intrauterina debe
ser considerada una alternativa de primera linea, eficaz
y segura para muchas de las usuarias que desean un
método reversible de larga duracién y por tanto, en el
asesoramiento anticonceptivo debe incluirse esta opcion.
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SABCS 2022 (San Antonio Breast Cancer Symposium) Estudio Positive.

Implicaciones clinicas.

Herrera de La Muela M

Jefe de Seccién Ginecologia. Unidad de Patologia Mamaria. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El estudio Positive (Pregnancy Outcomes and Safety
of Interrupting Therapy for women with endocrine
responsive breast cancer

es un estudio multicéntrico internacional en el que
participan mas de 100 centros de 20 paises de cuatro
continentes. Analiza la seguridad oncoldgica (en cuanto
supervivencia libre de enfermedad local y a distancia),
de la interrupcion temporal de la terapia endocrina
en mujeres premenopausicas con cancer de mama
luminal, con la finalizdad de conseguir una gestacion,
pretendiendo también determinar la duracion adecuada
de la terapia endocrina hasta plantearse la gestacion y el
intervalo oncoldégicamente mas seguro hasta su reinicio.
También se analizan resultados gestacionales.

Los criterios de inclusion comprenden mujeres de
hasta 42 afios con cancer de mama luminal estadios I-I1I,
en remision, que lleven con terapia endocrina (tanto con
tamoxifeno como con inhibidores de la aromatasa, con
0 sin supresion ovarica) un minimo de 18 y un maximo
de 30 meses, independientemente de que hayan recibido
quimioterapia neoadyuvante o realizado técnicas de
preservacion de la fertilidad.

Es el primer estudio al respecto con disefio prospectivo
y asocia una analisis comparativo con controles de la
cohorte historica de los estudios SOFT (Suppression
of Ovarian Function Trial) y TEXT (Tamoxifen and
Exemestane Trial). Es importante tener en cuenta que
los resultados son preliminares.

Con un seguimiento medio de 41 meses, el 74% de
las pacientes incluidas consiguieron gestacion y tras
analisis multivariante, los resultados preliminares no
muestran diferencias significativas de supervivencia
en cuanto a recaida local y a distancia entre pacientes
de la cohorte Positive y los controles, ni entre las
pacientes que consiguieron gestacion y las que no. Los
resultados gestacionales tampoco muestran mayor tasa
de complicaciones ni de defectos congénitos.

En la practica clinica, aunque sin duda son muy
alentadores, estos resultados deben considerarse con
cautela, primando la individualizacion y, a la espera
de resultados a largo plazo, sefialan la importancia de
incorporar el tema de la fertilidad, y la posibilidad de
gestacion como parte fundamental del abordaje de la
mujer joven con cancer de mama.

MMXXI! Toko - Gin Pract 2022 20

& 5



R

XX JORNADAS NACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

¢ Espera vigilada o tratamiento no invasivo? ;Sumamos evidencia para plantar

cara al VPH?

Coronado Martin P

Jefe de la Unidad de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Clinico San Carlos

El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de
transmision sexual mas frecuente!. Aunque la mayoria
de las mujeres aclaran la infeccién espontaneamente, la
persistencia viral se asocia con el desarrollo de lesiones
cervicales y con el cancer de cuello uterino (CCU)2.
Por lo tanto, muchas mujeres sienten estrés y ansiedad
cuando reciben un diagndstico de VPH. En este sentido,
el Dr. Coronado y colaboradores® han desarrollado y
evaluado un cuestionario denominado “HPV-Quality-
of-Life” (HPV-QoL) para determinar el impacto de la
infeccion por VPH y las intervenciones relacionadas en la
calidad de vida de las mujeres3. El cuestionario contiene
15 items donde se propone un modelo de 4 dimensiones:
1. Bienestar, compuesto por 2 subdominios; bienestar
social y bienestar psicologico, 2. Sexualidad, 3. Salud y
4. Contagio.

Si bien existen algunos factores no modificables que
favorecen esa persistencia, como la edad y el genotipo
de VPH*5, también hay varios factores modificables
que pueden ser la diana de terapias para aumentar la
probabilidad de eliminacion viral®’. Teniendo en cuenta
estos factores modificables, se desarrollé un gel vaginal a
base de Coriolus-versicolor: Papilocare®. Este gel tiene
como objetivo mejorar la re-epitelizacion del cuello

uterino para minimizar la ventana de oportunidad para
la entrada del virus; restaurar la microbiota vaginal y asi
crear un entorno menos favorable para la persistencia
del virus; y generar condiciones favorables para que
la inmunidad natural consiga el aclaramiento viral y la
cicatrizacion de lesiones.

Para evaluar la eficacia de Papilocare® en la reparacion
de las lesiones de bajo grado relacionadas con el VPH
y la eliminacion viral, se ha implementado un plan de
desarrollo clinico que esta en constante evolucion y que
abarca desde estudios fase I hasta fase IV (Imagen 1).

En un primer lugar, se realizd6 un estudio piloto
(Epicervix®) en el que se demostrd que tras 21 dias
de aplicacion de Papilocare® se redujo de manera
estadisticamente significativa la diversidad de Ila
microbiota vaginal (incremento de L.crispatus) analizada
mediante tecnologia de secuenciacion y un aceleramiento
en la epitelizacion de la mucosa cervicovaginal Imagen
2.

Posteriormente, se llevd a cabo el ensayo clinico
Paloma?, con un disefio multicéntrico, abierto, paralelo y
controlado con la practica clinica habitual. Se demostrd
que tras 6 meses de tratamiento con Papilocare®,
un porcentaje significativamente mayor de pacientes
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Imagen 1: Plan de desarrollo clinico desarrollado por Procare Health para evaluar la eficacia de Papilocare
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Imagen 2: Proporciones indivicuales de Lactobacillus crispatus y Gardnerella vaginalis
al inicio y después de 21 dias de tratamiento con Papilocare®.

con VPH de alto riesgo (AR) consigui6é reparar sus
lesiones cervicales de bajo grado, en comparacion con
el grupo de control (88% vs 56%). Estos resultados
fueron estadisticamente significativos desde los 3
meses de tratamiento, donde se observo que el 80% de
las pacientes lograron una normalizar las lesiones en
el grupo de tratamiento, vs el 52% del grupo control.
Ademas, se logro el aclaramiento del virus en un 63%
de los pacientes en el grupo de tratamiento frente a un
40% en el grupo control (Imagen 3). Respecto al estrés
percibido, se observo que el niimero de pacientes que
informaron de una mejora fue mayor en las visitas a los
3 meses (62,5%) y a los 6 meses (58,0%) en el grupo de

Subpoblacidn VPH slto riesgo?

Mo mpdipsrnin Ciloddgyea con colporscopis concedante

2 1 meeses f B meses v oonhicl

tratamiento en comparacion con el grupo control (48,4%
y 39,3%, respectivamente).

Posteriormente, se realizd un subanalisis de este
ensayo clinico en mujeres mayores de 40 afnosl0, una
poblacion especialmente sensible a la persistencia del
virus debido a su inmunosenescencial l y aqui se observo
que el 90.5% de las pacientes con VPH-AR consiguieron
reparar las lesiones frente al 33% del control (Imagen 4).

Ademas del estudio Paloma, se llevo a cabo un estudio
observacional, prospectivo, multicéntrico, de una sola
cohorte (Papilobs12) para evaluar la efectividad del gel
en vida real en el que el 77.1% de las pacientes repararon
sus lesiones cervicales de bajo grado (Imagen 5).

AclyrEadnto & b & meieE
VPH alto retgot

Imagen 3: Normalizacion citologica con colposcopia concordante a los 3 y 6 meses de tratamiento vs grupo control. Aclaramiento de
VPH-AR en grupo tratado con Papilocare vs grupo control tras 6 meses de tratamiento.
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Imagen 4: Normalizacion citologica con colposcopia concordante en poblacion total, subpoblacion
de VPH de AR y de muy alto riesgo en pacientes mayores de 40 afios. Media de edad 47.7 afios
(£5,56).

67
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a los publicados por el laboratorio
(Imagen 6)13:14.15,

Ademas de evaluar la eficacia de
Papilocare® en la normalizacion de
lesiones cervicales de bajo grado,
algunos estudios independientes han
investigado su uso en otras areas. En
un estudio observacional, prospectivo
en practica clinica habitual realizado
en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa por la Dra. Nadia Nassar,
se evaluo el efecto de Papilocare® en
el manejo conservador de las lesiones
CIN 2. En este caso, se observo
regresion en el 68% de las pacientes
tratadas con Papilocare. Por lo tanto,
Papilocare parece aumentar la regresion
de las lesiones en comparacion con la
resolucion espontanea, y podria suponer
una ventaja clinica frente al enfoque de
“wait and see” en pacientes que cumplen
los criterios de tratamiento conservador

de las lesiones CIN 2 (Imagen 7).
En otro estudio observacional,
descriptivo, y prospectivo, llevado
a cabo por el Dr. Jests Hijona,
se evaluo la efectividad de un
gel vaginal a base de Coriolus
versicolor en mujeres con virus
de la inmunodeficiencia humana
(VIH+) con lesiones cervicales
derivadas del VPH-AR. Aqui se
observd que las pacientes VIH+
se comportan de manera similar a
las inmunocompetentes respecto a
aclaracion y normalizacion del VPH
y sus lesiones con el tratamiento del
gel a base de Coriolus versicolor.

Imagen 5: Normalizacion citoldgica con colposcopia concordante en visita basal, tras 6 meses ytras  CONCLUSION

12 meses de tratamiento.

En la actualidad, se estan desarrollando dos estudios
adicionales, el Paloma II que es una continuacién del
Paloma y el Papilocan, un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para evaluar la eficacia de
Papilocare. Asimismo, se han realizado paralelamente
estudios independientes con resultados muy homogéneos

Diversos estudios han mostrado la
eficaciay laseguridad del gel vaginal
a base de Coriolus versicolor,
Papilocare®, en el tratamiento de las

lesiones cervicales de bajo grado relacionadas con el VPH.
Ademas, estan apareciendo nuevas areas de investigacion,
como lesiones de alto grado e inmunodeprimidas donde se
han evidenciado resultados prometedores.
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Imagen 6: Resultados de aclaramiento viral de estudios independientes.

Resultados
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Imagen 7: Regresion de lesiones de alto grado en pacientes tratadas con Papilocare
y que cumplian criterios de manejo conservador segun las guias de la AEPCC.
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Quiero hacerme un chequeo de its. ; Que pedir? ; Qué no pedir? ;Como explicarlo?

Ramos Triviiio R

Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario de Guadalajara.

La consulta por un cribado de ITS es una oportunidad
para el control de la ITS

disminuyendo la transmision y permite promover
la educacion sanitaria y prevencion primaria con la
vacunacion.

Las cifras de ITS siguen aumentando en el mundo,
Europa y Espafia.

Si una mujer nos consulta por un chequeo de ITS
realizaremos:

1-HISTORIA CLINICA GENERAL. Orientada a
identificar los factores de riesgo de ITS:

1.-Edad menor de 25 afios

2.- Mantener contacto sexual con persona con ITS

3.-Relaciones sexuales con distintas parejas

4.-Nueva pareja en los Gltimos meses

5.- Antecedentes personales de ITS

6.-Prostitucion (profesional o cliente)

7.-Drogas o alcohol asociadas a las RRSS

8.-Uso inconstante del preservativo

9.-Ser victima de violencia sexual.

2.-HISTORIA SEXUAL. A solas, la informacion es
confidencial y clave para valorar riesgos y determinar
estudios complementarios Las 5 “P”:

1.-PAREJAS
Ultimo contacto sexual: Pareja habitual
Esporadico o desconocido
Numero de parejas en los 6/12m.
Relaciones sexuales con personas de otros paises,
prostitucion

2.-PRACTICAS: Mujeres/Hombres/ambos .

3.-PASADO

Cribados previos de ITS.
Antecedentes de ITS.
4.-PROTECCION
Siempre/a veces/nunca
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Desde el principio/al final
Con quién: pareja habitual o contactos habituales.
(Cuando? Penetracidn vaginal/anal o en sexo oral.

5.-PREVENCION DEL EMBARAZO
Método anticonceptivo, gestaciones
3.-ANAMNESIS DE SINTOMATOLOGIA
ESPECIFICA.

Repasar la clinica por “aparatos” con especial atencion
a piel, mucosas y faneras.

4.-EXPLORACION FISICA: SALUD SEXUAL

Minuciosa

No olvidar mucosas: orofaringe, anal, vaginal

Adenopatias loco-regionales.

Genitales.

5- (CUANDO TOMAR MUESTRAS? Siempre que
el sintoma o riesgo nos lo sugiera. Lo explicaremos con
claridad a la mujer, el objetivo es hacer al microorganismo
visible y medible.

6.- {QUE PEDIR?

En jovenes menores de 25 afios:

1. HIV.

2. VHA, VHC, VHB: serologia

3. Sifilis. Serologia, prueba treponémica, si es
negativo excluye la infeccién, con sospecha
diagnostica repetir a las 6s. El resultado positivo
confirmarlo con otra prueba treponémica distinta.
Asintomaticos repetir en 8-12s.

4. Chlamydia: PCR multiple: gonococo, chlamidia.
Anual.

5. Gonococo: microscopia Optica, cultivo o PCR
multiple. Cribado anual.

En mujeres heterosexuales: S6lo con factores de riesgo
de ITS screening anual HIV, VHB, VHC, VHA, Sffilis,
Chlamydia, Gonococo.

El cribado VPH seguiré el cribado de cancer de cérvix
con citologia cada 3 afios en las de 25-29 afios y Test de
VPH cada 5 afios de 30-65 afios.

En mujeres con infeccion HIV: Anualmente sifilis,
chlamydia, gonococo, VHA y VHB

El cribado de VPH se hara de 25-29 afios con citologia
cada 3 afios.

Y de 30-65 afios con Co-test (test de VPH) si CD4 >
200 cada 3 afios y anual si los CD4 son < 200.

En > 35 afios- Tacto digital, Citologia anal anual y
Anuscopia de alta resolucion si alterado.

Mujeres sexo con mujeres: No deberian ser contrarias

al cribado de ITS y cancer cervical segun las guias.
Mujeres transgénero- El cribado en asintomadticos se
basa en la anatomia existente y en las practicas sexuales.

QUE NO PEDIR.......

*  Herpes virus en pacientes asintomaticas, revisada
la evidencia cientifica los dafios superan a los
beneficios.

* Micoplasma genitalium. El cribado no es
recomendado por las guias porque los beneficios
en mujeres asintomdticas no estan claros.
Unicamente en pacientes con sintomatologia
asociada.

*  Micoplasma hominis o Ureaplasma sp, no se
recomiendan en mujeres asintomatica s s6lo si hay
clinica.

*  No se realizardn tomas en localizaciones que no
haya sido determinadas por la historia sexual la
existencia de riesgo.

* -Nocitologia anal, en mujeres inmunocompetentes,
no hay cribado de VPH faringeo, no estan validadas
para cribado .

CONCLUSION

Cuando una mujer consulta para un chequeo de ITS es
fundamental realizar una adecuada historia sexual para
identificar factores de riesgo y si precisa cribado.
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Vulvodinia, un problema muy real que necesita soluciones.

Usandizaga Elio R

Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario la Paz

En la vulva pueden existir lesiones de la piel, tumores
o infecciones que causen dolor.

Cuando se produce dolor vulvar durante al menos 3
meses sin una causa aparente, hablamos de vulvodinia.
El dolor puede ser a lo largo de todo el dia, o en muchas
ocasiones unicamente durante las relaciones sexuales.

La vulvodinia puede ser generalizada, o estar localizada
en alguna parte, fundamentalmente vestibulo y clitoris.
Puede ser provocada con algtn estimulo, por ejemplo el
tacto o la insercion de algun objeto, o espontanea. Puede
ser primaria, cuando la paciente nota molestias desde la
primera relacion sexual, o secundaria, cuando aparece
mas tarde. Y puede manifestarse de forma continua o
intermitente, asi como inmediatamente después de un
estimulo, o de forma retardada.

La causa es desconocida. Probablemente existe

un aumento de terminaciones nerviosas, y una
sensibilizacion local.
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El diagndstico se hace por exclusién, al no encontrar
patologias asociadas después de una exploracion y un
cultivo.

Los tratamientos son progresivos. Se inician con los
cambios en los habitos de vida, como evitar el uso de
productos de higiene que puedan ser irritantes, o evitar
ropa muy ajustada. El siguiente paso son los tratamientos
topicos con pomadas con lidocaina, amitriptilina
o gabapentina. Pueden ser utiles las infiltraciones
con diversas sustancias, como anestésicos locales,
corticoides, acido hialurénico o toxina botulinica. Si no
son eficaces se escala al empleo de tratamientos orales,
con antidepresivos a bajas dosis (amitriptilina) o con
anticonvulsivantes como la pregabalina o la gabapentina.
Son farmacos que aumentan el umbral del dolor.
Finalmente, en casos escogidos se puede emplear la
cirugia, con extirpacion del vestibulo (vestibulectomia).
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Atrofia vulvovaginal. ;Qué supone el cambio de ospemifeno a primera linea de

tratamiento?

Palacios S

Director de la Clinica Palacios de salud y medicina de la mujer de Madrid

Los metanalisis han indicado que el ospemifeno
significativamente mejoralas caracteristicas morfologicas
y fisiologicas de lamucosa vaginal asociada a la atrofia
vulvo-vaginal (AVV) y ademads tiene un buen perfil de
seguridad.(1,2)

Como SERM que es el ospemifeno , se evalud al
detalle todos los efectos adversos y en especial los
eventos tromboembolicos . En todos los ensayos clinicos
controlados con placebo de ospemifeno, la frecuencia de
eventos de trombosis venosa profunda no difirié entre
el tratamiento activo y el placebo: 3,65 versus 3,66
casos por 1000 pacientes-afio (3). Ademas los estudios
de ospemifeno bajo uso en el mundo real no identifico
aumento en la incidencia de eventos de tromboembolismo
venoso entre mujeres tratadas con ospemifeno versus
pacientes no tratadas con VVA (4).

Como saben , en la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) , se tienen muy encuenta un tipo de estudio , que
se denominan PASSAspects (Post-Authorisation Safety
Studies) Son estudios estudio de seguridad posterior a la
autorizacion y se realizan una vez que se ha autorizado
el medicamento, para obtener mas informacion sobre
su seguridad o para medir la eficacia de la medidas de
gestion de riesgos. En esta ocasion tanto la compaiiia
Shionogi , como La EMA, estuvieron de acuerdo de
hacer un estudio especifico PASS copn ospemifeno

Este estudio PASS de 5 afios analizd la incidencia
detromboembolismo venoso (TEV) en 8977 mujeres
posmenopausicas con AVV de moderada a grave tratadas
con ospemifeno. El estudio se completdé en marzo de
2021. La tasa de incidencia por 1000 afios-persona de
TEV fue de 3,39 (IC 95 %: 1,55-6,43) en usuarias de
ospemifeno, de 11,30 (IC 95 %: 8,81-14,28) entre mujeres
que recibieron otros SERM y de 10,92 (IC 95%: 10,49-
11,37) en mujeres con AVV no tratada. Por lo tanto, la
tasa de incidencia de TEV en usuarias de ospemifeno fue
menos de la mitad de la tasa entre mujeres que recibieron
otros SERM o mujeres con AVV no tratada. Por lo tanto,

los resultados del estudio PASS no mostraron un mayor
riesgo de TEV para las usuarias de ospemifeno que las
mujeres con no tratada. Estos resultados son consistentes
con los hallazgos informados durante el programa de
desarrollo clinico de ospemifeno, antes mencionado (5) .

Los resultados del estudio PASS se presentaron a la
EMA, ratificando su perfil positivo de riesgo-beneficio
y dieron lugar a cambios regulatorios importantes en el
prospecto inicial, a saber: 1) la extension de la indicacion
a primera linea:

“El ospemifeno esta indicado para el tratamiento de
la AVV sintomatica de moderada a grave en mujeres
posmenopausicas”

Eliminacién del tridangulo invertido negro, una medida
impuesta en Europa a los medicamentos bajo ‘monitoreo
adicional’ [5].

En conclusion, se abre un nuevo camino , por primera
vez podemos prescribir como primerea opciéon un
tratamiento no hormonal oral , teniendo en cuenta su
eficacia y seguridad . Esto nos conduce a la necesidad
de la toma de decision compartida con la paciente . Es
verdad que tenemos muchas opciones para tratar la AVV,
las cuales debemos comentarlas y tomar una decision
conjunta medico-paciente . Esto va a fortalecer el
cumplimiento , ya que si tenemos encuenta que la AVV
es cronica y progresiva , se necesitara un seguimiento
que facilite la individualizacion y los tratamientos
secuenciales.
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Latencia de HPV ;Responde a todas nuestras dudas?

Cano Facenda MP

Ginecologia, Hospital Universitario Santa Cristina, Madrid

Entre los afios 1990 y 2000, diversos estudios
epidemioldgicos establecieron la asociacion entre la
exposicion a virus del papiloma humano (HPV) de alto
riesgo y el desarrollo de neoplasia cervical intraepitelial
(CIN) y cancer de cérvixl.

Durante afios se ha cuestionado la posibilidad de que el
HPV pueda permanecer latente en el epitelio del cérvix,
pudiendo producirse una reactivacion durante periodos
de inmunosupresion.

Diferentes estudios clinicos han evidenciado que el
virus puede mantenerse de forma quiescente en stem cells
de la capa basal del epitelio, sin liberacion de particulas
virales y sin evidencia clinica de enfermedad2. Cuando
esas células se dividen se produciria de forma periddica
o recurrente una reactivacion del ciclo natural viral,
que a su vez seria controlada por células T de memoria.
Cuando falla el control del sistema inmune se produciria
una reactivacion de dicha infeccion latente.

Este modelo de historia natural3 implica asumir
diferentes vias para llegar a un test positivo para un tipo
especifico de HPV; la nueva adquisicion o reinfeccion
por una relacion sexual actual, y la reactivacion o
deteccion recurrente de una infeccion latente, sin olvidar
la posibilidad de la via de la autoinoculacion a partir
de otros lugares anatomicos, asi como la existencia de
“deposicion viral” transitoria por una reciente relacion
sexual.

De forma similar, la negativizaciéon de un test HPV
puede reflejar un aclaramiento real, con adquisiciéon o
no de inmunidad natural (detectable hasta en un 60% de
los individuos), o una infeccion controlada con niveles
virales por debajo del nivel de deteccion (infeccion
latente).

Tras una negativizacion de un test HPV tipo especifico,
una duda razonable es si estamos ante un verdadero
aclaramiento o ante una latencia, y la distincién entre
ambos escenarios es controvertida.

Estudios observacionales establecen que la redeteccion
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de un mismo tipo de HPV es frecuente, hasta un 10-20%
de las mujeres que han aclarado la infeccion (negativizado
el test) para un tipo especifico de HPV vuelven a tener un
test positivo para ese mismo tipo de virus4.

Varios trabajos de cohortes tratan de dar respuesta
al reto que supone diferenciar una nueva infeccion de
una redeteccion. Concluyen que la probabilidad de que
un test positivo se deba a nueva adquisicion es alta en
mujeres jovenes con reciente inicio de actividad sexual.
Dicha probabilidad desciende con la edad, aumentando
la proporcion de test positivos debido a infecciones
antiguas vs nuevas5.

El estudio HITCH (the HPV infection and transmission
among couples trough heterosexual activity), que
estudio la infeccion y transmision del HPV entre parejas
jovenes heterosexuales evaluando todas las detecciones
incidentales tipo-especificas de HPV, concluyé que
el porcentaje de detecciones incidentes no atribuible
a transmision sexual (y por tanto compatibles con
reactivaciones) fue del 43%, siendo el 57% de las
infecciones detectadas atribuibles a transmision sexual6.

En cuanto a las implicaciones clinicas que puede
tener la latencia se desconoce cual es el porcentaje de
canceres o precanceres debidos a reactivaciones, pero si
sabemos que el riesgo de CIN3+ es mayor para mujeres
con infecciones prevalentes, siendo la tasa de progresion
muy baja para infecciones incidentes7 (sean estas nuevas
o reactivaciones), lo que implica un mismo manejo
clinico para estas tltimas.

Como conclusion, la infeccion por HPV puede quedar
en estado latente por lo que un test positivo puede
implicar infeccion nueva o reactivacion de infeccion
antigua, y un test negativo puede implicar aclaramiento
o latencia.

La probabilidad de infeccion nueva disminuye con la
edad, aumentado la probabilidad de infeccion reactivada,
siendo el porcentaje de redeteccion de un mismo tipo
viral del 10-20%.
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El riesgo de CIN3+ tras infeccion nueva/reactivacion
es muy bajo y menor que en infecciones prevalentes,
confirmando que la duracion de la infeccion es
determinante para el riesgo de progresion.
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Lesion perineal en el parto. Un momento de oportunidad para identificar y reparar

Larranaga-Azcarate C

FEA Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Navarra (Pamplona)

RESUMEN

Araiz de la publicacion de Sultan en 1993, se abordo la
identificacion y posterior reparacion de la lesion obstétrica
del esfinter anal (OASI). Han transcurrido treinta afios
desde su publicacion, pero la necesidad de formacion
persiste. La lesion de musculo elevador del ano esta
identificada mediante imagen, especialmente ecografia
3D, pero no asi su objetivacion intraparto. Se presenta
una clave anatémica, visualizacion de grasa del espacio
pararectal, para la identificacion de la lesion completa de
musculo elevador del ano. Datos iniciales, apoyan que la
sutura de la lesion musculo tendinosa, permite mantener
la funcidn de contraccion en una serie corta de pacientes.
Se destaca la importancia de identificar estas lesiones
intraparto para tener la oportunidad de repararlas de la
forma mas adecuada posible.

LESION PERINEAL EN EL PARTO. UN
MOMENTO DE OPORTUNIDAD PARA
IDENTIFICAR Y REPARAR.

La continencia, urinaria y fecal, femenina; asi como,
el prolapso de organos pélvicos estd asociada con
antecedente de embarazo, y especialmente a parto
vaginal, entre otros factores.

La lesion perineal en el parto actualmente se clasifica
siguiendo la propuesta de RCOG/Sultan, aceptada por
SEGO vy otras sociedades cientificas, ACOG.

e Grado 1: Lesion de mucosa vaginal y/ o piel

perineal

* Grado 2: Lesion que afecta al plano muscular,

excluyendo el esfinter anal

e Grado 3: Lesion que incluye la afectacion del

esfinter anal, que a su vez se subclasifica en

3a cuando se afecta <50% del espesor del esfinter anal
externo (EAS)

3b cuando se afecta >50% del espesor del esfinter anal
externo

3¢ cuando se afecta al EAS y al esfinter anal interno
(IAS)

¢ Grado 4: Lesion de la mucosa rectal con afectacion
del esfinter anal externo

La modificacion impulsada por Sultan, subdividir el
grado 3, tiene implicacion en la continencia futura. El
riesgo de incontinencia, a grandes rasgos, se duplica de
grado 3a a 3b, y vuelve a duplicarse de 3b a 3c-4.

Desde el punto de vista clinico presenta algunas

limitaciones

* Grado 2. No diferencia entre la afectacion del
musculo bulbocavernoso y una lesién completa
(recientemente  denominada  avulsion) de
musculo elevador del ano (MEA), uni o bilateral
(coloquialmente reconocida como “estallido
vaginal”)

* Grado 3. No contempla la posibilidad de lesion
del esfinter anal interno, con esfinter anal externo
integro.

* Lesion de recto sin afectacion de esfinter anal
externo. Esta excluido por no afectar a la
continencia futura. Este tipo de lesion se asocia
con posibles complicaciones derivadas de fistulas
recto-vaginales, recto-perineales.

A raiz de la publicacion de Sultan et al sobre la lesion
obstétrica del esfinter anal (OASI en su acronimo inglés)
en 19933, esta complicacion del parto vaginal se hizo
“mas visible”. Fue un punto de partida para futuros
programas de formacion en la deteccion, correccion
quirurgica y seguimiento. Se publicaron estudios que
propiciaron cambios en la practica obstétrica, como
la asuncion de episiotomia mediolateral (a 45 grados,
correspondiendo con 60 grados en la coronaciéon de la
cabeza fetal), preferencia de ventosa obstétrica sobre
forceps (para minimizar lesion perineal materna). El
grupo de Sultan y Thakar en Croydon (UK) desarrollo
un programa “OASI Care Bundle Project”, que ha sido
sustituido por “OASI2 project” respaldado por RCOG.
Este proyecto ha supuesto mejora en la prevencion,
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la deteccion y los cuidados de la lesion OASI, . Han
transcurrido treinta afios desde la publicacion inicial y
todavia es preciso incidir en la necesidad de programas
de formacion aplicados a lesion OASI. Programas que
resaltan la importancia de la deteccion clinica. No puede
aplicarse un plan de reparacion quirargica a aquella lesion
que no se objetiva en paritorio.

Otros modelos de actuacion multidisciplinar también
han demostrado capacidad de prevencion en lesion OASI.

Es relevante evidenciar la discordancia entre la
deteccion ecografica de OASI publicada por Sultan et al
(35-40% de las mujeres) y la observada de forma clinica
de 0,6%, en parto eutdcico, a 4,63% en parto mediante
forceps; en épocas no distanciadas en el tiempo, sin
programas de deteccion de lesion OASI especificos. La
formacién del personal que atiende partos genera un
aumento en la deteccién de lesiones OASI sin suponer
sobrediagndsticos.

Con la lesion del musculo elevador del ano (MEA), el
autor considera que puede establecerse una analogia con
la lesién OASI.

Lalesion del musculo elevador del ano ha sido descrita en
el 13-36% de los partos vaginales segtn distintos articulos.
No obstante, hay publicaciones que han encontrado
mediante la exploracion ecografica endovaginal 3D la
presencia de hematoma en el musculo elevador del ano en
mas del 35% de las pacientes tras su primer parto vaginal.
Este hecho no ha condicionado la calidad de vida de las
pacientes en el primer afio. Asi mismo, se ha descrito la
resolucién espontdnea del desgarro/ avulsion” entre
6 meses y 4 afios en un porcentaje de pacientes que es
variable, que aumenta con el tiempo de seguimiento; sin
especificarse como ha sido la sutura intraparto, ,. Hay una
mala correlacion entre la exploracion digital intraparto
y lesion ecogréfica de hematoma hallada en el musculo
elevador del ano.

La “avulsion” de MEA es una lesion de “imagen”
(RNM, Eco 3D). Se identifica el traumatismo obstétrico
como principal factor etioldgico, pero en los estudios solo
consta el antecedente de tipo de parto, no estd descrita la
posible lesion clinica. Para complicar mas la compresion
de la lesion, algunos estudios en cadaver no han podido
verificar esta separacion del musculo de la insercion dsea.
Volviendo a la analogia de la lesion OASI, estamos en
las fases preliminares de la lesion ecografica, sin tener
definida la lesion clinica que pudiera darnos la oportunidad
de repararla intraparto.

Seglin opinidn del autor, estas incongruencias pueden
basarse en la definicion de la lesion “avulsion”, que se
fundamenta en la separacion del tendon de su insercion
osea. Desde el punto de vista anatémico, el punto mas
débil es la zona de insercion de las fibras musculares con
el tendon. Por el contrario, la unién osteo-tendinosa es
la mas fuerte. Todas las lesiones que supongan ruptura
completa del tendon merecen consulta quirtirgica.

En 2013, se publico el consenso de Munich sobre lesion
muscular deportiva. En ella se distinguen distintos tipos
de lesion muscular

¢ Lesion indirecta. Son las mas relevantes, inducidas

por estiramiento. Dependen del tamafio y tejido
conectivo adyacente (endomisio, perimisio,
epimisio y fascia)

Funcional

Tipo 1. Sobredistension

Tipo 2. Neuromuscular

Estructural

Tipo 3 Rotura muscular parcial

3 A. Desgarro parcial menor

3 B. Desgarro parcial moderado

Tipo 4 Rotura (sub)total.Desgarro muscular subtotal o
completo. Avulsidon tendinosa. La unién musculo-tendon
es la localizacién mas frecuente.

*  Lesion directa

Contusion

Laceracion

Esta clasificacion ha determinado cambios en la
percepcion de la lesion de suelo pelviano, reconociendo
estas entidades como posible origen de la lesién. Esta
clasificacion justifica las recuperaciones ‘“espontaneas”,
cuando la fascia esta integra. En el simil deportivo “una
ruptura de fibras” que cicatriza espontdneamente y permite
que el musculo siga teniendo su funcién de contraccion
mantenida. Otras lesiones se identificarian con la ruptura
completa de la fascia, con la separacién anatomica de la
fibra muscular del tendon, que con el tiempo darian lugar
a la fibrosis de las fibras musculares por ausencia estimulo
de contraccidn, sin posibilidad de recuperacion funcional
futura.

Hay publicados intentos de sutura intraparto del musculo
elevador del ano sin encontrar resultados satisfactorios y
con un nimero limitado de pacientes

Nuestro grupo inicié la identificacion de la ruptura
completa del musculo elevador del ano en el parto, con
la visualizacion de la grasa del espacio para-rectal como
signo de alarma. La tasa de deteccion clinica, datos
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no publicados, es de 1,3% de los partos vaginales.
Realizamos sutura del haz muscular con el extremo
tendinoso que queda adherido al hueso en paritorio,
con cobertura antibidtica. Control clinico y ecografico
posterior, 6-12 semanas post-parto. Se puede identificar
la contraccion de MEA clinica y ecogréfica, aunque
persista la imagen de “avulsién”. Datos preliminares
publicados en congreso EUGA 2018.

Las lesiones musculares con ruptura de la fascia que
no se suturan corren el riesgo de que la desinsercion de
los cabos, y su imposibilidad de contracciéon conlleve
una metaplasia desde tejido muscular a tejido fibroso.
Por este motivo, es opinion del autor, que como en
otros territorios de la economia, las rupturas completas
musculo-tendinosas requieren valoracidon quirurgica.
Esto supone que debemos enfatizar en la importancia
de la identificacion de la lesion perineal intraparto,
asi como su sutura adecuada por personal suficiente y
capacitado, en el momento oportuno. Probablemente, es
el “momento de oportunidad” el factor mas determinante
para la funcionalidad futura. Por ejemplo, se asume que
el esfinter anal interno no tiene una reparacion secundaria
satisfactoria.

En resumen, la primera reparacion de la lesion perineal
acontece en el parto. Para poder abordar la reparacion el
paso inicial es identificarla. Una vez identificada, procurar
una reparacion lo més anatémica posible. Para ello se
recomienda pedir ayuda para disponer que buen campo
quirargico y abordar la reparacion en las condiciones
mas favorables para el cirujano, que probablemente se
traducira en la mejor opcion terapéutica para la mujer.
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Inmunoterapia en cancer de mama

Ballesteros Garcia Al

Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid

Enelafio 2018, James Allisony Tasuku Honjo recibieron
el Premio Nobel de Medicina por el descubrimiento
de las proteinas CTLA-4 y PD-1. Estas proteinas son
receptores de membrana expresadas en las células del
sistema inmune y tejidos periféricos involucrados en el
mantenimiento de la respuesta inmune. La activacion
de estos receptores en los linfocitos T citotéxicos CD8+
por parte de las células tumorales produce su inhibicion ,
permitiendo que el tumor evada el sistema inmune.

En los ultimos afios se han desarrollado anticuerpos
monoclonales inhibidores de los distintos puntos
de control: anti-CTLA-4 (Ipilimumab), anti-
PD1 (Nivolumab y Pembrolizumab) y anti-PDI-1
(Atezolizumab, Durvalumab y Avelumab). Todos ellos
permiten la proliferacion y activacion de los Linfocitos
T CDS8+.

Estos farmacos han revolucionado el tratamiento de
muchos tumores sélidos. Han conseguido aumentar
la supervivencia global en enfermedad metastdsica y
conseguir respuestas duraderas. El perfil de seguridad
de la inmunoterapia es completamente diferente al de la
quimioterapia y esta basado en su mecanismo de accion.
Se trata de reacciones de autoinmunidad que pueden
afectar a multiples 6rganos.

Una de las grandes dificultades encontradas al hora de
utilizar este tipo de tratamiento ha sido la identificacion
de marcadores predictivos de respuesta. En los ultimos
afios se han encontrado la expresion de PDL-1 en las
células tumorales y/o en las células del sistema inmune,
la carga tumoral mutacional y la presencia de linfocitos
infiltrantes del tumor (TILs).

A pesar de las expectativas iniciales, la inmunoterapia
en cancer de mama ha tardado mas en desarrollarse que
en otros tumores solidos. Se trata de una enfermedad
heterogénea y en los subtipos de mal prondstico ( triple
negativo y HER2) es en los que mayor probabilidad
existe de expresion de PD-L1 (40 % ).

Es en el cancer de mama triple negativo en el que se

ha desarrollado la inmunoterapia. En una primera fase
se realizaron estudios con inmunoterapia exclusiva
en pacientes que habian recibido varias lineas de
tratamiento con tasas de respuestas objetivas muy
similares a las obtenidas con quimioterapia. Se midieron
los niveles de PDL1 ( CPS : Combinated Positive Score),
considerandose el tratamiento con valores >1 %.

Sin embargo, los mejores resultados se han obtenido
con la combinacion de quimioterapia con inhibidores de
los check-point ya que ésta libera antigenos tumorales
y aumenta la eficacia de los mismos. Los taxanos son los
farmacos con los que se han obtenido mejores resultados.

El estudio IMPASSION 130 compara la combinacion
de Nab-paclitaxel con o sin Atezolizumab en cancer de
mama triple negativo. La SG fue de 21,3 vs 17,6 meses,
sin diferencias significativas. En el subgrupo con PDL1>1
%, el beneficio de la combinacion fue mayor. Con estos
resultados en 2019 , la FDA y la EMEA aprobaron esta
combinacién en primera linea de cancer de mama triple
negativo con PDL-1> 1 %. El ensayo KEYNOTE-355
compara la combinacion de quimioterapia con
Pembrolizumab, con resultados positivos en tumores con
CPS>10 obteniendo la aprobacion para esta indicacion.

Con los resultados obtenidos en enfermedad avanzada,
se ha intentado llevar el tratamiento al carcinoma de
mama precoz. El ensayo KEYNOTE-522 compara un
esquema de neoadyuvancia con antraciclinas, taxanos y
carboplatino con o sin Pembrolizumab neo y adyuvante .
Se observa beneficio en la RCp y en la SLE en el brazo
de la combinacién independientemente de la expresion
de PDL-1.

CONCLUSIONES

La inmunoterapia es el presente en el carcinoma
de mama triple negativo y el desarrollo de nuevas
combinaciones con terapia HER2 o con hormonoterapia
abre perspectivas futuras para otros subtipos tumorales.
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Vida mas alla de las mallas. Enfoque actual del tratamiento quirurgico del prolapso

Calle Diez, C

Unidad de Suelo Pélvico. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Sanitas La Moraleja

RESUMEN

Las mallas son polimeros sintéticos destinados a
reforzar los tejidos blandos en zonas de debilidad de
los mismos. Para uso transvaginal se utilizan mallas de
polipropileno monofilamento macroporo del tipo I de
la clasificacion de Amid. Se colocan entre la fascia y el
organo quedando suspendidas libres de tension de las
estructuras del tejido conectivo de la pelvis.

En 1996 la FDA aprueba el primer dispositivo de
malla transvaginal sin estudios previos y clasificandolo
como material protésico de clase 1 (de muy bajo
riesgo). En 2008 y 2011 la FDA emite Notificaciones
de Alerta de Salud Publica alertando a los profesionales
sobre las complicaciones graves asociadas al uso de
estos productos. En 2012 la FDA los reclasifica como
material protésico de clase II (de riesgo bajo-moderado)
y en 2016 como material protésico de clase III (de alto
riesgo). Finalmente en 2019 la FDA prohibe su venta
y distribucién al no ser capaces de confirmar que los
beneficios superen los riesgos. Actualmente su uso
y distribucién estan totalmente prohibidos en paises
anglosajones mientras que en la Union Europea estan
disponibles para su uso en pacientes cuidadosamente
seleccionadas e informadas.

Las mujeres en las que se usa malla sintética
transvaginal tienen 3 veces mas riesgo de ser
reoperadas por complicaciones derivadas de la malla.
Las reparaciones clasicas tienen 2 veces mas riesgo de
recidiva, aunque no hay diferencias en los resultados
percibidos por las pacientes. Entre estas complicaciones
se incluyen exposicion de la malla, infeccion, retraccion,
dolor pélvico y dispareunia, disfuncién defecatoria,
afectacion de salud mental y otras como lesiones
viscerales, hemorragia y formacion de fistulas.

Las sociedades cientificas de la especialidad realizan
periddicamente recomendaciones a los cirujanos que
usan estos productos como adquirir entrenamiento
especifico y especializado para la técnica que se

vaya a utilizar, valorar los riesgos y beneficios de una
cirugia con malla versus otras alternativas quirdrgicas
y conservadoras, informar a las pacientes de que la
implantacion de la malla es permanente y que algunas
complicaciones pueden requerir cirugias adicionales
que pueden resolver o no la complicacion y permanecer
vigilantes y comunicar los potenciales eventos adversos
de la malla, sobre todo exposicion e infeccion.

Las pacientes candidatas para cirugia son aquellas que
presentan un prolapso cuyos sintomas interfieren con
las actividades diarias, la funcion sexual o el ejercicio
y que no mejoran con tratamiento conservador. En
pacientes con riesgo tipico de recurrencia sometidas a
reparacion primaria recomendamos reparacion clasica
con tejido nativo. En pacientes con elevado riesgo de
recidiva o cirugia secundaria ofrecemos reparacion via
abdominal con malla sintética, especialmente si concurre
un prolapso apical. De este grupo de pacientes, en
aquellas que deseen reparacion por via vaginal puede
ser razonable el uso de mallas sintéticas en pacientes
cuidadosamente informadas de sus complicaciones y
riesgo de reintervencion.

Valoraremos la realizacion de histerectomia
concomitante sobre todo en los casos de prolapso
apical. La reparacion de prolapsos de diferentes
compartimentos sera realizada por la misma via,
abdominal o vaginal, evitando la combinacion de vias.
En pacientes con incontinencia urinaria se realizara un
procedimiento combinado y en aquellas con prolapso
apical e incontinencia oculta se les informara del riesgo
de desarrollo de incontinencia postoperatoria pero no la
repararemos en el mismo acto.

BIBLIOGRAFiA
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Liquen escleroso. Mucho mas que una dermatitis

Barchino Ortiz, L

Dermatologa. Hospital General Universitario Gregorio Marafién

RESUMEN

El liquen escleroso vulvar (LEV) es una dermatosis
inflamatoria cronica que afecta de forma predominante
a la vulva. Se ha descrito en todos los grupos de edad,
pero es mas frecuente en mujeres postmenopausicas.
Su etiologia exacta es desconocida y probablemente
sea multifactorial. Actualmente se considera una
enfermedad autoinmune en pacientes genéticamente
predispuestos. Es una entidad progresiva, que cursa
con brotes y remisiones, y en la que el prurito es el
sintoma predominante. En algunos casos puede aparecer
dolor, dispareunia, disuria, estrefiimiento o infecciones
secundarias. Puede ser asintomatico.

Existe una gran variabilidad clinica. Suele iniciarse de
forma insidiosa e inespecifica en la zona de alrededor
del clitoris. Cuando ya esta establecido, se caracteriza
por la presencia de papulas y placas blanco-nacaradas
bilaterales, esclerosas, bien definidas, que se distribuyen
alo largo de la zona vulvar y perianal adoptando un patrén
tipico en forma de “reloj de arena” o de “8” junto con
un caracteristico cambio de la textura cutanea. La piel se
vuelve fina, lisa, brillante y pueden aparecer erosiones,
fisuras y lesiones purpuricas. Pueden observarse lesiones
por rascado y liquenificacion. El diagndstico suele ser
clinico, aunque se aconseja la realizacion de una biopsia
de confirmacion. Puede asociar otras enfermedades
autoinmunes, siendo la mas frecuentemente observada
la enfermedad tiroidea. También puede asociarse a otras
enfermedades cutdneas como psoriasis, liquen plano o
vitiligo.

En casos evolucionados de LEV pueden aparecer
complicaciones graves e irreversibles. En primer lugar, en
los casos avanzados de la enfermedad, se puede producir
una reabsorcion progresiva de las estructuras vulvares
con un aplanamiento de la vulva y la desaparicion parcial
o completa de las diferentes areas vulvares. Se pueden
observar sinequias de los labios mayores y menores,
del capuchdn del clitoris, enterramiento del clitoris,
reabsorcion o desaparicion de los labios menores (parcial
o completa) e incluso estenosis del introito vaginal.

Ademas, estas alteraciones arquitecturales irreversibles
pueden conllevar alteraciones funcionales importantes,
incluyendo la disfuncion sexual. Todo ello hace que
sea una enfermedad que tiene un alto impacto sobre
la calidad de vida de las mujeres que lo padecen. Por
ultimo, la complicacion mas grave es la posibilidad
de que aparezca una neoplasia vulvar asociada. En
las mujeres con LEV existe un aumento del riesgo de
padecer carcinoma epidermoide vulvar. Esta asociacion
estd ampliamente documentada en la literatura y se
acepta que el riesgo estimado es de aproximadamente un
5% con oscilaciones entre un 2-6%.

El tratamiento del LE constituye un reto terapéutico
importante ya que no existe ninguna terapia curativa
definitiva. Los corticoides topicos de alta potencia son
el tratamiento de primera eleccion. Los pacientes deben
ser informados de que el LE es una enfermedad cronica
y no curable pero si tratable y que este tratamiento debe
instaurarse lo antes posible y mantenerse a largo plazo
para controlar los sintomas, detener la progresion de la
enfermedad, evitar las complicaciones irreversibles y
minimizar el riesgo de malignizacion.

CONCLUSIONES

El LEV es una dermatosis inflamatoria cronica vulvar
que puede conllevar complicaciones importantes, sobre
todo en casos evolucionados sin tratamiento. Ademas
de la pérdida de la estructura anatomica normal vulvar
por las alteraciones estructurales irreversibles, es una
enfermedad que puede producir alteraciones funcionales
y afectar de forma importante a la calidad de vida y a la
vida sexual de las mujeres que lo padecen. Por otro lado,
la complicacion potencialmente mas grave es el aumento
del riesgo de carcinoma epidermoide vulvar. Por tanto,
son basicos un diagnodstico y un tratamiento adecuados
y precoces, asi como un seguimiento a largo plazo de
estas pacientes con el objetivo de controlar los sintomas
y evitar estas complicaciones.
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Alternativa no estrogénica para mejorar la calidad de vida en la menopausia con

cimicifuga racemosa

Sobrino Mota V

Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid

Seglin estudios recientes, el Entre los sintomas mas
frecuentes que padecen la mujeres en la menopausia y
perimenopausia, son quizd los sintomas vasomotores
y las alteraciones del suefio los que mas conllevan un
empeoramiento de su calidad de vida.

El gold standard para el tratamiento de los sintomas
climatéricos es la terapia hormonal sustitutiva (THS),
que consigue un alivio rapido de los sintomas y actiaa
a nivel todas las esferas (sofocos, sueflo, sindrome
genitourinario de la menopausia, metabolismo 6seo, etc)
pero que no esta exhento de contraindicaciones y efectos
secundarios, ademas, son muchas las mujeres que, quiza
por desinformacién, no quieren hacer un tratamiento
hormonal sustitutivo. Para aquellas pacientes que no
pueden o no quieren usar THS hay otras alternativas,
entre las que destaca Cimicifuga racemosa.

Cimicifuga racemosa (Black cohosh o Actaea
racemosa) es una planta originaria de norteamérica
ya utilizada por los indios nativos americanos para el
tratamiento de diferentes dolencias ginecoldgicas. En
la actualidad, el extracto isopropandlico del rizoma de
la planta, a dosis de 40mgr, ha mostrado con un Nivel
1 de evidencia y un grado de recomendacion A mejoria
en el tratamiento de sintomas climatéricos, sobre todo en
reduccion de sofocos.

El extracto isopropanoélico del rizoma de Cimicifuga
racemosa debe su eficacia a la capacidad de unién y
modulacion de receptores clave del SNC que manejan
sustancias implicadas en la sintomatologia vasomotora
(serotonina, dopamina, acio gammaaminobutirico y
opioides entre otros) que tienen capacidad de controlar
de termorregulacion, el estado animico y el suefio, sin
actuar sobre receptores estrogénicos.

La Agencia Europea del Medicamento, la Asociacion
Espafiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM)

y las guias NICE (National Institute for Health and
CareExcellence) concluyen que Cimicifuga racemosa
es una alteranativa no hormonal efectiva y segura, que
cuenta con amplia evidencia cientifica, ademas de ser
quiza el tratamiento mas costo efectivo en el manejo
de los sintomas vasomotores de la menopausia (SVM),
pudiendo ser utilizada en pacientes con cancer de mama
y otros canceres hormono dependientes.

Los estudios muestran eficacia estadisticamente
significativa tanto frente a placebo en la mejora de los
SVM, como en resultados similares comparado con
tratamientos con estrogenos transdérmicos a bajas
dosis (40mgr) y tibolona, mostrando ademas mejoria en
sintomas asociados como ansiedad, depresion y calidad
del suefio. Diferentes escalas que miden la sintomatologia
climatérica y la calidad de la vida en la menopausia como
la escala Cervantes, MRS (Menopause Rating Scale) o
el indice de Kupperman, muestran una reduccion de
sintomatologia vasomotora moderada-severa y una
mejora en la calidad de vida con significacion estadistica.
Pacientes con cancer de mama en tratamiento con
tamoxifeno o analogos de las hormonas liberadoras de
gonadotropinas como la LH también refieren menos
sintomas sin observar efectos adversos asociados al
tratamiento, con una prevencion en cuanto a la aparicion
de sofocos sin aumentar los niveles de estradiol, LH ni
FSH.

En 2006 la AEMPS hizo un comunicado sobre una
posible asociacion del uso del extracto cimicifuga
racemosa con lesiones hepaticas agudas, pese a que
solo en cuatro casos de todos los registrados parecio
haber una secuencia temporal razonable con el producto
y, alin en estos, la relacion de causalidad no pudo ser
establecida con garantias. Tras numerosos estudios
posteriores, en 2009 la AEEM publicé un documento de
consenso sobre la Cimicifuga y concluyé que su uso a las
dosis recomendadas es seguro desde un punto de vista
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hepatico. La tinica excepcion y es la que coinciden todos
los puntos, es que es mejor no utilizarla en pacientes
hepatopatia previa.

Hay que insistir en un seguridad de uso para pacientes
que hayan tenido o estén en tratamiento por un cancer
hormonodependiente, puesto que Cimificuga racemosa
no es un fitoestrogeno, no estimula el crecimiento en
lineas celulares estrogeno dependientes y no demuestra
efecto en mama, ttero ni endometrio.

Ademas, el extracto isopropandlico del rizoma
de Cimicifuga racemosa se puede comercializar
combinado entre otros con melatonina y vitamina B6.
La concentracion de melatonina disminuye con la edad y
durante la menopausia esta disminucién puede contribuir
negativamente en la calidad del suefio y se ha demostrado
que el consumo de vitamina B6 estd inversamente
relacionado con la gravedad de los sofocos que pueden
aparecer en la menopausia.

La EFSA (European Food Safety Authority) cuenta
en su lista de declaraciones de salud autorizadas con
Cimicifuga racemosa (40mgr) como una ayuda a las
mujeres para mantener una menopausia tranquila y

comoda y superar los signos asociados, como sofocos,
sudoracidn, inquietud e irritabilidad; melatonina 1 mgr
para contrinuir a disminuir el tiempo necesario para
conciliar el suefio y con vitamina B6 (1,4mgr) para
reducir el cansancio y la fatiga y regular actividad
hormonal.

Es importante recordar que el efecto no es inmediato,
por lo que la pauta de uso recomendada es un minimo
2 meses para conseguir efectos, y a partir de ahi no
existe limitacion de tiempo en la toma ni tampoco se
ha establecido la conveniencia de hacer periodos de
descanso.

Podemos asi concluir que la toma de Cimicifuga
racemosa (en forma de extracto isopropanoélico a dosis de
40mgr) mejora sintomatologia vasomotora y trastornos
del suefio, disminuye ansiedad y depresion y mejora
calidad de vida, con resultados similares a estrogenos
y tibolona, sin efecto estrogénico ni hormonal y con
suficiente evidencia cientifica y seguridad como para
poder plantearse como alternativa valida la THS y apto
para mujeres con cancer de mama y otros canceres
hormonodependientes.
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¢ Cual es la mejor forma de abordaje nutricional antiinflamatorio en el climaterio?

Romagosa Manrique C

@carla_romagosa. Dietista - Nutricionista

La inflamacion cronica asociada al estilo de vida actual
produce un aumento de citoquinas proinflamatorias
cuyas consecuencias afectan al envejecimiento (1).

Los depositos de grasa aumentan durante la transicion
menopausica y el periodo postmenopausico.

La obesidad se considera una enfermedad cronica que
predispone a patologias relacionadas con el sindrome
metabdlico, como son las enfermedades cardiovasculares
(ECV), la diabetes, el cancer y un riesgo aumentado de
mortalidad. El conjunto de sintomas relacionados con
insomnio, ansiedad y depresion favorecen la obesidad en
mujeres menopausicas, asi como otras enfermedades (1).

Elapetitoy lahomeostasis energética se regulamediante
procesos hormonales. En la menopausia, la disminucion
brusca de estrogenos provoca que disminuyan los efectos
de la leptina y los niveles de energia, lo que se compensa
aumentando la ingesta. El resultado es un aumento de
peso, asi como una redistribucion de la grasa, pasando
esta ultima a redistribuirse de las caderas a la zona
abdominal (2).

NUTRICION Y CLIMATERIO
La nutricion puede intervenir los efectos deletéreos de
la menopausia.

La dieta occidental basada en carnes procesadas,
alimentos azucarados, cereales refinados, grasas
saturadas y baja ingesta de frutas y verduras provoca una
produccion excesiva de mediadores proinflamatorios
(3). Asimismo, el equilibrio de macronutrientes y
acidos grasos omega-6 (proinflamatorios) y omega-3
(antiinflamatorios) en la dieta puede alterar la expresion
de genes inflamatorios (4). Siendo los omega-6 los acidos
grasos mas presentes en este tipo de dieta.

Las dietas ricas en verduras y frutas son importantes
para una salud 6sea a través del suministro de nutrientes

como el potasio, los fitoquimicos, como polifenoles y
fibra.

La dieta antiinflamatoria contribuye a modular el
sistema inmunitario y a prevenir patologias conectadas
con el sindrome metabdlico y el envejecimiento. Lo
consigue mediante el control de la ingesta calorica, las
grasas insaturadas, la adecuada proporcion de acidos
grasos omega-6/omega-3, vitaminas, antioxidantes y
minerales. Se trata de un modelo dietético hipocalérico,
tanto por medio de la reduccion de grasas como de
carbohidratos, puesto que la restriccion energética se
asocia a la disminucion de los marcadores inflamatorios
(4). El mejor marcador previo de la inflamacion celular
es encontrar una proporcion 2 omega6/l1 omega3, con
el acido araquidonico como principal omega6 y el
eicosapentaenoico como principal omega3 (5).

La dieta antiinflamatoria puede tener un papel relevante
en la prevencion de procesos inflamatorios por encima
del tratamiento de determinadas enfermedades, asi
como modular la respuesta inmunitaria en personas con
enfermedades autoinmunes (comunes en menopausia e
insuficiencia ovarica primaria), alergias alimentarias o
enfermedades inflamatorias cronicas.

Estudios demuestran que los Omega 3 son
indispensables en una dieta antiinflamatoria, ya que
contribuyen a reducir la frecuencia de los sofocos
(6,7,8),a disminuir la sintomatologia depresiva (8), a
proteger frente al riesgo cardiovascular (9) y a proteger
frente a problemas de osteoporosis (10).

CONCLUSIONES

La dieta tiene un efecto positivo sobre la mujer
posmenopausica a través de diferentes mecanismos; por
un lado, mejora los factores de riesgo cardiovasculares
gracias al efecto sobre marcadores inflamatorios, de
lipogénesis y de ateroesclerosis; por otro, ayuda en los
sintomas vasomotores de la menopausia y otros trastornos
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como la osteoporosis menopausica, la depresion y la
apnea obstructiva del suefo.

No solo la dieta mediterranea provee beneficios, sino
que también lo hacen otro tipo de patrones como la dieta
paleolitica y la dieta centroeuropea.

El patrén nutricional antiinflamatorio es aquel
que garantiza una dieta personalizada siendo esta
hipocalérica, rica en flavonoides, carotenoides,
fitoquimicos, proteinas de alto valor bioldgico, &cidos
grasos Omega-3, alimentos ricos en probidticos y de baja
carga glucémica.
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La Vulvovaginitis como problema universal: ; Como podemos mejorar la calidad de

vida de nuestras pacientes?

Diaz-Toledo Nuiiez de Arenas B

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Severo Ochoa Leganés

La vulvovaginitis (VV) es un espectro de condiciones
que pueden causar sintomas vaginales y/o vulvares,
como picor, escozor, quemazon, mal olor, irritacion,
leucorrea, disuria y dispareunia. Se produce por la
inflamacion de la mucosa vaginal y la piel de la vulva,
pudiendo llegar a afectar al cérvix. No siempre se va a
producir una afectacion de ambas areas anatomicas de
forma simultanea.

El 75% de las mujeres presentan un episodio de VV
sintomatica a lo largo de toda su vida, y el 40-50%, al
menos un 2* episodio, y ademds puede aparecer en
cualquier etapa de la vida.

Hay que tener en cuenta que es una causa de consulta
médica muy frecuente, representando el 20% de las
consultas ginecoldgicas tanto en Atencion Primaria,
Especializada como en Urgencias Hospitalarias

Mas del 50% de las VV es de origen infeccioso:
candidiasis (VVC), vaginosis bacteriana (VB) vy
tricomonas.

El 15% restante es de origen no infeccioso, que incluye,
tampones o condones retenidos, alergias (espermicidas,
ropa interior), quimicos, hormonales (hipoestrogenismo,
atrofia), traumatismos (cuerpos extraflos, maniobras
masturbatorias), iatrogenia (pesarios, DIUS).

El diagnostico se basa en la combinacion de sintomas
(anamnesis detallada), examen ginecoldgico, pH del
flujo vaginal, examen en fresco al microscopio, cultivo
vaginal y el test de aminas. El cultivo vaginal, que tarda
varios dias en estar no suele esperarse para poner un
tratamiento, pero si es importante en caso de fracasos
terapéuticos con persistencia de sintomas o de recidivas.
Este retraso en el diagnostico etioldgico va a provocar un
importante impacto en la calidad de vida de las pacientes.

Siempre hay que intentar tratar la causa de la
vulvovaginitis, sin embargo, se ha visto que hay un 70%
de diagnoésticos no confirmados, autodiagndsticos y en
consecuencia, tratamientos inadecuados con aparicion de
sintomatologia prolongada.

Por todo ello, siempre debemos tener en cuenta que,
no so6lo hay que tratar el agente etiologico, sino también

hay que tratar los sintomas de la vulvovaginitis, que es lo
que realmente afecta a la calidad de vida de las pacientes.

Una nueva opcion terapéutica para el tratamiento de
los sintomas de la vulvovaginitis es el Agua de 3 sulfatos:
sulfato de cobre, sulfato de zinc y sulfato de alumino-
potasico.

Estos tres compuestos se han utilizado durante décadas
solos o combinados para el tratamiento de las lesiones
exudativas, prescritos como formulacion farmacéutica.

La funcién que tienen es reducir el exudado, eritema,
prurito, dolor, mal olor, escozor, y promueven la curacion
de la piel, coadyuvante antiséptico y antimicdtico, y al
reducir el exudado, aliviar los sintomas vulvovaginales,
mejorando la calidad de vida de las pacientes.

El uso de soluciones astringentes y antisépticas es de
gran ayuda para que el paciente mejore rapidamente:
elimina el exceso de exudado, previene y/o trata la
infeccion o sobreinfeccion y, lo mas importante, prepara
la zona para que puedan actuar otros tratamientos topicos.
Los tratamientos con frecuencia consisten en una crema
cuya fase oleosa no se “pegaria” a la zona diana en
presencia del exceso de fase acuosa proporcionada por
la exudacion. Esto puede dificultar la curacion de esa
zona. En consecuencia, la mayoria de estos casos se
beneficiaran de la aplicacion de soluciones de secado y
astringentes, ya sea como tratamiento adyuvante, ya que
este ambiente humedo reduce drasticamente la eficacia
de otros tratamientos topicos, o0 en ciertos casos como
monoterapia.

En conclusion, no sélo tenemos que tratar la causa de
la vulvovaginitis, sino también tener que en cuenta la
sintomatologia hasta que hagan efecto los tratamientos
sintomaticos, y para ello, lo mejor son productos que
disminuyan la exudacion como el Agua de 3 sulfatos.
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Las multiples funciones del acido lactico vaginal

Suarez Fernandez JE

Area de Microbiologia. Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Oviedo

La vagina acida es una caracteristica de la especie
humana, que ni las especies de primates superiores
comparten (1). El bajo pH de la cavidad es debido al
acido lactico que generan los lactobacilos vaginales, que
cumple diversas funciones:

Promocion dela colonizacion saludable: lamenarquia
provoca secrecion de un exudado rico en nutrientes que
favoreceria la colonizacion microbiana de la cavidad.
La descarga hormonal induce, también, la secrecion de
acido lactico por las células ectocervicales (2) resultando
en la acidificacion del exudado, que inhibe el desarrollo
microbiano en general y favorece la colonizacion por los
lactobacilos; estos son acidéfilos y aprovechan, ademas,
la existencia de receptores especificos en la pared (3).
Por tanto, la primera generacion de acido lactico vaginal
la realiza nuestro organismo, que asi promueve una
colonizacién microbiana adecuada.

Proteccion frente a la infeccion: El acido lactico
es protector porque el pH vaginal, entre 3,5 y 4, esta
en torno a su pKa (3,86). La ausencia de carga de la
molécula permite su difusion a través de las membranas
celulares y su acceso al citoplasma. El pH neutro de este
provoca la ionizacion del lactato y su unidn a las cargas
positivas de los componentes citosolicos, que tiene
efecto microbiocida (4).

Prevencion del mal olor: La mayoria de patdgenos
vaginales producen aminas bidgenas por descarboxilacion
de los aminoacidos del exudado. Dichas aminas elevan el
pH vaginal y el CO2 resultante genera condiciones de
anaerobiosis, todo lo cual facilita la invasion. La mayoria
de las aminas huelen mal; asi, Gardnerella vaginalis
produce trimetilamina, que origina el olor a pescado de
las vaginosis, mientras que las enterobacterias generan
putrescina y cadaverina, responsables del hedor de las
(mal llamadas) vaginitis aerobicas. El acido lactico
neutraliza la carga positiva de las aminas y el mal olor
acompaiiante.

Regula la inflamacion: La infeccion induce
inflamacién como mecanismo antagonista. Sin embargo,
el acido lactico inhibe la generacion de citocinas
proinflamatorias (IL-6, MIP-3a...), mientras no afecta
a la de las antiinflamatorias (IL-1RA) (5). Parece pues,
que nuestro organismo confia en su efecto microbiocida
y no activa mecanismos redundantes. Esto tiene
repercusiones fisioldgicas importantes: por ejemplo,
el pene esta contaminado y los espermatozoides son
extrafios al sistema inmune de la mujer; si se generara
inflamacion tras su entrada en la vagina, se dificultaria
la supervivencia de estos Gltimos y su acceso al 6vulo.

Contribuye a la generacion de la barrera mucosa:
El acido lactico incrementa la sintesis de proteinas
implicadas en las uniones estrechas del epitelio, como la
claudina, la ocludina y otras (6), dificultando la invasion
de los tejidos subyacentes y justificando la mayor
resistencia a la infeccion extravaginal de las mujeres
colonizadas por lactobacilos (7).

Facilitaria la fertilidad continuada y otros logros
evolutivos: La proteccion del acido lactico frente a las
infecciones ha permitido la lubricacion permanente
de la vagina humana, facilitando la receptividad y la
eliminacion de los periodos de celo. El interés continuado
de los machos habria consolidado la socializacion tipica
de nuestra especie, a la vez que la proteccion frente a las
infecciones habria hecho soportable el estrechamiento de
la pelvis, necesario para la bipedestacion y el aumento
del tamafio craneal, a pesar de la proclividad que tienen
para producir desgarros vaginales y las consiguientes
fiebres puerperales.

(Y qué ocurre cuando la concentracion de lactobacilos
y, con ella, la de acido lactico vaginal disminuye? Que
otras bacterias indigenas ocupan las superficies liberadas,
producen trimetilamina que eleva el pH y produce olor a
pescado y se multiplican incontroladamente, originando
exudados blanquecinos y células pista (criterios de Amsel
para vaginosis) (8). La invasion por organismos entéricos
estimula la inflamacion y las molestias de las vaginitis y,
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Un afno de experiencia con E4/DRSP. Un nuevo capitulo en la historia de la

anticoncepcion

Correa Rancel M

Especialista en Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario de Canarias. Facultad de Medicina. Universidad de La Laguna.

Tenerife

La introduccion de los estrogenos naturales en
anticoncepcion ha supuesto un cambio a la hora
del asesoramiento anticonceptivo con una eficacia
anticonceptiva similar, menos reacciones adversas y, en
el campo de los sucesos tromboembolicos, la posibilidad
de considerar que el preparado tiene el mismo riesgo
que la pildora con etinilestradiol y levonorgestrel, que se
consideraba el gold estandar. Pero, por otro lado, con los
estrogenos naturales el control del ciclo no era 6ptimo si
lo comparabamos con otros anticonceptivos hormonales
combinados con etinilestradiol.

A la familia del valerato de estradiol y del 17 estradiol
se ha afiadido otro nuevo estrégeno natural, el estetrol, de
sintesis en el higado fetal humano producido tinicamente
so6lo durante el embarazo. Su mecanismo de accion tejido
especifico, con una afinidad 4-5 veces mayor sobre los
receptores alfa nucleares que sobre los receptores beta.
Ademas, bloquea al receptor alfa nuclear de membrana.
Esta accion tan especial, hace que se haya acufiado por
primera vez el término NEST (estrogeno natural de
accion tejido especifica), por su accion diferencial entre
el receptor alfa nuclear y de membrana (1).

Delaunion del estetrol aun gestageno, antiandrogénico,
como la drospirerona, nace el Drovelis, con accion
anticonceptiva por un efecto antigonadotrépico potente,
que unido a la inhibicién de la ovulacion lo convierte en
una pildora ideal como anticonceptivo (2,3). El impacto
que tiene sobre la funcién endocrina, metabdlica y
hemostatica ha demostrado ser menor o igual que otras
pildoras que combinan etinilestradiol con levonorgestrel
o con drospirenona en los parametros subrogados y
analiticos (2,4). Aunque este hecho estd relacionado
con la posibilidad de ocasionar menos sucesos clinicos
tromboembdlicos, atin debemos esperar datos a mas
largo plazo. La sustitucion del etinilestradiol por estetrol,
podia generar la duda de un adecudo control del ciclo. Sin
embargo, tras estudio FIESTA, el estudio de Gemzell-
Danielson y el de Kaunitz et al 2022, en fase I y fase III,

se muestra un excelente control del ciclo, con un patrén
de sangrado altamente predecible en mas del 90% de los
casos tras 13 meses de control (2,5,6,7).

Otra de las posibles ventajas, debido a su mecanismo
de accion, independiente del citocromo P450 es que
se puede esperar menos interacciones farmacologicas
con otras sustancias como los anticonvulsivantes,
anticoagulantes y algunos antibi6ticos (8).

En los ultimos meses, se ha comprobado por estudios
que evaluan el ecosistema acudtico, que presenta un
menor impacto medioambiental como disruptores
endocrinos (9, 10).

Para concluir, tenemos una nueva formula con un
estrogeno natural, el estetrol, combinado conun gestageno
antiandrogénico de gran eficacia anticonceptiva, buen
control del ciclo, menos efectos sobre los parametros
endocrinos, metabolicos y menor impacto sobre la
funcién hepatica.
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Un gran paso adelante en el tratamiento de los miomas uterinos

Estadella Tarriel J

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) Universitat Autonoma de Barcelona

Ante su gran prevalencia, la afectacion de la calidad
de vida que conllevan y la creciente demanda de
nuestras pacientes de procedimientos no invasivos para
el tratamiento de esta patologia, el manejo a largo plazo
de los miomas uterinos supone un gran reto(1,2). Los
tratamientos médicos disponibles para el control de los
miomas uterinos pueden dividirse en 1) fairmacos cuyo
mecanismo de accion se limita a controlar simplemente
los sintomas de los miomas (generalmente sangrado o
dolor) y 2) los que controlan estos sintomas actuando
también sobre el mioma, reduciendo el volumen y
normalizando el sangrado menstrual. En este Gltimo
grupo de tratamiento se incluyen los clasicos agonistas
de la GnRH (aGnRH) y Acetato de Ulipristal (AUP).
A pesar de que estas opciones terapéuticas siguen
disponibles, el uso de los aGnRH se limita a ciclos cortos
de tratamiento (principalmente preoperatorio) y AUP
tiene unas indicaciones muy limitadas por motivos de
seguridad(3-5).

Dada esta realidad, la aparicion de los nuevos
antagonistas orales de GnRH (antGnRH) representa una
nueva opcion para el tratamiento a largo plazo de
los fibromas uterinos. Su mecanismo de accion se basa
en el bloqueo inhibidor reversible de los receptores de
GnRH, logrando una supresion rapida y dependiente de
la dosis de los niveles de estrogeno circulantes sin el
efecto flare-up inicial caracteristico de los aGnRH. Hasta
el momento, la ausencia de presentaciones de liberacion
prolongada obligaban a realizar pautas con diversas
administraciones diarias por via subcutanea (Cetrorelix,
Ganirelix)(6,7). Gracias al desarrollo de antGnRH no
peptidicos (Elagolix, Relugolix, Linzagolix) tenemos la
posibilidad de administrar estos farmacos por via oral en
diferentes pautas segun su vida media plasmatica(8-10).
La via de administracion oral ofrece una mayor facilidad
de uso respecto a las presentaciones depot o subcutaneas,
al mismo tiempo que posibilita una rapida reversibilidad
de los efectos y retorno a ciclos espontaneos una vez
suspendido el tratamiento (11)

Recientes estudios han demostrado la efectividad de
los antGnRH en el control de los sintomas de sangrado
asociados a miomas uterinos. El primer antGnRH
disponible en Europa, Relugolix (40mg/24h), ha
demostrado una eficacia no inferior al tratamiento
con leuprorelina mensual en la mejora del sangrado,
ofreciendo una mayor rapidez en la consecucion de
dicho control(12). Los estudios fase 3 con este farmaco
combinado con estradiol y noretisterona (Liberty 1
y Liberty 2) ofrecen buenos resultados en términos
de eficacia, escasos efectos secundarios y seguridad
a nivel o6seo(13). En los grupos de tratamiento
combinado con Relugolix, mas del 70 % de las pacientes
consiguieron reducciones de sangrado superiores al 80%
manteniéndose hasta el final del ensayo de extension
a 12 meses(14). En este estudio de extension a un afio
se reclutaron 477 pacientes procedentes de los estudios
Liberty 1 y 2 previos. Todas las pacientes recibieron
Relugolix terapia combinada en un disefio abierto. Tras
52 semanas de tratamiento (26 en la fase de extension), un
mayor nimero de mujeres tratadas con Relugolix terapia
combinada lograron alcanzar de manera significativa
la variable principal de eficacia (% mujeres con un
volumen de pérdida sanguinea menstrual (PSM) <80 mL
y una reduccion de al menos el 50% del volumen inicial
de SMA durante los ultimos 35 dias de tratamiento) en
comparacionaplacebo (87,7% vs. 75,6%). Asi, se observo
claramente como el porcentaje de mujeres respondedoras
en el grupo tratado previamente con placebo mejord
significativamente al pasar al tratamiento con Relugolix
terapia combinada(13,14).

Por lo tanto, podemos afirmar que los nuevos
antGnRH administrados por via oral pueden suponer
una gran herramienta como terapia de primera linea, con
el objetivo de mejorar su calidad de vida y ofrecer una
alternativa viable a la cirugia en diferentes perfiles de
pacientes.
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Adenomiosis interna y externa ;Dos entidades distintas?

Puente Agueda JM

Universitario 12 de Octubre. Madrid

La adenomiosis es, en esencia, un diagndstico
histolégico (glandulas junto con estroma endometrial en
el espesor del miometrio, junto con cambios musculares
asociados (hiperplasia-hipertrofia). Desconocemos la
etiologia de la adenomiosis si bien hay varias hipotesis
que gozan de amplia aceptacion. De cara al futuro
contaremos con nuevos métodos de diagnostico, basados
en la expresion génica mediante transcriptomica asi
como el estudio de proteinas y metabolitos que nos
ayudaran a diagnosticarla y a relacionarla con otras
enfermedades como la endometriosis.

Sin embargo cada vez serda mas complicado disefiar
estudios en los que el diagnodstico de adenomiosis
tanto por imagen como por otros medios tenga una
confirmacion histologica. Esto se debe en que, por un
lado se dispone de tratamientos farmacoldgicos eficaces
para sus sintomas mas comunes (metrorragia y/o dolor
asociado ) y por el otro, que la adenomiosis se diagnostica
en muchas pacientes en edad fértil y con deseo genésico
no cumplido y por lo tanto el diagnéstico recae en los
métodos de imagen, ecografia (como primer escalon) y
resonancia magnética.

La presencia de dos fenotipos en la enfermedad
coincide con las dos teorias etiopatogénicas principales
acerca de su origenl. La primera, ampliamente aceptada,
por invaginacion de células endometriales hacia el
miometrio debido a la actividad peristaltica ciclica del
miometrio interno asi como la compresion extrinseca
por el miometrio externo. En el primer caso existiria
un fenémeno de hiperperistalsis influenciado por el
hiperestronismo y facilitado por traumas sobre la zona
de transicion endometrio-miometrio en casos como
gestaciones, abortos, legrados o cirugias uterinas previas,
que serian punto débil sobre el cual podrian fugarse las
células endometriales.

En el caso de la compresion extrinseca por el
miometrio externo, la actividad excesiva del mismo
a nivel sobre todo de los rafes fundocornuales durante
la fase menstrual aumentaria la presion intracavitaria,

facilitando la liberacion de células endometriales e
invasion del miometrio. En estos casos existiria un fuerte
componente de dismenorrea asociado.

La teoria de la metaplasia celdmica explicaria ciertas
lesiones intramiometriales que estan distantes tanto
del miometrio interno como de la superficie externa.
Finalmente, se lanza la hipdtesis de la invasion desde
el fondo de saco de Douglas por parte de las células
madre adultas que colonizarian el peritoneo, a través de
la menstruacion retrégrada, e invadirian el miometrio
uterino desde fuera hacia adentro, produciendo Ia
adenomiosis externa.

La prevalencia de ambos tipos y en general de la
adenomiosis es dificil de establecer y mas atin porque
en pocas ocasiones se piensa en ella como causa de
enfermedad. Se harelacionado laadenomiosis externa con
infertilidad (por su relacion con endometriosis) mientras
que la adenomiosis interna seria mas un marcador de
“envejecimiento” uterino y estaria relacionada con
hipermenorrea, mas frecuente en etapas mas tardias de
la vida. Sin embargo hay que tener presente que se ha
descrito adenomiosis en pacientes muy jovenes y que es
importante realizar una sospecha diagnéstica temprana
con el fin de instaurar el manejo adecuado a cada caso.
En este sentido es relevante considerar los criterios
ecograficos descritos por el grupo de trabajo MUSA en
2015 y su actualizacion reciente en 20222 y distinguir
entre aquellos criterios denominados “directos” (quistes
intramiometriales, islotes hiperecogénicos, yemas y
lineas subendometriales) e indirectos (utero globuloso,
asimetria de paredes, sombras en abanico, vascularizacion
translesional y zona de transicion endometrio-miometrio
irregular o interrumpida)

En resumen, existen dos fenotipos de adenomiosis
(interna y externa) que se deben conocer e identificar
mediante técnicas de imagen. Los criterios “directos”
son mas especificos
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¢Quién es quién en fertilidad? ¢Por qué, como y cuanto suplementar con DCl y

MYO?: evidencia clinica y ultimos avances

Aragon Albillos M

Ginecologo Hospital Vithas, Almeria

Los inositoles fueron inicialmente descritos por el
médico y quimico aleman Johann Joseph Scherer (1).
Actualmente se les conoce un gran numero de funciones
fisiologicas incluyendo funciones homeostaticas,
estructurales y de sefializacion como segundos
mensajeros (1,2). Se han descrito 9 isémeros de inositol,
sin embargo, la importancia bioldgica de estos es muy
desigual y cobran especial relevancia dos isdmeros: el
mio-inositol (MYO) y el D-chiro-inositol (DCI) (2).

ELMYO se obtiene a través de la dieta o bien se produce
a partir de la glucosa (3). Dado que es el isdmero mas
abundante y que esta implicado en numerosas funciones
fisiologicas, el MYO ha recibido tradicionalmente mayor
atencion que otros isomeros (2). Una de las funciones
principales es su participacion en el metabolismo de la
glucosa, donde favorece la captacion de esta desde la
circulacion sanguinea al interior de la célula (4). Esto
podria explicar por qué los tejidos con gran consumo
de glucosa, como el cerebro, el corazon y los ovarios,
contienen una mayor cantidad de MYO en comparacion
con otros tejidos (5).

Esta funcion del MYO en el metabolismo de la glucosa
hizo que se emplease en pacientes con baja sensibilidad
a la insulina, como en el caso del sindrome de ovario
poliquistico (SOP). La existencia de una abundante
bibliografia acerca de su uso en SOP hace que ya existan
estudios de metaanalisis donde se compara al MYO con
insulinosensiblizantes como la metformina en el manejo
del SOP (6). Si bien no se encontraron diferencias entre
la metformina y el MYO en cuanto al perfil hormonal y la
funcion ovarica, parece que el MYO podria mejorar los
resultados de fertilidad al modular el hiperandrogenismo
(6-8). Ademas, se ha descrito una correlacion positiva
entre su concentracion en el liquido folicular y la calidad
del ovocito, la calidad embrionaria y la tasa de embarazo
(9). Nuevos estudios clinicos aleatorizados son necesarios
para establecer el efecto del MYO en comparacion con
la metformina con respecto a la calidad de los ovocitos
y embriones, la fertilizacion, el embarazo y las tasas de
nacidos vivos.

Es relevante destacar que el MYO ha demostrado
reducir el uso de gonadotropinas durante los procesos
de estimulacion ovarica en mujeres que se someten
a procedimientos de fecundacion in vitro (FIV),
disminuyendo el costo total de los procedimientos, lo que
supone un beneficio directo para los pacientes (10, 11).
Otros estudios han mostrado que la suplementacion con
MY O también mejora el rendimiento de ciclo en las bajas
respondedoras, asi como los parametros seminales (12-
14). A pesar de estos resultados, un reciente metaanalisis,
muestra que, si bien el MYO es capaz de mejorar los
parametros metabolicos y el hiperandrogenismo en
pacientes con SOP, parece que la suplementacion con
MYO de forma asilada no es suficiente para mejorar
los parametros reproductivos de las mujeres sometidas
a FIV ya que no mejora la maduracion del ovocito, la
calidad embrionaria o la tasa de embarazo (15).

E1DCI, es el segundo isdmero de inositol mas frecuente
en nuestro organismo después del MYO. Si bien existe
menos bibliografia, lo cierto es que hay un ntmero
creciente de estudios que muestra que tiene importantes
funciones fisiologicas. Diferentes estudios han mostrado
que el DCI es capaz de mejorar la tolerancia a la glucosa,
la sensibilidad a la insulina, de reducir los andrégenos y
restaurar la ovulacion en pacientes con SOP (16). A pesar
de que tanto el MYO como el DCI son isomeros y, por
ello, comparten féormula molecular (17), las funciones
biologicas y las propiedades de ambos son diferentes,
algunas de las principales se especifican en la tabla I.

Tabla 1
Myo-Inositol (MYO) D-chiro-inositol (DCI)

Aumenta la absorcién de Estimula la sintesis de
glucosa glucégeno

Mejora la sensibilidad a la FSH | Mejora la sensibilidad a la
insulina

Interviene en la maduracion del | Restaura la ovulacion
ovocito

MMXXI! Toko - Gin Pract 2022 66

& 5



XX JORNADAS NACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

A nivel celular, el MYO promueve la translocacion del
transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) a la membrana
plasmatica, estimulando la absorcion de glucosa (4). El
MYO también inhibe la adenilato ciclasa y reduce la
liberacion de 4cidos grasos libres de tejido adiposo (18).
Por otro lado, el DCI estimula la sintesis de glucdgeno
a través de la activacion de la glucogeno sintasa, y
sus niveles aumentan relativamente en los tejidos
involucrados en el almacenamiento de glucégeno, como
el higado o el musculo esquelético. Ademas, el DCI
aumenta la expresion de ARNm y de proteinas como el
sustrato del receptor de insulina 2 (IRS2), estimula la

————

Figura 1: La insulina modula las concentraciones citoplasmaticas
del MYO y DCI. La ratio intracelular esta regulada por la accién de
la epimerasa, cuya expresion y funcién varia dependiendo de las
necesidades de cada tejido. EI MYO favorece la internalizacion de
glucosa a través de transportadores de membrana como el Glut-4,
mientras que DCI induce la formacion de glucogeno a partir de la
glucosa intracelular.

via fosfatidilinositol 3 kinasa (PI3K/AKT) e inhibe la
glucogeno sintasa quinasa 3B (GSK3p); por todo ello,
el DCI tiene una actividad insulinosensibilizante mas
marcada que el MYO (19) (Fig 1).

La ratio MYO:DCI es distinta en cada o6rgano, el
DCI se sintetiza por isomerizacion a partir del MYO,
en una reaccion unidireccional catalizada por la enzima
epimerasa (20). Esta enzima es insulino-dependiente,
por lo que, en condiciones de resistencia a la insulina,
la  hiperinsulinemia compensatoria produce una
desensibilizacion del receptor de insulina, lo que inhibe
la senalizacion intracelular, reduciendo la eficiencia del
paso de MYO a DCI por parte de la epimerasa. Es por ello,
que en patologias donde existe una baja sensibilidad a la
insulina, como el SOP, existen cantidades anormalmente
bajas de DCI en todo el organismo (Fig 2) (17, 21).

Teniendo en cuenta el papel tan relevante que presenta
el DCI en la fertilidad, un comité cientifico destaco
los efectos beneficiosos del tratamiento conjunto
con MYO y DCI, en particular a nivel de la respuesta
ovarica a las gonadotropinas exdgenas, asi como de la
calidad ovocitaria y embrionaria. En este sentido, la
administraciéon de MYO, solo o0 en combinacion con DCI
en la relacion plasmatica fisioldgica de 40:1, podria ser
un factor predictivo para mejorar los resultados de las
técnicas de reproduccion asistida (22).

Actualmente se tiende a abordar la suplementacion
con inositoles utilizando una ratio de los dos isdmeros
MYO y DCI (23, 24). La ratio més frecuentemente
empleada es la 40:1 MYO:DCI, que corresponde a la
ratio de ambos isomeros en plasma (25). Esta ratio se ha
evaluado en mujeres con sobrepeso y SOP comparandola
con la suplementacion tnica con MYO. Al final del
tratamiento, tanto el grupo MYO como el que llevaba la

4 T
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Figura 2: Las pacientes con baja sensibilidad a la insulina presentan menor funcionalidad en la epimerasa y valores anormalmente bajos

de DCI.
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combinaciéon 40:1 MYO:DCI mostraron una mejora de
los pardmetros metabdlicos, aunque la suplementacion
combinada con MYO y DCI result6é ser mas eficaz que
el MYO en la reduccion del peso y en la restauracion del
ciclo menstrual (24).

Sin embargo, teniendo en cuenta que la Unica via de
sintesis del DCI en el organismo es por la conversion del
MYO al DCI a través de la epimerasa, la suplementacion
con una ratio como el 40:1 de MYO:DCI (bajas cantidades
de DCI) en condiciones de baja sensibilidad a la insulina
donde existe un déficit de actividad de la epimerasa, puede
tener importantes limitaciones. En primer lugar, porque la
epimerasa no puede asumir una velocidad de conversion
normal del MYO al DCI y en segundo lugar porque estos
pacientes ya presentan una carencia muy importante a
nivel sistémico de DCI (17, 21). Esto sirvio de hipdtesis
para realizar un estudio clinico donde se evalu¢ la eficacia
de un ratio MYO:DCI con una mayor proporciéon de DCI
(26, 27).

En este ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
se compar6 la ratio 3.6:1 MYO/DCI frente a la 40:1
MYO:DCI, y se analizaron parametros directos como
la tasa de embarazo y el niimero de nacidos vivos. Se
observo que la ratio 3,6:1 era mas efectiva ya que no solo
mejoraba los parametros metabdlicos si no que mostro
una mejora estadisticamente significativa frente a la ratio
40:1 en la tasa de embarazo y nimero de nacidos vivos.
Ademas, redujo el riesgo de hiperestimulacion ovérica
en mujeres con SOP que se sometian a un tratamiento de
FIV (26). Posteriormente los autores estudiaron el efecto
de la ratio 3.6:1 MYO:DCI sobre la calidad ovocitaria
del mismo tipo de poblacién, encontrandose que la ratio
3.6:1 MYO:DCI consiguié una mejora de la calidad
ovocitaria estadisticamente significativa, especialmente
en el citoplasma (27). Otros autores han observado
que la suplementacion con 3.6:1 MYO:DCI, mejora la
regularidad de los ciclos menstruales tras solo 28 dias
(28).

Por tanto, a lo largo de las tltimas décadas se ha ido
extendiendo el conocimiento del empleo de los inositoles
en la mejora de la fertilidad, tanto en mujeres con SOP,
como en mujeres sin ninguna patologia de base. Este
empleo se basa en los conocimientos acerca de las
acciones de sus dos principales isémeros en las funciones
fisiologicas, asi como su impacto sobre la funcién ovarica,
maduracién del ovocito o la espermatogénesis (6, 11-
14). La mejor comprension de los distintos isdémeros ha
llevado a saber que ambos presentan funciones especificas
en nuestro organismo, que no existe una ratio fisioldgica
de MYO:DCI, sino que esta varia segin las necesidades
de cada o6rgano y que ratios con mayor proporcion de
DCI, como 3.6:1 MYO:DCI, han conseguido mejores

resultados cuando se analizaban parametros directos como
la tasa de embarazo o el numero de nacidos vivos.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Levosert One 0,02 mg cada 24 horas sistema de liberacién intrauterino. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
El principio activo es levonorgestrel. El sistema de liberacién intrauterino contiene 52 mg de levonorgestrel. La liberacién inicial de levonorgestrel es de
aproximadamente de 20 microgramos por dia y disminuye progresivamente aproximadamente en un 60% después de 6 afios. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Sistema de liberacion intrauterino (SLI). El producto consta del SLI de levonorgestrel y de un insertor.
El insertor estd parcialmente precargado con el SLI de levonorgestrel. El SLI estd formado por un cuerpo de polietileno en forma de T (cuerpo en T) con un
depdsito del fdrmaco alrededor del eje vertical. El reservorio del farmaco estd cubierto por una membrana opaca. El cuerpo en forma de T presenta un asa en
uno de los extremos del eje vertical y dos brazos horizontales en el otro extremo. Unido al asa del eje vertical se encuentra un hijo azul para facilitar la
extraccion. La estructura en forma de T de Levosert One contiene sulfato de bario, o que lo hace visible en el examen radioldgico. El tamafio del cuerpo en T
es de 32x32 mm y el didmetro del tubo de insercidn es de 4,8 mm. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Anticoncepcién. Tratamiento del
sangrado menstrual abundante. Levosert/Levosert One puede ser particularmente Util en mujeres con un sangrado menstrual abundante que necesiten un
anticonceptivo (reversible). 4.2. Posologia y forma de administracion._Inicio del tratamiento. En mujeres en edad fértil, Levosert One se inserta en la cavidad
uterina en el plazo de siete dias del inicio de la menstruacién. Puede sustituirse por un nuevo sistema en cualquier momento del ciclo. Insercidn postparto: Para
reducir el riesgo de perforacidn, las inserciones postparto deben posponerse hasta que el Utero haya recuperado totalmente su tamafio normal. No insertar
antes de seis semanas tras el parto. Si la paciente experimenta sangrado postparto significativo y/o dolor, se deberdn excluir la infeccidén u otras causas antes
de la insercién. Levosert One también se puede insertar inmediatamente tras un aborto en el primer trimestre. Levosert One es eficaz durante seis afios en la
indicacién de anticoncepcién y ha demostrado eficacia durante 3 afios para la indicacién de sangrado menstrual abundante. Por lo tanto, Levosert One debe
retirarse o cambiarse después de 6 afios de uso, o antes si vuelve a haber un sangrado menstrual abundante o molesto. Si la usuaria desea continuar usando el
mismo método, se podra insertar un nuevo sistema en el mismo momento, en cuyo caso no se necesita ninguna proteccién adicional. Poblacion pedidtrica:
Levosert One no se ha estudiado en pacientes de menos de 16 afios de edad. Levosert One no se debe utilizar antes de la menarquia. Insuficiencia hepdtica:
Levosert One estd contraindicado en pacientes con tumor hepdtico u otra hepatopatia grave o aguda (ver seccién 4.3). Instrucciones de uso y manipulacion.
Levosert One se suministra en un envase estéril que no debe abrirse hasta que sea necesario para su insercién. El producto expuesto debe manejarse con
precauciones de asepsia. Si el sello del envase estéril esta roto, el producto debe desecharse (ver en la seccidn 6.6 las instrucciones para su eliminacion). Cémo
insertar Levosert One. Se recomienda encarecidamente que Levosert One sea insertado solo por médicos/profesionales sanitarios que tengan experiencia en
inserciones del SLI de levonorgestrel y/o hayan recibido la formacién adecuada para la insercion del SLI de levonorgestrel. En caso de que la insercidn sea dificil
y/o que se dé dolor o sangrado excepcionales durante o tras la insercidn, consulte la seccidn 4.4. Levosert One se suministra ya esterilizado con éxido de etileno.
No volver a esterilizar. De un solo uso. No utilizar si el envase interior estd dafiado o abierto. Insertar antes del tltimo dia del mes que se muestra en la etiqueta.
Levosert One se suministra acondicionado en un envase tipo blister con tapa despegable, y se inserta en la cavidad uterina con el dispositivo aplicador
proporcionado, siguiendo atentamente las instrucciones de insercidn. Las siguientes instrucciones de insercién se proporcionaran en |a caja que contiene el SLI.
Lea las siguientes instrucciones de uso atentamente, puesto que puede haber alguna diferencia en el tipo de dispositivo aplicador en comparacién con
otros DIU que haya usado anteriormente. Descripcidn. Levosert One estd formado por un sistema de liberacién intrauterino que consta de: cuerpo de pldstico
en forma de T, reservorio de hormona con membrana e hilos de extraccidn (color azul); y un insertor en el que se diferencian las siguientes partes: tubo de
insercién, marcador, deslizador verde, deslizador azul, mango y hendidura. Levosert One se acondiciona parcialmente precargado dentro del insertor. Los hilos
pasan por el tubo de insercién y salen por la abertura del mango situada en la hendidura. El mango del insertor cuenta con un deslizador azul marcado con el
numero 1, un deslizador verde marcado con el nimero 2, elmango estd marcado con el nimero 3 para ayudar en el proceso de insercién. Moviendo los
deslizadores se consiguen las posiciones necesarias para completar el proceso de insercion. Condiciones de uso 1. En mujeres en edad fértil, Levosert One se
inserta en el plazo de siete dias desde el inicio de la menstruacién. Puede sustituirse por un nuevo sistema en cualquier momento del ciclo. 2. Se recomienda
encarecidamente que Levosert One sea insertado solamente por médicos/profesionales sanitarios que hayan recibido la formacién adecuada y hayan leido
atentamente estas instrucciones antes de la insercién de Levosert One. 3. Levosert One se suministra en un envase estéril que no debe abrirse hasta que sea
necesario para su insercion. El producto expuesto debe manejarse con precauciones de asepsia. No utilizar si el envase interior estd dafiado o abierto. 4.
Determine la posicion (anteversién, retroversién) y tamafio del Utero mediante un examen ginecoldgico. Descarte el embarazo y las contraindicaciones.
5.Coloque un espéculo, use una solucién antiséptica adecuada para limpiar la vagina y el cuello uterino. 6. Use dilatadores del cuello uterino si se ha diagnosticado
estenosis del cuello del Utero. No aplique fuerza para vencer la resistencia. Si se requiere una dilatacién cervical, se debe considerar el uso de analgésicos y/o
un bloqueo paracervical. 7. Sujete el cuello uterino con un forceps tendculo y aplique una ligera traccién para enderezar el canal cervical y la cavidad uterina. 8.
Determine la profundidad uterina por histerometria. Si la profundidad uterina es < 5,5 cm interrumpa el procedimiento. Preparacidn para la insercidn. 1. Abrir el
envase estéril de Levosert One. Saque de la caja el blister sellado que contiene Levosert One. Inspeccione el blister sellado y no utilice el producto si el embalaje,
el insertor o el SLI estan dafados. Coloque el blister en una superficie plana con la tapa despegable hacia arriba. Retire la tapa despegable. 2. Sacar el insertor
del blister. Para sacar el insertor del blister, sujete el mango por debajo de los deslizadores y gire suavemente. Nota: no intente retirar el insertor tirando del
tubo. 3. Deslizar completamente los deslizadores hacia adelante para cargar Levosert One. El deslizador azul (marcado con el nimero 1) tiene una marca de una
sola linea que se alineard con la marca de una sola linea del mango. El deslizador verde (marcado con el nimero 2) tiene una marca de doble linea que se alineard
con la marca de doble linea del mango. Sujete el mango manteniendo el pulgar en la ranura del deslizador azul (sobre el nimero 1) y aplique presién hacia
adelante mientras se asegura de que ambos deslizadores estdn completamente hacia adelante. 4. Cargar Levosert One en el insertor. Asegurese de que los
brazos del SLI estdn horizontales (alineados con el plano horizontal del mango y el marcador); ajuste la rotacién del SLI segun sea necesario utilizando la
superficie plana estéril del blister. Manteniendo la_presién hacia delante en el deslizador azul, tire suavemente de los hilos_hacia atrds para cargar Levosert One
en el tubo de insercidn. Asegurese de que se aplica una tensién uniforme a ambos hilos al tirar. Tire de los hilos hacia arriba o hacia abajo para bloquear los hilos
en la hendidura en la base del mango; debe bloquear los hilos en la hendidura para evitar que el SIU se salga de la parte superior del tubo de insercién. Una vez
que los hilos estén bloqueados en la hendidura, deje de sujetarlos. Bloqueo de los hilos en la hendidura. Una vez cargado el SLI, siga manteniendo la presién
hacia delante en el deslizador azul para mantener la posicién correcta del SLI. Cuando estd correctamente cargado, el SLI esta completamente dentro del tubo
de insercién con las puntas de los brazos formando una cupula semiesférica en la parte superior del tubo. Posicién del SLI en el tubo de insercion. Las
protuberancias de los brazos laterales deben estar contrapuestas entre si, ligeramente por encima del extremo superior del tubo de insercién. Si el SLI no estd
correctamente cargado, no intente la insercién. Para volver a cargar Levosert One: - tire del deslizador azul hacia atrds con el pulgar hasta que la ranura se alinee
con la del deslizador verde para liberar el SLI; - extraiga manualmente los hilos de la hendidura; - vuelva a colocar el deslizador azul en la posicién de avance y
repita los pasos de carga. 5. Ajuste del marcador. Ajuste el marcador a la profundidad uterina medida con sonda uterina. Para ajustar, coloque el lado plano del
marcador en la hendidura del blister o contra el borde estéril dentro del blister. Deslice el tubo de insercidn segun sea necesario para mover el marcador a la
medida correcta. Asegurese de que los lados planos del marcador estén en el mismo plano horizontal que el mango. Si es necesario ajustar la curvatura del tubo
de insercién para adaptarse a la orientacién anatémica del Utero, puede doblar o enderezar el tubo de insercidn. Al doblar el tubo de insercidn, evite las curvas
pronunciadas para evitar que se dafie. Una vez que el marcador se haya colocado correctamente, evite el contacto con objetos que puedan cambiar su posicion
(por ejemplo, blister, espéculo, tendculo, etc.). Nota: Si, en cualquier paso, es necesario tocar el marcador u otra superficie estéril, se deben utilizar guantes
estériles. 6. Insercidn de Levosert One en el utero. Aplique una traccién suave sobre el tendculo y contintie aplicando presién hacia delante sobre el deslizador
azul mientras introduce el tubo de insercién cargado a través del canal cervical. Haga avanzar el tubo hasta que el borde superior del marcador esté a1,5-2 cm
del cuello uterino. Mantenga la presién hacia delante sobre el deslizador azul durante todo el proceso de insercién. No avance el marcador hasta el cuello del
Utero en este momento. No forzar el insertor. Si es necesario dilate el canal cervical. 7. Liberar y abrir los brazos del SLI. Con el pulgar, deslice suavemente sélo
el deslizador azul hacia atras hasta que note resistencia. Los deslizadores azul y verde se uniran para formar un hueco comun para el deslizador. No mueva el
deslizador azul mds de lo necesario para crear el hueco. Mantenga el deslizador verde de manera que las marcas de doble linea en el deslizador y el mango de
insercién permanezcan alineadas. Esto permitird que los brazos del SLI se abran en el segmento uterino inferior. No tire mds de los deslizadores hacia atras, ya
que esto podria provocar la liberacién prematura del SLI en el lugar incorrecto. Esperar 10-15 segundos para que los brazos horizontales del SLI se abran
completamente. Mover Levosert One en direccion al fondo uterino. Sin mover los deslizadores, avance el insertor hasta que el marcador toque el cuello uterino.
Si encuentra resistencia en el fondo del Utero, no siga avanzando. Levosert One estd ahora colocado en el fondo uterino. Nota: la colocacién en el fondo uterino
es importante para evitar expulsiones. 8. Liberacion de Levosert One y finalizacion del procedimiento. Liberacion de Levosert One del tubo de insercion.
Mientras sostiene con firmeza el insertor manteniendo su posicién en relacién con el cuello uterino, mueva ambos deslizadores (azul y verde) a la vez mientras
mantiene la hendidura comun del deslizador hacia el nimero 3 del mango hasta que se oiga un clic y se vea el indicador verde en la parte inferior del mango.
Indicador verde visible e hilos liberados de la hendidura. Observe la hendidura para asegurarse de que los hilos se han soltado correctamente; si no se han
soltado o si no se oye un clic, sujete los hilos y tire suavemente de ellos para sacarlos de la hendidura. Cortar los hilos a unos 3 cm del cuello del ttero. Retire el
insertor del Utero. Utilice unas tijeras afiladas con punta roma para cortar los hilos del SLI perpendicularmente a la longitud del hilo, dejando unos 3 cm fuera
del cuello uterino. Nota: No corte los hilos en dngulo, ya que puede dejar un extremo afilado. No aplique tensién ni retire de los hilos al cortar para evitar el
desplazamiento del SLI. La insercidn de Levosert One se ha completado. Informacion importante a tener en cuenta durante o después de la insercion: - Si
sospecha que el SLI no estd en la posicidn correcta: 1) Compruebe la insercién con una ecografia u otra prueba radioldgica adecuada. 2) Si se sospecha que la
insercidn es incorrecta, retire Levosert One. No vuelva a insertar el mismo SLI Levosert One después de retirarlo. IMPORTANTE! En caso de una insercién dificil
y/o de dolor o sangrado excepcionales durante o tras la insercidn, se debe realizar una exploracion fisica y una ecografia inmediatamente para descartar la
perforacién del cuerpo o cuello uterino. Si es necesario, extraiga el sistema e inserte un nuevo sistema estéril. Informe sobre cualquier caso de perforacion
uterina o dificultades de insercién a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. C6mo
extraer Levosert One. Levosert One se extrae tirando con suavidad de los hilos con un forceps. Si los hilos no son visibles y el dispositivo estd en la cavidad
uterina, puede extraerse mediante unas pinzas tipo tendculo estrechas o un recuperador de hilo intrauterino. Esto puede requerir la dilatacién del canal cervical.
Si no se desea el embarazo, la extraccién deberia llevarse a cabo durante la menstruacién en mujeres en edad fértil, siempre que parezca haber un ciclo
menstrual. Si el sistema se elimina en mitad del ciclo y la mujer ha tenido relaciones sexuales en la semana anterior, estd en riesgo de embarazo a no ser que se
inserte un nuevo sistema inmediatamente tras la extraccion. Tras la extraccion de Levosert One, se debe examinar el dispositivo para comprobar que estd
intacto. Durante las extracciones dificiles, se han notificado casos aislados en los que el cilindro de la hormona se ha deslizado sobre los brazos horizontales,
escondiéndolos totalmente dentro del cilindro. Esta situacién no requiere ninguna otra intervencidn una vez se haya comprobado que el SLI esta completo. Las
protuberancias de los brazos horizontales normalmente evitan la completa separacién del cilindro del cuerpo en forma de T. 4.3. Contraindicaciones. Embarazo

qspecha del mismo, enfermedad inflamatoria pélvica actual o recurrente, m@& r@ E% z}agm‘tal inferior, endometritis postparto, aborto sépt &}gg
os tres meses, cerwcntls dlspla5|a cerwcal neopla5|a mallgna uterina s%o f onfirmada, tumor hepatlco u otra enfermedadm




XX JORNADAS NACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

diagnosticada, afecciones asociadas con el aumento de la sensibilidad a infecciones, tumores dependientes de hormonas, como el cdncer de mama, actuales o
sospechados (ver seccidn 4.4), neoplasias malignas agudas que afecten a la sangre o leucemias, excepto si estan en remision, enfermedad trofoblastica reciente
mientras los niveles de hCG permanezcan elevados, hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes que aparecen en la seccién 6. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Exploracion médica. Antes de la insercién, se debe hacer una anamnesis personal y familiar completa. La
exploracién fisica debera guiarse por este documento y por las contraindicaciones y advertencias. Se deberd medir el pulso y la tensidn arterial y se realizard
una exploracién pélvica con ambas manos para establecer la orientacién del Utero. Se debe volver a reconocer a la paciente seis semanas tras la insercién y se
deberdn realizar mds exploraciones cuando esté clinicamente indicado, adaptado a la mujer individual mas que como un procedimiento rutinario. Antes de la
insercién, deberd descartarse el embarazo y la infeccidn genital debe tratarse con éxito. Se debe advertir a las mujeres de que Levosert One no protege contra
el VIH (SIDA) y otras enfermedades de transmisidn sexual (consulte la seccidn que sigue sobre infecciones pélvicas). Se debe animar a las mujeres a asistir a las
exploraciones de cuello de Utero y de mamas apropiadas para su edad. Afecciones en las que Levosert One puede usarse con precaucion. Levosert One puede
usarse con precaucion tras la consulta con un especialista, o se debera considerar la extraccién del sistema, si alguna de las siguientes afecciones existe o surge
por primera vez durante el tratamiento: - migrafia, migrafia focal con pérdida visual asimétrica u otros sintomas que indiquen isquemia cerebral transitoria. -
cefaleas de gravedad o frecuencia inusual. - ictericia. - incremento notable de la tensidn arterial. - neoplasias malignas que afecten a la sangre o leucemias en
remisién. - uso de terapia con corticosteroides crénicos. - antecedentes de quistes ovaricos funcionales sintomaticos. - enfermedad arterial grave activa o
previa, como accidente cerebrovascular o infarto de miocardio. - factores de riesgo de enfermedad arterial graves o mdltiples. - enfermedad trombdtica arterial
o cualquier enfermedad embolica actual. - tromboembolismo venoso agudo. Levosert One se puede utilizar con precaucién en mujeres que tienen cardiopatia
congénita o cardiopatia valvular con riesgo de endocarditis infecciosa. Los sangrados irregulares pueden esconder algunos sintomas y signos de pdlipos o
cdncer del endometrio y, en estos casos, deben considerarse las medidas diagndsticas. En general, se debe animar a las mujeres que usan Levosert One a que
dejen de fumar. Advertencias y precauciones de insercidn / extraccion. Informacion general: La insercién y extraccion pueden estar asociadas con algo de dolor
y sangrado. En caso de una insercidn dificil y/o de dolor o sangrado excepcionales durante o tras la insercién, se debe realizar una exploracién fisica y una
ecografia inmediatamente para descartar la perforacién del cuerpo o cuello uterino (ver también “Perforacién”). El procedimiento puede precipitar un desmayo
como reaccidn vasovagal o un ataque en una paciente epiléptica. En caso de signos tempranos de crisis vasovagal, puede ser necesario abandonar la insercién
o retirar el sistema. La mujer debe permanecer en posicién supina, con la cabeza mas baja y las piernas elevadas a la posicién vertical si es necesario para
restablecer el flujo sanguineo cerebral. Se deben mantener abiertas las vias respiratorias; se debe tener siempre un respirador a mano. La bradicardia persistente
se puede controlar con atropina intravenosa. Se podrd administrar oxigeno si estd disponible. Perforacidn: La perforacién del cuerpo o cérvix uterino puede
darse, con mds frecuencia durante la insercién, aunque puede que no sea detectada hasta alguin tiempo después. Esto se puede asociar con dolor intenso y
hemorragia continuada. Si se sospecha una perforacién se deberd extraer el sistema lo antes posible; puede ser necesaria cirugia. La incidencia de perforacion
durante o tras la insercién de Levosert en el ensayo clinico, que excluyé mujeres en periodo de lactancia, fue del 0,1%. En un amplio estudio de cohortes no
intervencional comparativo prospectivo con usuarias de SLI/ DIU (N=61.448 muijeres), la incidencia de perforacién fue 1,3 (95% IC: 1,1-1,6) por 1.000 inserciones
en el total del estudio; 1,4 (95% 1C:1,1-1,8) por 1.000 inserciones en la cohorte para otro LNG-SLI y 1,1 (95% IC: 0,7-1,6) por 1.000 inserciones en la cohorte del DIU
de cobre. El estudio mostrd que tanto estar en periodo de lactancia en el momento de la insercién como la insercién hasta 36 semanas después del parto,
estaban asociados con un riesgo aumentado de perforacién. (ver Tabla 1). Estos factores de riesgo fueron independientes del tipo de SIU/DIU insertado.

Tabla 1: Incidencia de perforacién por 1.000 inserciones durante todo el estudio, estratificada por lactancia y tiempo desde el parto en el momento de la
insercién (mujeres paras)

Lactancia en el momento de insercion No lactancia en el momento de insercién
. 56 1,7
Insercin =36 semanas tras el parto (95% IC 3,9-7,9; n=6.047 inserciones) (95% IC 0,8-31; n=5.927 inserciones)
| ion >36 | 16 07
nsercion >36 semanas tras ef parto (95% IC 0,0-9,1; n=608 inserciones) (95% IC 0,5-1,1; n=41910 inserciones)

La lactancia materna en el momento de la insercién y hasta 36 semanas después del parto se confirmaron como factores de riesgo también en el subgrupo al
que se le hizo seguimiento durante 5 afios. El riesgo de perforacion puede incrementarse en inserciones postparto (ver seccion 4.2), en mujeres en periodo de
lactancia y mujeres con Utero en retroversion fija. La re-exploracion tras la insercion debe seguir las recomendaciones descritas bajo el titulo “Exploracion
médica” arriba, que pueden adaptarse segun se |nd|que clinicamente en mujeres con factores de riesgo para perforaC|on Infeccidn pélvica: En usuarias de
dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre, la tasa més alta de infecciones pélvicas se da durante el primer mes tras la insercién y disminuye después. Los factores
de riesgo conocidos para la enfermedad inflamatoria pélvica son tener multiples compaferos sexuales, coitos frecuentes y ser joven. La infeccién pélvica puede
tener consecuencias serias, puesto que puede perjudicar la fertilidad e incrementar el riesgo de embarazo ectépico. Como con otros procedimientos
ginecoldgicos o quirdrgicos, puede darse infeccién grave o septicemia (incluida la septicemia por estreptococos del grupo A) tras la insercién del SLI, aunque
esto es extremadamente raro. Para las mujeres que usen Levosert One con sintomas y signos que sugieran infeccidn pélvica, estdn indicadas las exploraciones
bacterioldgicas, y se recomienda la monitorizacién incluso con sintomas discretos y se deben iniciar los antibidticos apropiados. No hay necesidad de extraer
Levosert One a menos que los sintomas no se resuelvan en las siguientes 72 horas 0 a menos que la mujer desee que le retiren Levosert One. Levosert One debe
extraerse si la mujer experimenta endometritis o infeccién pélvica recurrentes, o en caso de que una infeccién aguda sea grave. Complicaciones que llevan al
fallo. Expulsidn: Los sintomas de expulsién parcial o completa de cualquier SLI pueden incluir hemorragia o dolor. No obstante, se puede expulsar un sistema
de la cavidad uterina sin que la mujer se dé cuenta, lo que lleva a la pérdida de la proteccidn anticonceptiva. La expulsion parcial puede disminuir la eficacia de
Levoser One. Puesto que el dispositivo disminuye el flujo menstrual, un aumento del flujo menstrual puede ser indicativo de una expulsién. Un Levosert One
desplazado se debe extraer e insertar un nuevo sistema. Se le debe ensefar a la mujer el modo de comprobar dénde estdn los hilos de extraccidn de Levosert
One y aconsejarle que debe ver inmediatamente a su médico si no puede encontrar los hilos. Pérdida de los hilos de extraccion: Si los hilos de extraccién no se
visualizan en el cérvix en los reconocimientos de control, primero debe excluirse la existencia de embarazo. Los hilos pueden haberse retraido al interior del
utero o el canal cervical y puede que reaparezcan durante el préximo periodo menstrual. Si no se encuentran, pueden haberse roto, el sistema puede haber sido
expulsado o, raras veces, el dispositivo puede estar fuera del utero tras haber perforado el mismo. Se debe programar una ecografia para ubicar el dispositivo
y se debe aconsejar el uso de un método anticonceptivo alternativo mientras tanto. Si la ecografia no localiza el dispositivo y no hay signos de su expulsidn, se
deberd hacer una radiografia simple abdominal para descartar que el dispositivo esté fuera del Utero. Irregularidades en el sangrado. Sangrado irregular:
Levosert One normalmente logra una reduccidn significativa de la pérdida de sangre menstrual en el plazo de 3 a 6 meses de tratamiento. Un aumento del flujo
menstrual o un sangrado inesperado puede ser indicativo de la expulsién del dispositivo. Si la menorragia persiste, se debe volver a reconocer a la mujer. Se
debe realizar una evaluacién de la cavidad uterina mediante una ecografia. También se debe considerar una biopsia endometrial. Riesgo en mujeres
premenopdusicas. Puesto que durante los primeros meses del tratamiento en mujeres premenopausicas puede aparecer sangrado/manchado irregular, se
recomienda excluir cualquier patologia del endometrio antes de insertar Levosert One. Cudndo comprobar si hay embarazo en mujeres en edad fértil: La
posibilidad de un embarazo debe considerarse si la menstruacion no se presenta en las seis semanas del inicio de la menstruacién anterior y se debe excluir la
posibilidad de que se haya expulsado el dispositivo. No es necesario repetir una prueba de embarazo en mujeres con amenorrea a menos que esté indicado por
otros sintomas. En mujeres en edad fértil, la oligomenorrea y/o la amenorrea se desarrollan gradualmente en alrededor del 20 % de las usuarias. Consejos sobre
revision del tratamiento para la menorragia: Levosert One normalmente logra una significante reduccién de la pérdida de sangre menstrual en el plazode 3 a 6
meses de tratamiento. Si no se logra una reduccidn significativa de la pérdida de sangre en dicho periodo, se deben considerar tratamientos alternativos. Otros
riesgos durante el uso. Embarazo ectdpico: El riesgo absoluto de embarazo ectdpico en usuarias del SLI de levonorgestrel es bajo. No obstante, cuando una
mujer se queda embarazada con Levosert One in situ, el riesgo relativo de embarazo ectépico aumenta. Se debe considerar la posibilidad del embarazo
ectdpico en caso de dolor en el bajo abdomen, especialmente en conexién con la ausencia de periodos o si una mujer con amenorrea empieza a sangrar. En el
ensayo clinico llevado a cabo, la incidencia general de embarazo ectdpico con Levosert One, fue de aproximadamente de 0,12 por 100 mujeres-afio. Se debe
aconsejar a las mujeres que estén considerando el uso de Levosert One sobre los signos, sintomas y riesgos de embarazo ectdpico. Se debe considerar y evaluar
la posibilidad de embarazo ectépico en mujeres que se quedan embarazadas mientras estdn utilizando Levosert One. Las mujeres con un historial previo de
embarazo ectdpico, ligadura de trompas o infeccidn pélvica tienen un riesgo mayor de embarazo ectdpico. El riesgo de embarazo ectdpico en mujeres que
tienen un historial previo de embarazo ectdpico y uso de Levosert One no se conoce. En el caso de dolor en el bajo abdomen deberia considerarse la posibilidad
de embarazo ectdpico, especialmente en conexién con la ausencia de periodos o si una mujer con amenorrea empieza a sangrar. Un embarazo ectdpico puede
necesitar de cirugia o puede resultar en la pérdida de la fertilidad. Quistes ovdricos: Los ciclos ovulatorios con ruptura folicular se presentan normalmente en
mujeres en edad fértil. A veces, la atresia del foliculo se retrasa y la foliculogénesis puede continuar. Estos foliculos agrandados no pueden distinguirse
clinicamente de los quistes ovdricos. La mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos pueden ir acompafiados de dolor pélvico o dispareunia.
En un ensayo clinico con Levosert One en el que participaron 280 mujeres que presentaban sangrado menstrual abundante de las cuales 141 recibieron Levosert
One, se notificaron quistes ovadricos (sintomaticos y asintomdticos) en el 9,9% de pacientes en los 12 meses posteriores a la insercién. En un ensayo clinico de
Levosert One en el que participaron 1.751 mujeres, se produjeron quistes ovdricos sintomdticos en aproximadamente 4,5% de las mujeres que utilizaron Levosert
One durante 6 afios, y el 0,3% de mujeres discontinuaron el uso de Levosert One debido a la aparicién de un quiste ovdrico. En la mayoria de los casos, los
quistes ovaricos desaparecen espontaneamente en un plazo de dos a tres meses de observacion. Si esto no ocurriera, se recomienda continuar el seguimiento
mediante ecografia y otras medidas diagndsticas o terapéuticas. Solo en raras ocasiones puede ser necesaria la intervencion quirdrgica. Un estado de dnimo
deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccidn 4.8). La depresidn puede ser grave y es
un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su médico en
caso de experimentar cambios en el estado de dnimo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento. Cdncer de mama. Riesgo
en mujeres premenopadusicas: En un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos se observé que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR =1,24) de que
se diagnostique cancer de mama en mujeres que estdn tomando anticonceptivos orales combinados (AOCs), principalmente preparados con estrégeno y
MM)@QHestégeno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmenﬁ%ﬁa lO@ilR fy?gas'?ﬁlﬂtes a la suspension de los AOCs. Dado que el cancer de mama ??raro
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en las mujeres de menos de 40 afios, el aumento de casos diagnosticados de cdncer de mama en las usuarias que toman AOC en el momento actual o que los
han tomado recientemente, es pequefio en relacién con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de cdncer de mama diagnosticado en usuarias de métodos
anticonceptivos de sélo progestdgeno (anticonceptivos orales de solo progestageno [PPS], implantes e inyectables), incluido Levosert One, es probablemente
de magnitud similar al riesgo asociado con los AOCs. No obstante, para las formulaciones de sélo progestageno, la evidencia se basa en una poblacién de
usuarias mucho mas reducida por lo que es menos conclusiva que para los AOCs. Informacién general. Tolerancia a la glucosa: Levonorgestrel en dosis bajas
puede afectar a la tolerancia a la glucosa y se deben controlar las concentraciones glucémicas en sangre en las usuarias de Levosert One que sean diabéticas.
Anticoncepcidn postcoital: Levosert One no estd indicado como anticonceptivo postcoital. La estructura en T de Levosert One contiene sulfato de bario por lo
que puede ser vista con rayos X. 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. El metabolismo de los progestdgenos puede
incrementarse con el uso concomitante de sustancias que se sabe que inducen enzimas metabolizantes de farmacos, especificamente los enzimas del citocromo
P450, como los anticonvulsivantes (por ej.,, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) y los antiinfecciosos (p. €j.,, griseofulvina, rifampicina, rifabutina, nevirapina,
efavirenz). Por otro lado, las sustancias que se sabe que inhiben los enzimas que metabolizan fdrmacos (p. ej., itraconazol, ketoconazol) pueden incrementar las
concentraciones séricas de levonorgestrel. La influencia de estos farmacos sobre la eficacia anticonceptiva de Levosert One se desconoce, pero no se cree que
sea de gran importancia debido al mecanismo de accién local. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Levosert One no debe usarse en caso de
embarazo o sospecha del mismo. En caso de un embarazo accidental con Levosert One in situ (ver la seccién 5 en la ficha técnica completa), se debera descartar
el embarazo ectdpico (ver la seccién 4.4), se debe retirar el sistema y se debe considerar la interrupcién del embarazo puesto que existe un alto riesgo de
complicaciones del mismo (aborto, infeccidn y septicemia). La extraccion de Levosert One o la exploracién del Utero puede provocar un aborto espontaneo. Si
estos procedimientos no fueran posibles o si la mujer desea continuar con el embarazo, se le debe informar sobre estos riesgos y, en consecuencia, dichos
embarazos deben controlarse con atencidn. Se debe indicar a la mujer que notifique todos los sintomas que sugieran complicaciones del embarazo, como
dolores abdominales espdsticos con fiebre. Exposicion local a levonorgestrel: Debido a la administracién intrauterina y a la exposicién local a la hormona, se
deberd tener en cuenta la posible aparicidn de efectos virilizantes en el feto. La experiencia clinica de los resultados de embarazos con SLI de levonorgestrel in
situ es limitada, debido a la alta eficacia anticonceptiva. No obstante, se debe informar a la mujer que, hasta la fecha, no hay signos de anomalias congénitas
causadas por el uso local del SLI de levonorgestrel en los casos donde el embarazo ha seguido a término con el SLI colocado. Lactancia. Levonorgestrel se
excreta en cantidades muy pequefas en la leche materna tras el uso del SLI de levonorgestrel. Puesto que no se espera riesgo para el bebé, la lactancia puede
continuar durante el uso de Levosert One. Se ha notificado en raras ocasiones sangrado uterino en mujeres que han usado un SLI de levonorgestrel durante la
lactancia. Fertilidad. El uso del SLI de levonorgestrel no altera el curso de la fertilidad femenina tras la extraccion del SLI. 4.7. Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Levosert One no tiene influencia conocida sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Las
reacciones adversas son mds frecuentes durante los primeros meses tras la insercién y disminuyen durante el uso prolongado. Las reacciones adversas muy
frecuentes (que se presentan en mds de 10 % de las usuarias) incluyen sangrado uterino/vaginal, incluido el manchado, oligomenorrea, amenorrea (ver la
seccién 5.1 en la ficha técnica completa) y quistes benignos de ovario. La frecuencia de los quistes benignos de ovario depende del método de diagndstico
usado. En ensayos clinicos se han diagnosticado foliculos aumentados de tamafio en el 12 % de las usuarias que usaban un SLI de levonorgestrel. La mayoria de
los foliculos son asintomaticos y desaparecen en tres meses. La siguiente tabla enumera las reacciones adversas seguin el sistema de clasificaciéon por érganos
MedDRA (MedDRA SOCs). Las frecuencias se basan en los datos de los ensayos clinicos. Reacciones adversas. Muy frecuentes (= 1/10). Infecciones e
infestaciones: infecciones bacterianas vaginales, infecciones micdticas vulvovaginales. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: acné. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama: sangrado uterino/vaginal, incluidos manchado, oligomenorrea y amenorrea; quistes ovdricos benignos. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion: dolor durante la insercién, sangrado durante la insercion. Frecuentes (>1/100 a <1/10). Trastornos psiquiatricos:
estado de dnimo depresivo, nerviosismo, disminucién de la libido. Trastornos del sistema nervioso: cefalea, migrafa, presincope. Trastornos gastrointestinales:
dolor/malestar abdominal, nduseas, distensién abdominal, vémitos. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de espalda. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama: dolor pélvico, dismenorrea, flujo vaginal, vulvovaginitis, sensibilidad en la mama, dolor en la mama, dispareunia, espasmo
uterino. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: dispositivo anticonceptivo intrauterino expulsado. Exploraciones complementarias.
aumento de peso. Poco frecuentes. (>1/1.000 a <1/100). Trastornos del sistema nervioso: sincope. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: alopecia,
hirsutismo, prurito, eczema, cloasma/hiperpigmentacion de la piel. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: perforacién uterina* (esta frecuencia esta
basada en un amplio estudio de obsevacional de cohortes comparativo prospectivo en usuarias de SLI/DIU, que demostré que la lactancia materna en el
momento de la insercidn y la insercién hasta 36 semanas después del parto, son factores de riesgo independientes para la perforacidn (ver seccién 4.4). En los
ensayos clinicos con SLI de levonorgestrel en los que se excluyd a las mujeres en periodo de lactancia la frecuencia de perforacién fue “rara”), enfermedad
inflamatoria pélvica, endometritis, cervicitis, prueba de Papanicolau normal clase Il. Embarazo, puerperio y enfermedad perinatal: embarazo ectdpico. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracién: edema. Raras (>1/10.000 a <1/1.000). Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad, incluidos
exantema, urticaria y angioedema. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: exantema, urticaria. Infecciones e infestaciones. Se han notificado casos de
septicemia (incluida la septicemia por estreptococos del grupo A) tras la insercidn del SLI (ver la seccién 4.4). Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales.
Cuando una mujer se queda embarazada teniendo Levosert One in situ, aumenta el riesgo relativo de embarazo ectépico (ver “Advertencias y precauciones
especiales de empleo” y “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Se han notificado casos de cdncer de mama en
usuarias de SLI de levonorgestrel (frecuencia no conocida, ver la seccién 4.4). Se han notificado las siguientes reacciones adversas en relacién con el
procedimiento de insercién o extraccién de Levosert One: dolor, sangrado y reaccién vasovagal relacionada con la insercién, con mareo o sincope (ver la
seccion 4.4). El procedimiento también puede precipitar una crisis en pacientes con epilepsia. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante
notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profe5|onales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. No procede. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6.
DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Reservorio de polidimetilsiloxano (PDMS), membrana de polidimetilsiloxano (PDMS), cuerpo en forma de T
de polietileno de baja densidad con un 20-24 % de sulfato de bario, hilo de polipropileno, azul de ftalocianina de cobre. 6.2 Incompatibilidades. No procede.
6.3 Periodo de validez. 5 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en el embalaje original. Este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. Mantener el blister sellado en la caja exterior para protegerlo de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. El SLI Levosert One
con el dispositivo aplicador se presenta acondicionado de forma individual en un blister termoformado (PETG) con cubierta despegable (TYVEK-polietileno). El
blister estéril se envasa en una caja de cartén. Tamafo de los envases: 1 sistema de liberacién intrauterino con dispositivo aplicador y multipack con 5 sistemas
de liberacidn intrauterinos con dispositivo aplicador. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de
eliminacién y otras manipulaciones. Como la técnica de insercidn es distinta de la de otros dispositivos intrauterinos, se debe hacer especial hincapié en la
formacién sobre la técnica de insercidn correcta. Las instrucciones especiales para la insercién se encuentran en el envase. Levosert One se suministra en un
envase estéril que no debe abrirse hasta que sea necesario para la insercién. Cada sistema debe ser manipulado con precauciones asépticas. Una vez que se
haya insertado Levosert One, el insertor debe desecharse. El principio activo levonorgestrel persiste en el medio ambiente. Si se rompe el sello del sobre estéril,
el sistema que se encuentra en su interior debe eliminarse de acuerdo con las directrices locales para la manipulacién de residuos de riesgo biolégico. Del mismo
modo, un Levosert One y su aplicador extraidos deben eliminarse de la misma forma. El envase exterior de cartén y el envase blister interior pueden tratarse
como residuos domésticos. Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccién 5.3 en la ficha técnica completa). La eliminacién
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con é|, se realizard de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Gedeon Richter Plc. Gydmréi Ut 19-21, 1103 - Budapest, Hungria. REPRESENTANTE LOCAL. Gedeon Richter Ibérica
S.A.U, Sabino de Arana n° 28, 4° 23, 08028 - Barcelona. Tel.: +34 93 203 43 00. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. 86173 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Agosto 2021. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Abril 2021. 1. REGIMEN DE
PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento Sujeto a Prescripcion Médica. Diagnéstico Hospitalario. 12. PRESENTACION, DOSIFICACION Y FORMA
FARMACEUTICA. Levosert One 0,02 mg cada 24 horas sistema de liberacidn intrauterino, 1 sistema de liberacién intrauterino con dispositivo aplicador [CN:
731534.6] 13. PRECIO/CONDICIONES PRESTACION FARMACEUTICA SNS. No incluido en la prestacién farmacéutica del SNS. PVPIVA: 132,25 €. La informacion
detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
http://www.aemps.gob.es
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W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su
seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion 4.8,
en la que se incluye informacion sobre como notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Drovelis 3 mg/14,2
mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada
comprimido activo (rosa) contiene 3 mg de drospirenona y estetrol monohidrato equivalente a 14,2 mg de estetrol. Los
comprimidos de placebo (blancos) no contienen principios activos. Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido
activo (rosa) contiene 40 mg de lactosa monohidrato. Cada comprimido de placebo (blanco) contiene 68 mg de lactosa
monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA.
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). El comprimido recubierto con pelicula activo es de color rosa, de
6 mm de diametro, redondo, biconvexo con un logotipo en forma de gota grabado en una cara. El comprimido recubierto
con pelicula de placebo es de color blanco a blanquecino, de 6 mm de diametro, redondo, biconvexo con un logotipo
en forma de gota grabado en una cara. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Anticoncepcion oral.
La decision de prescribir Drovelis debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de la mujer en particular,
concretamente los de tromboembolismo venoso (TEV), y como se compara el riesgo de TEV con Drovelis con el de
otros anticonceptivos hormonales combinados (AHC) (ver secciones 4.3 y 4.4). 4.2. Posologia y forma de
administracion. Como tomar Drovelis. Via oral. Se debe tomar un comprimido al dia durante 28 dias consecutivos.
Los comprimidos se deben tomar todos los dias, aproximadamente a la misma hora, con algo de liquido si es necesario,
y en el orden indicado en el blister. Cada envase comienza con 24 comprimidos rosas activos, seguidos de 4
comprimidos blancos de placebo. Cada envase nuevo se comienza el dia siguiente del ultimo comprimido del envase
anterior. Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. Se debe colocar en el blister de comprimidos
la pegatina correspondiente al dia de 1a semana en que se ha tomado el primer comprimido. El sangrado por deprivacion
comienza generalmente 2 - 3 dias después de empezar los comprimidos blancos de placebo y puede que no haya
terminado antes de comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en la seccion 4.4. Como empezar a tomar
Drovelis. - Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el ultimo mes): Los comprimidos se empezaran a tomar
el primer dia del ciclo menstrual de la mujer (es decir, el primer dia de sangrado menstrual). En tal caso, no es necesario
que se tomen medidas anticonceptivas adicionales. Si el primer comprimido se toma en los dias 2 a 5 de la menstruacion
de la mujer, este medicamento no sera eficaz hasta después de los primeros 7 dias consecutivos de la toma del
comprimido rosa activo. Por lo tanto, también debe usarse un método anticonceptivo de barrera fiable, como el
preservativo, durante esos primeros 7 dias. La posibilidad de embarazo debe considerarse antes de iniciar el tratamiento
con Drovelis. - Cambio de un AHC (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico): La
mujer deberia empezar a tomar Drovelis preferiblemente al dia siguiente del ultimo comprimido activo (el Gltimo
comprimido que contiene los principios activos) de su AOC anterior, o a mas tardar, al dia siguiente del intervalo
habitual sin comprimidos o con comprimidos de placebo de su AOC anterior. En caso de haber usado un anillo vaginal
o un parche transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Drovelis preferiblemente en el dia de su retirada, o a mas
tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar. - Cambio de un método solo con progestageno (comprimido
de solo progestageno, inyeccion, implante) o de un sistema intrauterino (SIU) de liberacion de progestigeno: La mujer
puede cambiar cualquier dia del comprimido de solo progestdgeno (de un implante o SIU, el dia de su extraccién, y de
un inyectable, el dia en el que debiera administrarse la siguiente inyeccion), pero en todos estos casos, se debe aconsejar
a la mujer que use ademas un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de comprimidos.
- Después de un aborto en el primer trimestre: La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario
que se tomen medidas anticonceptivas adicionales. - Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre: Se debe
recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si
comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice, ademds, un método anticonceptivo de barrera durante los primeros
7 dias. No obstante, si ha mantenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo
antes del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual. Para las mujeres
que estan en periodo de lactancia, ver seccion 4.6. Conducta a seguir si se olvida la toma de algun comprimido. Los
comprimidos blancos de placebo de la tltima fila del blister pueden omitirse. Sin embargo, se deben desechar para
evitar prolongar de forma no intencionada la fase de comprimidos de placebo. Las siguientes recomendaciones solo se
refieren a comprimidos rosas activos olvidados: - Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la usuaria olvido
tomar cualquiera de los comprimidos rosas activos, la proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debera tomar
el comprimido tan pronto como sea posible y continuar tomando los siguientes comprimidos a la hora habitual; - Si
han transcurrido mas de 24 horas desde que olvidé tomar cualquier comprimido rosa activo, la proteccion
anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con los comprimidos olvidados puede seguir las dos reglas
basicas siguientes: 1. El intervalo recomendado para los comprimidos sin hormonas es de 4 dias, por lo que la toma de
comprimidos nunca debe interrumpirse durante mas de 4 dias. 2. Para conseguir una supresion adecuada del eje
hipotalamico-hipofisario-ovarico se necesitan siete dias de toma ininterrumpida de comprimidos rosas activos. En




consecuencia, pueden aplicarse las siguientes recomendaciones en la practica diaria: - Dia I a 7. La usuaria debe tomar
el altimo comprimido olvidado lo antes posible, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después debe
tomar los comprimidos a la hora habitual. Ademas, se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera, como un
preservativo, hasta que se hayan completado los 7 dias de toma ininterrumpida de los comprimidos rosas activos. Si
las relaciones sexuales tuvieron lugar en los 7 dias anteriores, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Cuantos
mas comprimidos se olviden y cuanto mas cerca se esté de la fase de comprimidos de placebo, mayor es el riesgo de
embarazo. - Dia 8 a 17. La usuaria debe tomar el tltimo comprimido olvidado lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos comprimidos a la vez. Después debe continuar tomando los siguientes comprimidos a la hora habitual.
Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado mas de 1
comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado los 7 dias
de toma ininterrumpida de los comprimidos rosas activos. - Dia 18 a 24. El riesgo de disminucion de la fiabilidad es
inminente debido a la proximidad de la fase de comprimidos de placebo. Sin embargo, si se ajusta el calendario de
toma de comprimidos, es posible evitar la disminuciéon de la proteccion anticonceptiva. Por lo tanto, si se sigue
cualquiera de las dos opciones siguientes, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que
los comprimidos se hayan tomado correctamente durante los 7 dias anteriores al olvido del comprimido. Si este no es
el caso, deberd seguir la primera de estas dos opciones y tomar precauciones anticonceptivas adicionales hasta que haya
completado 7 dias de toma ininterrumpida de comprimidos rosas activos. 1. La usuaria debe tomar el ultimo
comprimido olvidado lo antes posible, aunque esto signifique tomar dos comprimidos a la vez. Después seguira
tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos rosas activos se hayan acabado. Los 4
comprimidos de placebo de la tltima fila deben desecharse. Empezara a tomar los comprimidos activos del siguiente
blister de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga un sangrado por deprivacion antes de finalizar los
comprimidos rosas activos del segundo blister, pero puede presentar manchado o sangrado intermenstrual en los dias
que toma los comprimidos rosas activos. 2. También se puede aconsejar a la mujer que deje de tomar los comprimidos
rosas activos del blister actual. A continuacion, debera tomar los comprimidos blancos de placebo de la tltima fila
durante un maximo de 4 dias, incluidos los dias en que olvidé tomar los comprimidos y, posteriormente, continuar con
el siguiente blister. Si la mujer se olvidé de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta sangrado por
deprivacion en la fase de comprimidos placebo, se debe considerar la posibilidad de un embarazo. Recomendaciones
en_caso de trastornos gastrointestinales. En caso de trastornos gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o
diarrea), la absorcion puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se producen
vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido rosa activo, se debera tomar un nuevo comprimido activo
(de sustitucion) lo antes posible. Si es posible, el nuevo comprimido rosa activo se debera tomar en las 24 horas
siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. Si han transcurrido mas de 24 horas, se puede aplicar la
misma recomendacion que para el caso de olvido de tomar los comprimidos de la seccion 4.2, “Conducta a seguir si
se olvida la toma de algun comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos,
debera tomar el (los) comprimido(s) rosas activos adicionales que necesite de otro blister. Como retrasar una
hemorragia por deprivacion. Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister de Drovelis sin tomar
los comprimidos blancos de placebo del blister actual. Esta pauta puede prolongarse durante el tiempo que se desee,
hasta que los comprimidos rosas activos del segundo blister se terminen. Durante este periodo de prolongacion, la
mujer puede presentar sangrado intermenstrual o manchado. A continuacion, se reanuda la toma regular de Drovelis
después de la fase de comprimidos de placebo. Para cambiar los periodos a otro dia de la semana distinto al que la
mujer esté¢ habituada con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase de comprimidos de
placebo los dias que desee. Cuanto mas breve sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga un sangrado por
deprivacion y pueda presentar sangrado intermenstrual y manchado durante la toma del siguiente blister (igual que
cuando se retrasa un periodo). Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. Drovelis no esta indicado después
de la menopausia. Insuficiencia renal. Drovelis no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal.
Drovelis esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). Insuficiencia hepatica. No se
han realizado estudios clinicos con Drovelis en pacientes con insuficiencia hepatica. Drovelis esta contraindicado en
pacientes con una enfermedad hepatica grave, mientras los valores de la funcion hepatica no hayan vuelto a la
normalidad (ver seccion 4.3). Poblacion pediatrica. Drovelis solo estd indicado después de la menarquia. No se ha
establecido la seguridad y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 afios de edad. No se dispone de datos.
4.3. Contraindicaciones. Dado que no se dispone todavia de datos epidemiologicos de AHC que contienen estetrol,
las contraindicaciones para los AHC que contienen etinilestradiol se consideran aplicables al uso de Drovelis. Los AHC
no deben usarse en las siguientes situaciones. En caso de que cualquiera de las afecciones siguientes aparezca por
primera vez durante el uso de Drovelis, se debera interrumpir inmediatamente la toma del medicamento. Presencia o
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV): - TEV - TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de TEV (p. €;j.
trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)); - Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al




tromboembolismo venoso, tal como resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S; - Cirugia mayor con inmovilizacion
prolongada (ver seccion 4.4); - Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores
de riesgo (ver seccion 4.4). Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA): - TEA - TEA actual, antecedentes
de TEA (p. ej. infarto de miocardio [IM]) o afeccion prodromica (p. €j. angina de pecho); - Enfermedad cerebrovascular
- ictus actual, antecedentes de ictus o afeccién prodromica (p. ej. accidente isquémico transitorio [AIT]); -
Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como hiperhomocisteinemia, y
anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipico); - Antecedentes de migrafia con
sintomas neuroldgicos focales; - Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo
(ver seccion 4.4) o a la presencia de un factor de riesgo grave como: diabetes mellitus con sintomas vasculares,
hipertension grave, dislipoproteinemia grave. Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, mientras los
valores de la funcion hepdtica no hayan vuelto a la normalidad. Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.
Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos). Presencia o sospecha de tumores malignos
dependientes de esteroides sexuales (p. ej., de los organos genitales o de las mamas). Sangrado vaginal no
diagnosticado. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Advertencias. Si alguna de las afecciones o factores de riesgo
que se mencionan a continuacion esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de Drovelis antes de que
decida empezar a tomar Drovelis. Si alguna de estas afecciones o alguno de estos factores de riesgo se agrava o aparece
por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para determinar si debe interrumpir el uso de
Drovelis. Todos los datos que se presentan a continuacion, se basan en los datos epidemioldgicos obtenidos con AHC
que contienen etinilestradiol. Drovelis contiene estetrol. Como no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con
AHC que contienen estetrol, las advertencias se consideran aplicables al uso de Drovelis. En caso sospecha o
confirmacion de TEV o TEA, debe interrumpirse el uso de AHC. En caso de iniciar tratamiento anticoagulante, debe
iniciarse una anticoncepcion no hormonal adecuada alternativa debido a la teratogenicidad del tratamiento
anticoagulante (cumarinas). Trastornos circulatorios. Riesgo de TEV. El uso de cualquier AHC aumenta el riesgo de
TEV, comparado con la no utilizacion. Los medicamentos que contienen etinilestradiol a dosis bajas (<50 pg de
etinilestradiol) combinado con levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de TEV.
No se sabe todavia como se compara el riesgo de Drovelis con el de estos medicamentos de menor riesgo. La decision
de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo conocido de TEV se debe tomar solamente
después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, como afectan sus
actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. También existen
ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas
o mas. Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no estdn embarazadas, aproximadamente 2 de cada 10 000
presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en alguna mujer en particular,
en funcion de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion). Los estudios epidemioldgicos en mujeres que
utilizan anticonceptivos hormonales combinados a dosis bajas (<50 pg de etinilestradiol) muestran que de cada 10 000
mujeres, entre 6 a 12 presentaran un TEV en un aflo. Se estima (Estas incidencias se calcularon a partir de la totalidad
de los datos de estudios epidemiologicos, utilizando los riesgos relativos para los diferentes productos en comparacion
con los AHC que contienen levonorgestrel) que de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene
etinilestradiol y drospirenona, entre 9 y 12 mujeres presentaran una TEV en un afio; esto se compara con unas 6 (punto
medio del intervalo de 5-7 por cada 10 000 mujeres ano (AM), basado en un riesgo relativo para los AHC que contienen
levonorgestrel frente a la no utilizacion de aproximadamente de 2,3 frente a 3,6) de cada 10 000 mujeres que utilizan
un AHC que contiene levonorgestrel. No se sabe todavia como se compara el riesgo de TEV con AHC que contienen
estetrol y drospirenona con el riesgo con AHC que contienen levonorgestrel a dosis baja. El nimero de TEV por afio
con AHC a dosis baja es inferior al nimero esperado en mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto. E1 TEV
puede ser mortal en el 1-2 % de los casos. En muy raras ocasiones se han notificado casos de trombosis en otros vasos
sanguineos, como por ejemplo, en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, en usuarias de
AHC. Factores de riesgo de TEV. El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios factores de
riesgo (ver tabla 1). Drovelis estd contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible
que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su
riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver
seccion 4.3).



Tabla 1: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa corporal (IMC) superior a
30 kg/m?).

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier
intervencion quirurgica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo importante.

INota: la inmovilizacion temporal, incluyendo los
viajes en avion de >4 horas, también puede ser un

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del comprimido
(en caso de intervencion quirurgica programada, al menos con cuatro
semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que
se recupere completamente la movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombdtico si no se ha interrumpido

factor de riesgo de TEV, en especial en mujeres con [con antelacion la toma de Drovelis.
otros factores de riesgo.

Antecedentes familiares positivos (algun caso de
TEV en un hermano o en un progenitor,
especialmente a una edad relativamente temprana, p.
¢j. antes de los 50 afios).

Otras enfermedades asociadas al TEV.

Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser
derivada a un especialista antes de tomar la decision de usar un AHC.

Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico,
enfermedad inflamatoria intestinal cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemia de células falciformes.

En especial por encima de los 35 afios.

IAumento de la edad.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion o progresion
de la trombosis venosa. Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en
particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre el embarazo y la lactancia, ver
seccion 4.6). Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)). En el caso de que se
produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica urgente y que informe al profesional
sanitario de que estd tomando un AHC. Los sintomas de TVP pueden incluir: hinchazoén unilateral de la pierna y/o pie
0 a lo largo de una vena de la pierna; dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie o
al caminar; aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel de la pierna. Los
sintomas de EP pueden incluir: aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificada; tos repentina
que puede estar asociada a hemoptisis; dolor toracico agudo; aturdimiento intenso o mareo; latidos cardiacos acelerados
o irregulares. Algunos de estos sintomas (p. ¢j. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden confundir con
acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j. infecciones del tracto respiratorio). Otros signos de oclusion
vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracion azul de una extremidad. Si la oclusion se
produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que puede evolucionar hasta la pérdida de
la vision. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato. Riesgo de TEA. Estudios epidemioldgicos
han asociado el uso de los AHC con un aumento del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio (IM)) o
de accidente cerebrovascular (p. ej. accidente isquémico transitorio (AIT), ictus). Los episodios tromboembdlicos
arteriales pueden ser mortales. Factores de riesgo de TEA. El riesgo de que se produzcan complicaciones
tromboembolicas arteriales o un accidente cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de
riesgo (ver tabla 2). Drovelis esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave
que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor
de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe
tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AHC (ver seccion 4.3).

Tabla 2: Factores de riesgo de TEA
Factor de riesgo

Aumento de la edad

Tabaquismo

Comentario

En especial por encima de los 35 afios.

Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar un AHC.
Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que
contintian fumando que utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30
kg/m?2).

Antecedentes familiares positivos (algiin caso de
tromboembolismo arterial en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad relativamente

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.
Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer debe ser|
derivada a un especialista antes de tomar la decision de usar un AHC.




temprana, p. €j. menos de 50 afios).
Migrana Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migranas durante el uso
de AHC (que puede ser prodromico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a acontecimientos| Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacion|
vasculares adversos. auricular, dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

- Sintomas de TEA. En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia
médica urgente y que informe al profesional sanitario de que estd tomando un AHC. Los sintomas de un accidente
cerebrovascular pueden incluir: - entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en
un lado del cuerpo; - dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion; - confusion
repentina, dificultad para hablar o para comprender; - dificultad repentina de vision en uno ojo o en ambos; - cefalea
repentina, intensa o prolongada sin causa conocida; - pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.
Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT). Los sintomas de un
infarto de miocardio (IM) pueden incluir: - dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el
torax, brazo o debajo del esternon; - malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estdémago;
- sensacion de plenitud, indigestion o ahogo; - sudoracion, nauseas, vomitos o mareo; - debilidad extrema, ansiedad o
falta de aliento; - latidos cardiacos acelerados o irregulares. Tumores. En algunos estudios epidemiologicos se ha
notificado un aumento del riesgo de cancer cervical en mujeres que han utilizado AHCs que contienen etinilestradiol
durante periodos prolongados (> 5 afos), pero sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta observacion
es atribuible a los factores de confusion de la conducta sexual y a otros factores como el virus del papiloma humano
(VPH). Con el uso de AHC:s a dosis mas altas (50 pg de etinilestradiol), el riesgo de cancer de endometrio y de ovario
es menor. Queda por confirmar si esto también se aplica a los AHCs que contienen estetrol. Un metaanalisis de 54
estudios epidemiologicos mostrd que existe un riesgo relativo ligeramente aumentado (RR = 1,24) de diagnoéstico de
cancer de mama en mujeres que estan tomando AHCs que contienen etinilestradiol. El exceso de riesgo desaparece
gradualmente en el transcurso de los 10 afios posteriores a la suspension del uso de AHCs. Como el cancer de mama
es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso en el nimero de diagndsticos de cancer de mama en mujeres que
toman actualmente o han tomado recientemente AHCs es bajo, en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Los
casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna vez AHC tienden a ser menos
avanzados clinicamente que los casos de cancer diagnosticados en las mujeres que no los han tomado nunca. El patron
observado de aumento del riesgo se puede deber a un diagndstico precoz del cancer de mama en las mujeres que toman
AHC:s, a los efectos biologicos de los AHCs o a una combinacion de ambos factores. En casos raros, se ha notificado
el diagnostico de tumores hepaticos benignos y en casos incluso mas raros, tumores hepaticos malignos, en las mujeres
que toman AHCs que contienen etinilestradiol. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias
intrabdominales que pusieron en peligro la vida de la paciente. Por lo tanto, se debe considerar la posibilidad de un
tumor hepatico en el diagndstico diferencial cuando, en una mujer que toma AHCs, se presentan dolor grave en la parte
superior del abdomen, aumento del tamaiio del higado o signos de hemorragia intrabdominal. Hepatitis C. Durante los
ensayos clinicos con pacientes tratadas por infecciones causadas por el virus de la hepatitis C (VHC) con medicamentos
que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se observaron elevaciones de
transaminasas (ALT) superiores a 5 veces el limite superior normal (LSN), significativamente mas frecuentes en
mujeres que tomaban medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHCs. Las mujeres que toman
medicamentos que contienen estrogenos distintos de etinilestradiol tuvieron una tasa de aumento de la ALT similar a
la de aquellas mujeres que no tomaronestrogenos; sin embargo, debido al nimero limitado de las mujeres que toman
estos otros estrogenos, se recomienda proceder con precaucion con la administracion conjunta con la pauta terapéutica
combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina. Ver también seccion 4.5. Otras
condiciones. El componente progestageno en Drovelis, drospirenona, es un antagonista de la aldosterona con
propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos, no se esperaran aumentos de los niveles de potasio.
No obstante, en un estudio clinico con drospirenona, en algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y
uso concomitante de medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio aumentaron ligeramente,
pero no de forma significativa, durante la toma de 3 mg de drospirenona durante 14 dias. Por lo tanto, se recomienda
comprobar los niveles séricos de potasio durante el primer ciclo de tratamiento con Drovelis en pacientes con
insuficiencia renal y unos niveles séricos de potasio antes del tratamiento en el rango superior del intervalo de
referencia, y especialmente durante el uso concomitante de medicamentos ahorradores de potasio. Ver también seccion
4.5. Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de padecerla pueden tener un mayor riesgo de
pancreatitis cuando toman AHCs. Aunque se han notificado leves incrementos de la presion arterial en muchas mujeres
que toman AHCs, los aumentos clinicamente significativos son raros. No se ha establecido una relacion entre el uso
de AHC y la hipertension clinica. Sin embargo, si durante el uso de un AHC se desarrolla una hipertension clinicamente



significativa sostenida, el médico, como precaucion, debe suspender el uso del AHC y tratar la hipertension. Si se
considera que es adecuado, el uso de AHCs se puede reanudar cuando se alcancen valores normotensos con el
tratamiento antihipertensivo. Se ha notificado que las siguientes patologias pueden aparecer o agravarse tanto con el
embarazo como con el uso de AHCs; sin embargo, la evidencia de que exista una relacion con la utilizacion de AHCs
no es concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis, formacion de célculos biliares, porfiria, lupus eritematoso
sistémico, sindrome hemolitico-urémico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva debida a
otosclerosis. En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas
del angioedema. Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden hacer necesario suspender el uso de
AHCs hasta que los marcadores de la funcion hepatica vuelvan a la normalidad. La recurrencia de la ictericia
colestasica que se haya producido por primera vez durante el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales hace
necesario interrumpir la administracion de AHCs. Aunque los AHCs pueden tener un efecto sobre la resistencia
periférica a la insulina y sobre la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia que demuestre la necesidad de modificar la
pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que usan AHCs a dosis bajas (que contienen <50 pg de etinilestradiol). Sin
embargo, se debe observar meticulosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un AHC, especialmente durante
los primeros meses de uso. Se ha informado del empeoramiento de la depresion endogena, la epilepsia, la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerosa durante la utilizacion de AHCs. Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones
adversas reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y
es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que
se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en el estado de animo y sintomas depresivos,
incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento. En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en
mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion a la
radiacion solar o ultravioleta mientras toman AHCs. Exploracion/consulta médica. Antes de iniciar o reanudar el
tratamiento con Drovelis se debe realizar una anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar
un posible embarazo. Se debe medir la tensidon arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las
contraindicaciones (ver seccion 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4). Es importante dirigir la atencion de la
mujer hacia la informacion sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de Drovelis en comparacion con
otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha
de trombosis. También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli
descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se
adaptaran a cada mujer en particular. Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen
frente a la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y/o el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual. Disminucion de la eficacia. La eficacia de los
AHCs puede verse reducida en caso de que se olvide tomar los comprimidos (ver seccion 4.2), trastornos
gastrointestinales durante la toma de los comprimidos rosas activos (ver seccion 4.2) o con el uso concomitante de
medicamentos (ver seccion 4.5). Control del ciclo. Con todos los AHC pueden producirse sangrados irregulares
(manchado o sangrado), especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier
hemorragia irregular solo es significativa después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente tres ciclos. El
porcentaje de mujeres que usaban Drovelis y sufrieron un manchado o sangrado irregular vario entre el 14 y el 20 %.
La mayoria de estos episodios solo dieron lugar a manchado. Si las irregularidades en los sangrados persisten o se
producen después de ciclos previos regulares, se deben considerar causas no hormonales y estan indicadas las medidas
adecuadas de diagndstico para excluir un tumor maligno o un embarazo. Entre estas medidas se puede considerar el
legrado. En un pequeiio porcentaje de mujeres (6-8 %), puede que el sangrado por deprivacion no se produzca durante
la fase de comprimidos de placebo. Sino hay sangrado por deprivacion y Drovelis se ha tomado segun las instrucciones
que se dan en la seccion 4.2, es poco probable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, debe descartarse un
embarazo antes de continuar con el uso de Drovelis, si Drovelis no se ha tomado siguiendo las instrucciones o si hay
dos faltas consecutivas de sangrado por deprivacion. Analisis de laboratorio. El uso de anticonceptivos esteroideos
puede influir enlos resultados de algunas pruebas de laboratorio, incluyendo parametros bioquimicos de la funcién
hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, asi como los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, la
globulina transportadora de corticoesteroides (GFC) y fracciones lipido/lipoproteina, los parametros del metabolismo
de carbohidratos y los parametros de coagulacion y fibrinolisis. En general, los cambios se mantienen dentro de los
limites normales del laboratorio. La drospirenona provoca un aumento de la actividad de la renina plasmatica y la
aldosterona plasmatica inducido por su leve actividad antimineralocorticoide. Excipientes. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto
es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Nota:
se debe consultar la ficha técnica de los medicamentos concomitantes para identificar las posibles interacciones.
Interacciones farmacocinéticas. Efectos de otros medicamentos sobre Drovelis. Pueden aparecer interacciones con




medicamentos inductores de enzimas microsomales. Esto puede producir un aumento del aclaramiento de las hormonas
sexuales y puede dar lugar a sangrado intermenstrual y/o pérdida de la eficacia anticonceptiva. - Manejo. La induccion
enzimatica se puede producir después de algunos dias de tratamiento. La induccion enzimatica maxima se observa
normalmente en unas semanas. Tras la interrupcion del tratamiento, la induccion enzimatica puede prolongarse hasta
4 semanas. - Tratamiento de corta duracion. Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas
hepaticas deben utilizar temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del AHC. El
método de barrera debe utilizarse durante todo el tratamiento con el medicamento concomitante y durante 28 dias
después de su interrupcion. Si el tratamiento con alguno de estos medicamentos se prolonga mas alla del final de los
comprimidos rosas activos del envase del AHC, los comprimidos blancos de placebo deben desecharse y se debe iniciar
siguiente blister del AHC de inmediato. - Tratamiento de larga duracion. En las mujeres que reciben tratamiento de
larga duracion con medicamentos inductores de enzimas hepaticas, se recomienda utilizar otro método anticonceptivo
no hormonal fiable. Las siguientes interacciones se han notificado en la literatura médica. Medicamentos que aumentan
el aclaramiento de los AHC (induccion enzimdtica), por ejemplo: barbitiricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina,
primidona, rifampicina y medicamentos para el VIH (p. ¢j., ritonavir, nevirapina y efavirenz) y posiblemente también
felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos a base de hierba de San Juan (Hypericum perforatum).
Medicamentos con efectos variables sobre el aclaramiento de los AHC: Muchas combinaciones de inhibidores de la
proteasa del VIH y los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos, incluyendo combinaciones con
inhibidores de VHC, pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrogenos y progestagenos,
cuando se administran concomitantemente con los AHCs. Estos cambios puede ser clinicamente significativos en
algunos casos. Por lo tanto, se debe consultar la ficha técnica de la medicacion concomitante para el VIH/VHC para
identificar las posibles interacciones y cualquier recomendacion relacionada. En caso de duda, las mujeres en
tratamiento con inhibidores de la proteasa o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos deben usar un
método anticonceptivo de barrera adicional. Medicamentos que reducen el aclaramiento de los AHC (inhibidores
enzimaticos): La relevancia clinica de las posibles interacciones con los inhibidores enzimaticos sigue siendo
desconocida. La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 puede aumentar la concentracién
plasmatica de estrégenos o progestagenos, o ambas. - Posibles interacciones con drospirenona. En un estudio de dosis
multiples con una combinacion de drospirenona (3 mg/dia) / etinilestradiol (0,02 mg/dia), la administracion
concomitante del inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol durante 10 dias aument6 el area bajo la curva durante un
periodo de 24 horas (AUC(0-24 h)) de drospirenona (y etinilestradiol) en 2,7 veces (y 1,4 veces, respectivamente). -
Posibles interacciones con estetrol. Estetrol es glucuronizado predominantemente por la enzima UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) 2B7 (ver seccion 5.2 “Propiedades farmacocinéticas). No se observo ninguna
interaccion clinicamente relevante con estetrol y el inhibidor potente de la UGT acido valproico. Efectos de Drovelis
sobre otros medicamentos. Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros principios activos. Por
consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir (p. ej.,
lamotrigina). En base a los estudios de inhibicion in vitro y los estudios de interaccidn in vivo en las voluntarias que
toman omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, una interaccion de la drospirenona a dosis de 3
mg con el metabolismo de otros principios activos es poco probable. En base a los estudios de inhibicién in vitro, una
interaccion del estetrol contenido en Drovelis con el metabolismo de otros principios activos es poco probable.
Interacciones farmacodinamicas. El uso concomitante con los medicamentos para el VHC que contienen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina, puede aumentar el riesgo de elevaciones de la ALT
en las mujeres que toman medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHC (ver seccidon 4.4). Las mujeres
con medicamentos que contienen estrogenos distintos de etinilestradiol tuvieron una tasa de aumento de la ALT
similares a las de no recibir ninglin estrogeno; sin embargo, debido al niimero limitado de las mujeres que toman estos
otros estrogenos, se recomienda proceder con precaucion con la administracion conjunta con la pauta terapéutica de
combinacion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina. En pacientes sin insuficiencia renal,
el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no mostr6 un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio. Sin
embargo, no se ha estudiado el uso concomitante de Drovelis con antagonistas de la aldosterona o diuréticos
ahorradores de potasio. En este caso, deben analizarse los niveles séricos de potasio durante el primer ciclo de
tratamiento. Ver también seccion 4.4. Poblaciéon pediatrica. Los estudios de interacciones se han realizado solo en
adultos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Drovelis no estd indicado durante el embarazo. Si se
produce un embarazo mientras se toma Drovelis, se debe interrumpir su administracion. Los datos relativos al uso de
Drovelis en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Basandose en la experiencia en animales, los efectos nocivos debidos a la accion
hormonal de los principios activos no se pueden descartar. Se debe tener en cuenta el mayor riesgo de TEV durante el
periodo posparto cuando se reinicia la administracion de Drovelis (ver secciones 4.2 y 4.4). Lactancia. Pequeiias
cantidades de los anticonceptivos esteroideos o de sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna y pueden




afectar al lactante. La lactancia materna se puede afectar por los AHC, ya que estos pueden reducir la cantidad y
cambiar la composicion de la leche materna. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AHCs hasta que la madre
en periodo de lactancia haya dejado de amamantar completamente al nifio, y se debe proponer un método
anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar lactancia materna. Fertilidad. Drovelis esta indicado para la
anticoncepcion oral. Para informacion sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccion 5.1. 4.7. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Drovelis sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia con Drovelis son metrorragia (4,3 %), cefalea (3,2 %), acné (3,2 %), hemorragia
vaginal (2,7 %) y dismenorrea (2,4 %). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que se han identificado
se enumeran a continuacion (ver tabla 3). Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificacion
de 6rganos de MedDRA vy se clasifican en grupos de frecuencia utilizando la siguiente convencion: frecuentes (> 1/100
a 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10 000 a 1/1.000). Frecuentes. Trastornos psiquiatricos:
trastornos y alteraciones del estado de &nimo (incluyendo labilidad afectiva, ira, estado de euforia, irritabilidad, estado
de animo alterado y cambios de humor), trastornos de la libido. Trastornos del sistema nervioso: cefalea. Trastornos
gastrointestinales: dolor abdominal, nauseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: acné. Trastornos del
aparato reproductor y de la mama: dolor de mama, metrorragia, hemorragia vaginal, dismenorrea, menorragia.
Exploraciones complementarias: fluctuaciones de peso. Poco frecuentes. /nfecciones e infestaciones: infecciones
fingicas, infecciones vaginales, infecciones urinarias. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: trastorno del
apetito. Trastornos psiquidtricos: depresion (incluyendo estado de animo depresivo, sintomas depresivos, ganas de
llorar y depresion), trastorno de ansiedad (incluyendo agitacion, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada y ataque
de panico), imsomnio, trastono emocional (incluyendo trastorno emocional, angustia emocional y llanto), estrés.
Trastornos del sistema nervioso: migraia, mareo, parestesia, somnolencia. Trastornos vasculares: sofocos. Trastornos
gastrointestinales: distension abdominal, vomitos, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo: alopecia,
hiperhidrosis (incluyendo sudoracion nocturna, hiperhidrosis y el sudor frio) trastornos de la piel (incluyendo sequedad
de la piel, erupcion cutanea e hinchazon de la piel). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de
espalda. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: sangrado por deprivacion anormal (incluyendo metrorragia
de deprivacion anormal, amenorrea, trastornos menstruales, menstruacion irregular, oligomenorrea y polimenorrea),
hinchazéon de las mamas, trastorno vulvovaginal (incluyendo olor vaginal, molestias vulvovaginales, sequedad
vulvovaginal, dolor vulvovaginal, prurito vulvovaginal y sensacién de ardor vulvovaginal), secrecion vaginal,
sindrome premenstrual, masa en la mama (incluyendo masa en la mama y enfermedad de la mama fibroquistica),
espasmo uterino, hemorragia uterina, menometrorragia, dispareunia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion: fatiga, edema, dolor toracico, sensacion anormal. Exploraciones complementarias: aumento de
enzimas hepaticas, lipidos anomalos. Raras. Infecciones e infestaciones: mastitis. Neoplasias benignas, malignas y no
especificadas (incluidos quistes y polipos): fibroadenoma de mama. Trastornos del sistema inmunologico:
hipersensibilidad. Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperpotasemia, retencion de liquidos. Trastornos
psiquiatricos: nerviosismo. Trastornos del sistema nervioso: amnesia. Trastonos oculares: alteracion visual, vision
borrosa, 0jo seco. Trastornos del oido y del laberinto: vértigo. Trastornos vasculares: hipertension, trombosis venosa,
tromboflebitis, hipotension, venas varicosas. Trastornos gastrointestinales: enfermedad por reflujo gastroesofagico,
colitis, trastornos de la motilidad gastrointestinal, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, sequedad de boca, hinchazon
de los labios. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: dermatitis (incluyendo dermatitis y eccema), trastorno de
la pigmentacion (incluyendo cloasma e hiperpigmentacion de la piel), hirsutismo, seborrea, prurito, hinchazéon de la
cara, urticaria, coloracion de la piel. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
molestias en las extremidades, inflamacion articular, dolor en las extremidades. Trastornos renales y urinarios: espasmo
vesical, olor de la orina anémalo. Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: embarazo ectopico. Trastornos
del aparato reproductor y de la mama: quiste de ovario, trastorno de la lactancia, trastorno del endometrio, hemorragia
uterina disfuncional, dolor pélvico, trastorno del pezoén, decoloracion de la mama, hemorragia coital. Trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion: malestar general (incluyendo malestar general y deterioro del
estado funcional), dolor, hipertermia. Exploraciones complementarias: presion arterial aumentada, prueba de funcidon
renal anormal, aumento del potasio en sangre, aumento de la glucemia, hemoglobina reducida, disminucién de la
ferritina sérica, sangre en la orina. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas. Se ha observado un aumento del
riesgo de episodios trombdticos y tromboembolicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se
comentan con mas detalle en la seccion 4.4. Los siguientes acontecimientos adversos graves se han notificado en
mujeres que utilizan AHCs, que se comentan en la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: -
Trastornos tromboembdlicos venosos; - Trastornos tromboembolicos arteriales; - Hipertension; - Tumores hepaticos;
- Aparicién o empeoramiento de afecciones para las que la asociacion con el uso de AHC no es concluyente:
Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes




gestacional, corea de Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia colestasica; - Cloasma; - Los trastornos agudos
o cronicos de la funcion hepatica pueden precisar la suspension del uso de AHC hasta que los marcadores de la funcién
hepatica vuelvan a la normalidad. - En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exégenos pueden inducir
o exacerbar los sintomas del angioedema. La frecuencia del diagndstico de cancer de mama aumenta de forma muy
leve entre las usuarias de AHC. Como el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afios, este aumento es
bajo, en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Se desconoce si la causa es el uso de AHC. Para mas
informacion, ver secciones 4.3 y 4.4. Interacciones. Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros
medicamentos (inductores enzimaticos) pueden causar sangrado intermenstrual y/o el fracaso del anticonceptivo (ver
seccion 4.5). Notificacidn de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis.
Aun no ha habido ninguna experiencia de sobredosis con Drovelis. En base a la experiencia general con anticonceptivos
orales combinados, los sintomas que pueden producirse en caso de tomar una sobredosis de comprimidos rosas activos
son nauseas, vomitos y sangrado por deprivacion. El sangrado por deprivacion puede ocurrir incluso en chicas antes
de la menarquia, si accidentalmente toman el medicamento. No hay antidotos y el tratamiento posterior debe ser
sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. Ver ficha técnica completa. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Comprimidos recubiertos con pelicula rosas activos. Niicleo del
comprimido: lactosa monohidrato, glicolato sddico de almidon, almidén de maiz, povidona K30, estearato de magnesio
(E470b). Recubrimiento del comprimido: hipromelosa (E464), hidroxipropilcelulosa (E463), talco (E553b), aceite de
semilla de algodon hidrogenado, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172). Comprimidos recubiertos con
pelicula blancos de placebo. Nicleo del comprimido: lactosa monohidrato, almidéon de maiz, estearato de magnesio
(E470b). Recubrimiento del comprimido: hipromelosa (E464), hidroxipropilcelulosa (E463), talco (E553b), aceite de
semilla de algodén hidrogenado, didxido de titanio (E171). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de
validez. 4 afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere condiciones especiales
de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blister de PVC/aluminio transparente que contiene 28
comprimidos recubiertos con pelicula (24 comprimidos rosas activos y 4 comprimidos blancos de placebo) en un
envase con un estuche de conservacion y 1, 3, 6 o 13 etiquetas autoadhesivas con los dias de la semana. Tamafos de
los envases: 28 (1 % 28), 84 (3 x 28), 168 (6 x 28) y 364 (13 x 28) comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Los productos que contienen drospirenona pueden suponer un riesgo para el medio ambiente (ver
seccion 5.3). La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. Gedeon Richter Plc. Gyomrdi ut 19-21, 1103 Budapest, Hungria. REPRESENTANTE
LOCAL. Gedeon Richter Ibérica S.A., Sabino de Arana 28, 4° 2 08028 - Barcelona. Tel.: +34 93 203 43 00. 8.
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/21/1547/001. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Mayo de 2021. 10. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO. -- 11. PRESENTACION, DOSIFICACION Y FORMA FARMACEUTICA. Drovelis
3 mg/14,2 mg comprimidos recubiertos con pelicula [CN: 731440] 12. PRECIO/CONDICIONES PRESTACION
FARMACEUTICA SNS. No incluido en la prestacion farmacéutica del SNS. PVPiva: 14,05€. 13. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcién médica. La informacion detallada de
este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.cu.
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1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg capsulas blandas. 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cépsula blanda contiene 0,266 mg de calcifediol monohidrato.
Excipientes con efecto conocido: Cada cépsula blanda contiene 5 mg de etanol, 22 mg de sorbitol (E-420) y 1 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccién 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA. Capsula blanda. Capsula de gelatina blanda de color naranja, ovalada, de 15 mm por 9 mm, que contiene un liquido claro, de baja viscosidad y libre de particulas.
4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la deficiencia de vitamina D (niveles de 25(0H)D < 25 nmol/l) en adultos. Prevencion de la deficiencia de vitamina D en adultos con
riesgos identificados, tales como pacientes con sindrome de malabsorcién, enfermedad renal crénica-enfermedad mineral ésea (ERC-EMO) u otros riesgos identificados. Como adyuvante en el tratamiento
especifico de la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D o con riesgo de deficiencia de vitamina D. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. El tratamiento de la deficiencia
de vitamina D y la prevenciéon de la deficiencia de vitamina D en pacientes con riesgos identificados: una cépsula una vez al mes. Como coadyuvante en el tratamiento especifico de la osteoporosis:
una cépsula una vez al mes. En algunos pacientes pueden ser necesarias dosis mas altas tras comprobar analiticamente la magnitud de la deficiencia. En esos casos, la dosis maxima administrada no
debe exceder de una cépsula por semana. Una vez que los niveles séricos de 25(0OH)D se estabilicen dentro del rango deseado, se debera interrumpir el tratamiento o reducir la frecuencia de administracion.
Hidroferol 0,266 mg cépsulas blandas no es para uso diario. La dosis, frecuencia y duracion del tratamiento deberan ser determinadas por el prescriptor, teniendo en cuenta los niveles séricos de 25(0OH)D, el tipo
y condiciones del paciente y otras comorbilidades como la obesidad, el sindrome de malabsorcion o el tratamiento con corticosteroides. Hidroferol 0,266 mg capsula blanda se recomienda cuando se prefiere
una administraciéon espaciada en el tiempo. Deben vigilarse las concentraciones séricas de 25(OH)D, generalmente al cabo de 3 o 4 meses desde el inicio del tratamiento. La potencia de este medicamento a
veces se expresa en unidades internacionales. Estas unidades no son intercambiables con las unidades utilizadas para expresar la potencia de los medicamentos con colecalciferol (vitamina D) (ver seccion 4.4).
« Pacientes con insuficiencia renal. El uso de Hidroferol en pacientes con enfermedad renal crénica debe ir acompafado de un control periédico del calcio y el fésforo séricos, y de la prevencion de hipercalcemia
(ver seccion 4.4). « Pacientes de edad avanzada. No se han observado diferencias generales de seguridad o eficacia entre los pacientes geriatricos y los adultos jovenes. « Poblacion pediatrica. No se ha establecido
la seguridad y eficacia de Hidroferol en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos. Form: ministracion. Via oral. 4.3. Contraindicaciones. -Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. -Hipercalcemia (calcemia > 2,6 mmol/L) o hipercalciuria. - Litiasis célcica. -Hipervitaminosis D. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.
Hipercalcemia e hiperfosfatemia. Para obtener una respuesta clinica adecuada a la administracion oral de calcifediol, se requiere también que la ingesta de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar
los efectos terapéuticos, se deberian monitorizar en suero, ademas del 25(OH)D: el calcio, el fésforo y la fosfatasa alcalina, asi como el calcio y fésforo urinarios en 24 horas. Una caida en los niveles séricos
de fosfatasa alcalina normalmente precede a la paricion de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parametros y esta en régimen de tratamiento de mantenimiento, se deberian realizar
regularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25(OH)D y de calcio. Insuficiencia renal. Se aconseja administrar con precaucion. El uso de este medicamento en pacientes con
enfermedad renal crénica debe ir acompafiado de un control periddico de calcio y fésforo plasmaticos, y de la prevencién de la hipercalcemia. La transformacién a calcitriol tiene lugar en el rifién por lo que, en
caso de una insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/min), puede producirse una disminucién muy importante de los efectos farmacolégicos. Insuficiencia cardiaca. Se requiere una
especial precaucion. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitélicos, ya que podria producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se
recomienda realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. Hipoparatiroidismo. La 1-alfa-hidroxilasa se activa por la paratohormona. Como consecuencia, en caso de insuficiencia
paratiroidea, puede disminuir la actividad del calcifediol. Calculos renales. Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D aumenta la absorcion del calcio y puede agravar el cuadro. En estos pacientes se deben administrar
suplementos de vnamlna D solo si los beneficios superan a los riesgos. Inmovilizacién prolongada. En pacientes con una inmovilizacién prolongada puede ser necesaria la reduccién de la dosis para evitar hipercalcemia.
nferm ranulomat . Debe emplearse con precaucién dado que estas patologlas conducen a una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D, asi como al aumento del riesgo
de padecer reacciones adversas a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. Interferencias con pruebas analiticas. El
calcifediol puede interferir con la determinacion del colesterol (método de Zlatkis-Zak), dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene 5 mg
de alcohol (etanol) en cada cépsula blanda. Esta cantidad en cada capsula es equivalente a menos de 1 ml de cerveza o 1 ml de vino. La pequefia cantidad de alcohol en este medicamento no tendra efectos notables.
Este medicamento contiene 22 mg de sorbitol en cada capsula blanda. Este medicamento contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110) que puede producir reacciones alérgicas. Las unidades internacionales (Ul) no
deben usarse para determinar la dosis de calcifediol ya que esto podria dar lugar a una sobredosis. En su lugar, se debe seguir la recomendacién posolégica de la seccion 4.2. 4.5. Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion. - Fenitoina, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimaticos: los inductores enzimaticos pueden reducir las concentraciones plasmaticas de calcifediol e inhibir sus efectos por
induccion de su metabolismo hepatico. Por esta razén, generalmente se recomienda la monitorizacion de los niveles de 25-OH-D séricos cuando se administra calcifediol con antiepilépticos inductores del CYP3A4 para
considerar la suplementacion. -Glucésidos cardiacos: el calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotrépicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias cardiacas.
-Farmacos que disminuyan la absorcién del calcifediol, como la iramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminucién de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis de estos medicamentos
y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas. -Parafina y aceite mineral: debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y disminuir su absorcién intestinal. Se recomienda utilizar otro
tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis. -Diuréticos tiazidicos: la administracién conjunta de un diurético tiazidico (hidroclorotiazida) con suplementos de vitamina D, en pacientes con hipoparatiroidismo pueden
dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupcién de tratamiento del anélogo de vitamina D. -Algunos antibiéticos, como la penicilina, la neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la
absorcion de calcio. -Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, rifidn y hueso, podria producirse hipermagnesemia. La dosis de
agentes que se unen al fosfato debera ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato. - Verapamilo: algunos estudios muestran una posible inhibicién de la accion antianginosa, debido al antagonismo
de sus acciones. -Vitamina D: debe evitarse la coadministracion de cualquier analogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos aditivos positivos e hipercalcemia. -Suplementos de calclo debe evitarse la mgesta
no controlada de preparados adicionales que contengan calcio. -Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los medicamentos analogos a la vitamina D, como calcifediol.
Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse efectos aditivos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con
calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No debe utilizarse este medicamento durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol
es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. La ingestion materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia
en el lactante. Este medicamento no debe utilizarse durante la lactancia. Fertilidad. No hay datos sobre el efecto del calcifediol en la fertilidad. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La influencia de calcifediol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Las frecuencias se asignan de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raros (21/10.000 a <1/1.000); muy raros (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Los efectos adversos
relacionados con la vitamina D estan asociados al aumento de los niveles de calcio cuando se produce una ingesta excesiva de vitamina D, es decir, asociados a sobredosificacion o a tratamientos prolongados. Las dosis
de analogos a vitamina D requeridas para producir hipervitaminosis varian considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas debidas al aumento de los niveles de calcio pueden aparecer de forma precoz o tardia
(ver seccién 4.9 sobredosis): Sistema Inmune. Frecuencia no conocnda (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): reacciones de hipersensibilidad (como anafilaxia, angioedema, disnea, erupcnon cutanea, edema
localizado/ hinchazén local y eritema). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dlsponlbles) hipercalcemia e hipercalciuria.
de reacciones adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9. Sobredosis. Sintomas.
La administracién de vitamina D a dosis altas o durante largos periodos de tiempo puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia renal. Como sintomas iniciales de la intoxicacion
pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metélico, nduseas, voémitos, espasmos abdominales, poliuria, polidipsia, nicturia, estrefiimiento o diarrea, vértigos,
tinnitus, ataxia, exantema, hipotonia (sobre todo en nifios), dolor muscular u éseo e irritabilidad. Entre los sintomas mas tardios de la hipercalcemia estan: rinorrea, prurito, disminucién de la libido, nefrocalcinosis,
insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en nifios, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificacion, fotofobia, pancreatitis, elevacion del nitrégeno ureico en sangre (BUN), albuminuria,
hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificacion vascular generalizada, convulsiones, calcificacion de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar
hipertension o sintomas psicéticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectroliticos junto con moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones mas
graves, en las que la calcemia supera los 3 mmol/l, se puede generar sincope, acidosis metabdlica y coma. Aunque los sintomas de la sobredosis suelen ser reversibles podria provocarse fallo renal o cardiaco.
Esta aceptado que niveles séricos de 25(0OH)-colecalciferol superiores a 375 nmol/I pueden asociarse con un aumento de la incidencia de efectos adversos. Es tipico de esta sobredosis el aumento de calcio,
fosfato, albumina y nitrégeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la intoxicacion por el calcifediol consiste en: 1. retirada del tratamiento (con calcifediol)
y de cualquier suplemento de calcio que se esté administrando. 2. seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminacién del calcio se aconseja administrar grandes voliumenes de fluidos, tanto por via oral
como por via parenteral, y si es necesario, administrar glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestién haya ocurrido en las 2 horas
anteriores, se puede realizar un lavado gastrico y forzar la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estdmago, se puede administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina
D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodidlisis o a una didlisis peritoneal con una solucién dializadora carente de calcio. La hipercalcemia derivada de la administracién de calcifediol durante un
periodo prolongado de tiempo, persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupcion del tratamiento. Los signos y sintomas de hipercalcemia son normalmente reversibles, pero la calcificacién metastasica
puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacolégico: Vitamina D y analogos. Cédigo ATC:
A11CC06. Mecanismo de accién. La vitamina D tiene dos formas principales: D2 (ergocalciferol) y D3 (colecalciferol). La vitamina D3 se sintetiza en la piel por la exposicién a la luz solar (radiacién ultravioleta) y
se obtiene en la dieta. La vitamina D3 debe someterse a un proceso metabdlico de dos pasos para ser activa; el primer paso se produce en la fraccion microsomal del higado donde es hidroxilada en la posicién
25 (25-hidroxicolecalciferol o calcifediol); el segundo proceso tiene lugar en el rifién donde se forma el 1,25-dihidroxicolecalciferol o calcitriol por intervencién de la enzima 25-hidroxicolecalciferol 1-hidroxilasa; la
conversion a 1,25-dihidroxicolecalciferol esta regulada por su propia concentracion, por la hormona paratiroides (PTH) y por la concentracion sérica de calcio y fosfato. Existen otros metabolitos de funcién no
conocida. Desde el rifién, el 1,25-dihidroxicolecalciferol es transportado a los tejidos destinatarios (intestino, hueso, posiblemente rifion y glandula paratiroides) por unién a proteinas especificas del plasma.
Efectos farmacodindmicos. La vitamina D fundamentalmente aumenta la absorcién de calcio y fosforo en el intestino y favorece la formacién y mineralizaciéon 6sea normal y actia a tres niveles:
-Intestino: la vitamina D estimula la absorcién de calcio y fosforo en el intestino delgado. -Hueso: el calcitriol estimula la formacién 6sea al aumentar los nlveles de calcio y fosfato y estimula las
acciones de los osteoblastos. -Rifiones: el calcitriol estimula lareabsorcion tubular del calcio. -Glandulas paratiroides: la vitamina D inhibe la secrecion dehormonaparatlrmdea . Laeficacia seguridad
de calcifediol monohidrato 0,266 mg capsulas blandas se ha evaluado en un estudio aleatorio y doble ciego en mujeres posmenopausicas con niveles séricos de 25(0H)D < 50 nmol/l). 303 sujetos fueron aleatorizados, de los
cuales 298 constituyeron la poblacién porintenciéon de tratar. Las pacientes fueron tratadas con calcifediol monohidrato 0,266 mg/mes (N=200) o colecalciferol (N=98) auna dosis de 625 microgramos/mes (25.000 Ul). Enel grupo
de calcifediol, 98 pacientes recibieron el tratamiento durante 4 meses; el resto de pacientes (N=102) y el grupo de colecalciferol recibieron el tratamiento durante 12 meses. Después de 1 mes, el 13,5% de las pacientes tratadas
con calcifediol monohidrato alcanzaron niveles de 25(0OH)D superiores a30 ng/ml (75 nmol/l)y después de 4 meses, este porcentaje aumenté aun 35%. Los niveles mas altos de 25(OH)D con calcifediol monohidrato se alcanzaron
después de 4 meses de tratamiento, indicando que no existe un efecto acumulativo. La siguiente tabla muestra el aumento de las concentraciones de 25(0H)D (en ng/ml) desde el inicio del tratamiento, como valores medios (SD):

Calcifediol 0, 266 mg Colecalciferol 625 ug
Inicio 12.8 (3.9) 13.2(3.7)
Aumentos desde el inicio:
Mes 1 9.7 (6.7) 5.1(3.5)
Mes 4 14.9(8.1) 9.9 (5.7)
Mes 12 11.4 (7.4) 9.2 (6.1)

*los resultados se muestran como la media (SD) .

5.2. Propiedades farmacocinéticas. Absorcion. El calcifediol se absorbe bien a nivel intestinal. Por este procedimiento se absorbe aproximadamente en un 75 - 80%. A través de la administracion oral de calcifediol,
la concentracion sérica maxima de 25(0OH)-colecalciferol se alcanza a las 4 horas aproximadamente. Distribucién. El calcifediol circula por la sangre unido a una a-globulina especifica (DBP). Se almacena en el
tejido adiposo y musculo por periodos prolongados. El aimacenamiento en el tejido adiposo es inferior al de vitamina D debido a su escasa solubilidad lipidica. Metabolism: Biotransformacién. La formacion de
calcitriol a partir del calcifediol esta catalizada por la enzima 1-alfa-hidroxilasa, CYP27B1, situada en el rifién y todos los tejidos que responden a la vitamina D. El CYP24A1, localizado en estos tejidos cataboliza
tanto el calcifediol como el calcitriol hasta convertirlos en metabolitos inactivos. Eliminacion. El calcifediol tiene una vida media aproximada de 18 a 21 dias y se excreta fundamentalmente en la bilis. 5.3.Datos
preclinicos sobre seguridad. Unicamente se observaron reacciones en los estudios preclinicos a exposiciones consideradas superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.
Altas dosis de vitamina D (de 4 a 15 veces las dosis recomendadas en humanos) han demostrado ser teratogénicas en animales, pero hay escasez de estudios en humanos. La vitamina D puede producir una
hipercalcemia en la madre que de lugar asimismo a un sindrome de estenosis aértica supravalvular, retinopatia y a retraso mental en el nifio y neonato. 6 . DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes.
Etanol anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerol. Sorbitol (70%) (E-420). Diéxido de titanio (E-171). Colorante amarillo anaranjado (E-110). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de
valldez 4 anos 6.4. Precauclones especnales de conservacion. No requnere condncnones especnales de consenzacnon 6 5 Naturaleza y contemdo del envase. Envase contenlendo 5 o 10 capsulas en bllster
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REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Aportacion normal. Hidroferol capsulas blandas: envase de 10 capsulas:12,61 € (PVP); 13,11 € (PVP IVA); envase 5 céapsulas:6,30 € (PVP): 6,56 € (PVP IVA).
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