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Resumen

La endometriosis es una patologia ginecoldgi-
ca estrogeno-dependiente e inflamatoria que se define
como la presencia de tejido endometrial fuera de la ca-
vidad uterina.

(Por qué en las pacientes con endometriosis el
tejido endometrial ectopico no es eliminado por el siste-
ma inmunolégico?

En el presente trabajo se describe una serie de
alteraciones en las distintas poblaciones leucocitarias,
citoquinas y otros factores solubles reguladores de la
respuesta inmunoldgica presentes en las pacientes con
endometriosis.

Asimismo, se describen los mecanismos por los
cuales estas alteraciones, no sélo favorecen la “toleran-
cia inmunolégica” hacia los implantes endometridsicos,
sino que, por el contrario, colaboran en el desarrollo de
la enfermedad al estimular la proliferacién y angiogéne-
sis e inhibir la apoptosis del tejido endometrial ectdpico.
Palabras clave: endometriosis, liquido peritoneal, tole-
rancia, macréfagos, citoquinas.

Abstract

Endometriosis is a gynecological inflammatory
estrogen dependent pathology that is defined as the
presence of endometrial tissue outside the uterine cavity.

Why in patients with endometriosis the ectopic en-
dometrial tissue is not eliminated by the immune system?

In this paper a series of abnormalities in different
leukocyte populations, cytokines and other regulatory
soluble factors of the immune response, present in pa-
tients with endometriosis, are described.
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Also are described the mechanisms by which
these changes, not only favor the “immunological
tolerance” to endometriotic implants but on the con-
trary, collaborating in the development of the disease
by stimulating the angiogenesis and proliferation and
inhibit the apoptosis of ectopic endometrial tissue.

Key words: endometriosis, peritoneal liquid, tolerance,
macrophages, cytokines.

La endometriosis se define como la presencia
de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. Es una
enfermedad ginecoldgica benigna, inflamatoria y estré-
geno-dependiente. Sus principales sintomas son el dolor
pelviano agudo previo o intramenstrual y/o dolor créni-
coy la infertilidad(1). El dolor puede ser tan intenso que
afecta la calidad de vida de la mujer, desde sus relacio-
nes hasta sus actividades diarias y es ademads la tercera
causa de hospitalizacién ginecoldgica(2,3).

Es una enfermedad que afecta a alrededor del
10-15% de las mujeres en edad reproductiva; existen
alrededor de 200 millones de pacientes en el mundo y
un millén en la Argentina. Sin embargo, es posible que
la poblacién afectada sea mucho mayor por ser una pa-
tologia subdiagnosticada debido a que culturalmente se
acepta como ‘“normal” que las menstruaciones puedan
ser muy dolorosas y porque la tinica manera de obtener
un diagndstico certero es mediante una laparoscopia(4).
Las pacientes con endometriosis se presentan a la con-
sulta generalmente por problemas de infertilidad (dado
que entre el 50-80% de estas pacientes son infértiles)
y se ha estimado que el retraso en el diagnéstico es de
alrededor de 7 afios(5).
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Hasta el momento, la teoria mas aceptada para
explicar su etiologia es la de la implantacién propuesta
por Sampson, que sugiere el paso de fluido menstrual
retrogrado a través de las trompas de Falopio y su poste-
rior implantacion en la cavidad peritoneal, adjudicando-
le un origen eutdpico a las lesiones endometridsicas(6).
En ciertos aspectos, este mecanismo se asemeja al meca-
nismo de metéstasis de células neoplasicas y es la razén
por la que en el pasado a la endometriosis se la consider
como un “cancer benigno”.

No obstante, la menstruacion retrégrada es fre-
cuente en la mayoria de las mujeres en edad reproduc-
tiva (76-90%), y han sido identificados fragmentos en-
dometriales en mujeres con endometriosis y sin ella(7).
Esto sugiere que existen otros factores que hacen posible
la adherencia y el desarrollo de estos implantes s6lo en
un porcentaje restringido de mujeres que evidencian cli-
nicamente esta patologia.

Un mecanismo posible es que el tejido endome-
trial de las mujeres que desarrollan endometriosis posea
caracteristicas diferentes a las del tejido de las mujeres
normales. Basdndose en esta hipdtesis, distintos autores
han demostrado que el tejido endometrial de estas pa-
cientes presenta una capacidad de proliferacion y sobre-
vida incrementadas, lo que favoreceria su persistencia y
crecimiento en sitios ectopicos(8-10).

Sin embargo, hasta el momento existen interro-
gantes sin responder acerca de esta enigmatica enfer-
medad: ;Por qué el tejido endometrial ectdpico no es
eliminado de la cavidad peritoneal por el sistema inmu-
nologico? ;Qué alteraciones del sistema inmunologico
presentan las pacientes con endometriosis?

En un intento de responder estas preguntas, este
trabajo se concentrard en las alteraciones inmunoldgicas
en el ambiente peritoneal de las pacientes con endome-
triosis y su posible implicancia en el desarrollo de la en-
fermedad.

Alteraciones en las poblaciones leucocitarias
Células presentadoras de antigenos

Cuando un antigeno logra atravesar las barreras
naturales del organismo y supera la respuesta inmuno-
l6gica inespecifica, es captado por distintas células fa-
gociticas. Estas los fragmentardn en pequefios péptidos
que se ensamblardn a moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) y asi, mediante el proceso
de “presentacion antigénica”, serdn reconocidos por los
linfocitos T de los ganglios linfaticos mds cercanos dan-
do inicio a una respuesta inmunoldgica especifica.

Las principales células presentadoras de antige-
nos (CPA) son las células dendriticas, los macréfagos y
los linfocitos B2.

Si el antigeno es extracelular, se ensamblard a
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un antigeno de histocompatibilidad (HLA) de clase II y
serd presentado a los linfocitos T “helper” (Th) o colabo-
radores (cuya molécula caracteristica de membrana es la
CD4). Los linfocitos Th generardn una serie de citoqui-
nas e inducirdn una respuesta “inflamatoria” (Thl) o an-
tiinflamatoria/tolerogénica” (Th2/Th3) de acuerdo con
el tipo de antigeno presentado. Si se trata de un antigeno
intracelular, los péptidos resultantes se ensamblaran en
antigenos HLA de clase I y serdn presentados a los lin-
focitos T citotdxicos (Tc) (cuyo marcador de membrana
es la molécula CDS). Los linfocitos Tc generardn un tipo
de respuesta inmune citotdxica.

Células dendriticas: con respecto a las células
dendriticas (CD) en endometriosis, hasta el momento
existe muy escasa bibliografia. En un articulo publicado
por Tariverdian y cols.(11) sobre las distintas poblacio-
nes de células inmunocompetentes en el liquido perito-
neal de mujeres infértiles con endometriosis y sin ella,
se muestra que en las mujeres con endometriosis existe
una disminucién de CD inmaduras (sobre todo en esta-
dios avanzados). Estas CD inmaduras estdn implicadas
principalmente en la vigilancia inmunoldgica y en la
captura del antigeno de tejidos periféricos, por lo tanto,
en estas pacientes esta funcién estarfa disminuida.

Por otra parte, el grupo del Dr. Ian Fraser(12) ha
demostrado que en el tejido endometrial ectopico existe
un aumento de estas CD inmaduras. En este tejido, la
principal funcién de estas células seria la de estimular
la angiogénesis, como también se ha demostrado en un
modelo murino de endometriosis(13).

Constan evidencias experimentales que avalan
varios origenes posibles para las CD. Existe un progeni-
tor comtin con las células mieloides (CD34+CD13+) que
bajo el estimulo de determinadas citoquinas puede gene-
rar dos tipos de poblaciones precursoras de CD: una dara
origen a las células de Langerhans y la otra podra diferen-
ciarse a macréfagos o a CD carentes de granulos. Por otra
parte, el monocito sanguineo bajo el estimulo del factor
estimulante de colonias granulocitico-macrofagicas (GM-
CSF) e interleuquina 4 (IL-4) puede dar origen a CD in-
maduras. Finalmente, en presencia de los signos apropia-
dos, los macréfagos pueden convertirse en CD(14).

En este sentido, se ha demostrado que el liqui-
do peritoneal de pacientes con endometriosis estimula
la diferenciacién de monocitos hacia macr6fagos y no
hacia CD(15).

Macrdfagos: en nuestras evaluaciones hemos
observado que tanto las pacientes con endometriosis leve
como aquellas con estadios avanzados de la enfermedad
presentaban un significativo aumento de macréfagos pe-
ritoneales con respecto a las mujeres controles; alrededor
del 90% de las células presentes en el liquido peritoneal
eran macréfagos, sin embargo, esto era mas evidente al
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inicio de la enfermedad(16,17). Al mismo tiempo, encon-
tramos que, de manera semejante, los macréfagos fagoci-
ticos y metabdlicamente activos estaban mas aumentados
en las pacientes con endometriosis leve, aunque permane-
cian significativamente elevados en estadios severos(16).

Inversamente, al evaluar los porcentajes de ma-
créfagos peritoneales que expresaban antigenos HLA de
clase II en su superficie (en particular HLA-DR), o sea,
aquellos capaces de realizar una presentacion antigénica,
observamos que estaban significativamente disminuidos
en las pacientes con endometriosis, independientemente
del grado de la enfermedad(16).

Posteriormente otros autores(18,19) hallaron que
existia una disminucién de la expresion del HLA-DR en los
macrdfagos peritoneales de las pacientes con endometrio-
sis y esto era coincidente con la disminucion en los niveles
de interferon gamma (IFNy) en el liquido peritoneal(18).

Kyu-Sup Lee y cols.(20) demostraron que el
agregado de liquido peritoneal de pacientes con endome-
triosis disminuye la expresiéon de HLA-DR y otras mo-
léculas coestimulatorias como CD80 y CD86. Dichos
autores trabajaron con cultivos de una linea celular mono-
citico/macrofagica (THP-1) y cultivos de células mononu-
cleares periféricas de mujeres controles. Observaron que
el liquido peritoneal de las pacientes sobre células norma-
les llevaba la expresion de estos antigenos de superficie a
porcentajes semejantes a los observados en endometriosis
y sugirieron que este efecto estd mediado por la IL-10.

Por otra parte, en nuestras evaluaciones hemos
observado que los macréfagos peritoneales de pacientes
con endometriosis producen cantidades significativamen-
te mds elevadas de IL-1 con relacion a la producida por
los macréfagos de mujeres normales. Este incremento es
mas evidente en los estadios leves de la enfermedad(16).

Coincidentemente con nuestras observaciones,
otros autores(21) han sugerido que en los estadios tem-
pranos de la endometriosis las lesiones proliferan de for-
ma muy activa y los macréfagos estdn mds activados.
Por el contrario, cuando la enfermedad se hace crénica 'y
las lesiones han alcanzado dimensiones macroscépicas,
el crecimiento celular disminuye y la “actividad inflama-
toria peritoneal disminuye”.

Basandonos en estudios previos sobre el efec-
to de las hormonas sexuales esteroideas sobre la fun-
cionalidad de macréfagos peritoneales murinos(22-24)
y sabiendo que la endometriosis es una enfermedad
estrogeno-dependiente, decidimos evaluar los niveles
de estradiol en el liquido peritoneal de estas pacientes.
Hallamos que la concentracién peritoneal de estradiol en
pacientes con endometriosis leve duplicaba la hallada en
mujeres controles, y en pacientes con endometriosis avan-
zada, estos niveles centuplicaban los niveles normales.
Si bien en estas pacientes los niveles de estrégenos no
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estdn alterados en sangre periférica, corroboramos que
el ambiente peritoneal hiperestrogénico seria un factor
coadyuvante para el desarrollo de la enfermedad(25).
Estos altos niveles de estrégenos podrian tener origen
en la produccién de este esteroide por parte del tejido
endometrial ectopico(26) y también por los mismos ma-
crofagos peritoneales puesto que se ha comprobado que
ambos poseen la enzima aromatasa P450(27,28).

Ademéds, se ha demostrado que los macréfagos
peritoneales de pacientes con endometriosis presen-
tan una mayor expresion de receptores para estrégeno
(ERay ERp)(29,30) y que son activados por el 17-f
estradiol, observandose no s6lo una modificacién en su
morfologia, sino en su funcionalidad(31).

Estos datos apoyan nuestros resultados, puesto
que las mayores alteraciones en cuanto al nimero, fa-
gocitosis y produccién de PGE, de los macréfagos pe-
ritoneales de las pacientes con endometriosis, indepen-
dientemente del grado de la enfermedad, se producian
en la fase folicular del ciclo menstrual, mientras que la
produccién de IL-1 era mds elevada en la fase latea(16).

Sharpe-Timms y cols. han identificado una pro-
tefna Unica, estructuralmente similar a la haptoglobina,
en el liquido peritoneal de pacientes con endometrio-
sis(32,33). Esta proteina se une a los macréfagos, reduce
su capacidad de fagocitosis y aumenta su produccion de
IL-6.

Existe una amplia evidencia que apoya el con-
cepto de que la endometriosis es una enfermedad infla-
matoria pelviana. El microambiente peritoneal en estas
pacientes es especialmente rico en prostaglandinas pro-
ducidas principalmente por los macréfagos. En nuestros
estudios hemos hallado que, si bien los niveles de PGE,
aumentan en pacientes con endometriosis leve, en endo-
metriosis severa estos niveles son mil veces mayores que
los normales(34).

Estos mediadores probablemente juegan un
papel central en la fisiopatologia de la enfermedad, asi
como en secuelas clinicas del dolor y la infertilidad. Los
macréfagos peritoneales de las mujeres con endome-
triosis expresan niveles mas altos de la enzima ciclooxi-
genasa-2 (COX-2)(35). Ademas, la IL-1f3 promueve la
activacion de la COX-2 y aumenta la produccién de
PGE2(36) que activa la enzima aromatasa(37,38). Estas
tltimas aumentan la produccién de estradiol (E,) y €ste
estimula la sintesis de PGE,, completdndose un bucle de
retroalimentacion positiva que promueve el aumento de
la biodisponibilidad local de E (39,40) (Figura 1). Esta
via destaca la interaccion de la dependencia de estroge-
no y la inflamacién en la endometriosis.

La inflamacién no sélo estd presente en el
microambiente peritoneal, sino también en el endo-
metrio eutépico de las mujeres con endometriosis. Se
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En el estudio clinico realizado con Zoely en la Unidn Europea, se calcularon los siguientes indices de

Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 0,40 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 1,03)

Fracaso del método y de la usuaria: 0,38 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 0,97)

En el estudio clinico realizado con Zoely en Estados Unidos, se calcularon los siguientes indices de

Pearl en la clase de edad de 18 a 35 afios:

Fracaso del método: 1,22 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,18)

Fracaso del método y de la usuaria: 1,16 (limite superior del intervalo de confianza del 95%, 2,08)

En un estudio clinico aleatorizado y abierto, 32 mujeres recibieron tratamiento durante seis ciclos con Zoely.

Después de interrumpir la administracion de Zoely, se observd una vuelta a la ovulacion en los primeros 28 dias
después de |a toma del dtimo comprimido en el 79% de las mujeres.

En un estudio clinico se investigd la histologia endometrial en un subgrupo de mujeres (n = 32), después de 13 ciclos
de tratamiento. No hubo resultados anormales.

Poblacion pedidtrica
No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes menores de 18 afios, Los datos farmacocingti-
cos disponibles se describen en Propiedades Farmacocinéticas.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Acetato de nomegestrol

Absorcidn

El acetato de nomegestrol a.dmlmstrar.‘ln por via oral se absorbe rapidamente.

Se al unas aximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/mL,
dos horas después de la administracion de una dosis Gnica. La biodisponibilidad absoluta de acetato de nomegestrol
después de una dosis Onica es del 63%. No se observd ningln efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la
biodisponibilidad de acetato de nomegestrol.

Distribucién

El acetato de nomegestrol se une en gran cantidad a la albumina (97 al 98%), pero no se une a la globulina de unidn
de la hormona sexual (SHBG) ni a la globulina de unitn a los corticoides (CBG).

El volumen de distribucion aparente de acetato de nomegestrol en estado estacionario es de 1,645 = 576 L.

Biotransformacion

El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos por las enzimas del citocromo
P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con una posible contribucion el CYP2C19 y el CYP2CB. El acetato
de nomegestrol y sus metabolitos hidroxilados sufren un metabolismo extenso de fase 2

para formar conjugados glucurdnido y sulfato. La depuracidn aparente en el estado estacionario es de 26 L.

orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecién de acetato de nomegestrol fue casi completa después de diez
dias y las cantidades excretadas fueron mds altas en las heces que en la orina.

Linealidad

Se observa linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres fértiles y posmenopausicas).
Condiciones en el estado estacionario

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol no estan influenciadas por la SHBG.

El estado estacionario se alcanza después de cinco dias. Se alcanzan unas concentraciones maximas de acetato de
nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12 ng/mL, 1,5 horas después de la administracion. Las concentra-
ciones promedio en el plasma, en el estado estacionario, son de 4 ng/mL.

Interacciones entre firmacos

El acetato de nnmagm N0 causa, |n vrtro nmguna induccidn o inhibicion notoria de ninguna enzima del citocromo
P450 y no tiene ninguna i it con el transportador P-gp.

Estradiol

Absorcion

El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la administracién por via oral. La biodisponibili-
dad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd ningdn efecto clinicamente relevante de los alimentos
sobre Ia biodisponibilidad del estradiol.

Distribucidn

La dnstnbuclﬁn del estradiol exdgeno y enddgeno es similar. Los estrogenos se distribuyen ampliamente por el
¥ g Imente se tran en traciones més altas en los drganos destinatarios de las hormonas

sexuales. El estradiol circula en la sangre unido a la SHEG

(37%) y a la albdmina (61%%), mientras que stlo aproximadamente del 1 al 2% no estd unido.

Biotransformacion

El estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado exte te. El bolismo del
y enddgeno es similar. El estradiol se transforma rdpidamente en el intestino y el higado en varios metabnmus,
principalmente estrona, que p nte se conjugan y se a la circulacion enterohepatica, Hay un
equilibrio dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades enzimdticas,
incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las

sulfotransferasas y las arilsulfatasas. En la oxidacion de la estrona y el estradiol las enzi
P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepdatico), CYP3A4, CYP3AS, y CYP1B1 y CYP2C9.

tradiol exdg

del cit

Eliminacidn

El estradiol se depura rapidamente de la circulacion. Debido al metabolismo y a la circulacion enterohepdtica, hay
presencia de una gran acumulacion circulante de sulfatos y glucurdnidos de estrégeno. Esto resulta en una semivida
de eliminacion, corregida segun los valores iniciales, muy variable del estradiol, que se calcula queesde 36+ 1,5
h, después de la administracién por via intravenosa.

Condiciones en el estado estacionario

Las concentraciones séricas méximas de estradiol son de aproximadamente 90 pg/mL y se alcanzan seis horas
después de la administracion de una dosis. La concentracitn sérica promedio es de 50 pg/mL y estas concentra-
ciones de estradiol corresponden a las fases temprana y tardia del ciclo menstrual de una mujer.

Poblaciones especiales

Poblacidn pediétrica

Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objetivo principal) después de una dosis
inica de Zoely en adolescentes posmendrquicas sanas y en pacientes adultas fueron similares. Sin
embargo, después de recibir una dosis Gnica, en cuanto al componente de estradiol (objetivo secundario), la



exposicién fue un 36% mds baja en las adolescentes, en comparacidn con las mujeres adultas. Se desconoce la
pertinencia clinica de este resultado.

Efecto de la insuficiencia renal
No se realizé ningln estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades f: inéticas de

Si han transcurrido mas de 12 horas desde que olvidd tomar cualquiera de los comprimidos activos, la proteccidn
anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a sequir con los comprimidos olvidados puede guiarse por las
siguientes dos normas basicas:

« Se requiere |a toma ininterrumpida de “comprimido blanco activo™ durante siete dias para conseqguir la supresion

Zoely.

Efecto de la insuficiencia hepatica

No se realizé ningin estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de
Zoely. Sin embargo, es posible que las hormonas esteroides sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con
insuficiencia hepética.

Grupos étnicos
No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas en los grupos étnicos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios con dosis repehclas con esvadml acetato de nomegestrol o la asociacion de ambos han indicado unos

efectos estrogéni

Los estudios de toxicidad rsnroducuva realizados con la asociacion han demostrado una fototoxicidad que es
patible con Ia exposicion al

No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato de nomegestrol no

genotixico.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento de determinados

tejidos y tumores hormonodependientes.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticoncepcion hormonal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

Un comprimido debe tomarse a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada envase comienza con 24 comprimidos
blancos activos, seguidos de cuatro imid rillos de placebo. Inmediatamente después de terminar el
envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcion de |a toma diaria de comprimidos e independiente-

decuada del eje hipotalamico-hipofisario-ovérico.
* Cuanto mas “comprimidos blancos activos” se olvidan y cuanto mds cerca se esté de la fase de los cuatro
comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Diata7?

La usuaria debe tomar el Otimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora habitual.

Ademds, los siete dias siguientes, debe utilizarse un método de barrera, por ejemplo, un preservativo. Silas relaciones
sexuales tuvieron lugar en los siete dias anteriores, debe plantearse la posibilidad de un embarazo.

Cuanto mas “comprimidos blancos activos™ se olvide tomar y cuanto més priximos estén los comprimidos olvidados
a los cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Diaga17

La usuaria debe tomar el (itimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifigue tomar dos
comprimidos a la vez. Seguidamente, ella sigue tomando los comprimidos a la hora habitual.

Siempre que la mujer haya tomado correctamente los comprimidos en los siete dias anteriores al primer comprimido
olvidado, no es necesario tomar precauciones anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si se ha olvidado més de un
comprimido, se debe aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales durante siete dias.

Dia18a24

El riesgo de disminucion de la fiabilidad es inminente debido a la proxima fase de comprimidos de placebo. Sin
embargo, al ajustar el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la disminucidn de la proteccidn
anticonceptiva. Por lo tanto, al cumplir cualquiera de las dos siguientes opciones, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que, en los siete dias anteriores al primer comprimido olvidado, la mujer haya
tomado correctamente todos los comprimidos. En caso contrario, deberd seguir la primera de estas dos opciones y
tomar precauciones adicionales también para los siete dias siguientes.

1. La usuaria debe tomar el (itimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos
comprimidos a la vez. Seguidamente, debe seguir tomando los comprimidos a la hora habitual, hasta que los
comprimidos activos se hayan acabado. Los cuatro primidos de placebo de la ditima fila deben desecharse. El
siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga una metromragia de

mente de la presencia o ausencia de la agia de privacion. La agia de privacion retirada
generalmente en el segundo o tercer dia después de la toma del Gltimo comprimido blanco y puede que no haya
terminado antes de comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en Advertencias y precauciones especiales
de empleo.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

Aunque no se dispone de datos en los pacientes con disfuncion renal, es poco probable que esta afeccion afecte a la
eliminacién del acetato de nomegestrol y del estradiol.

Disfuncién hepética
No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que el metabolismo de las
hormonas esteroides podria estar alterado en los pacientes con una hepatopatia grave, el uso de Zoely en estas
mujeres no est indicado en la medida en que los valores de la funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad (ver
Contraindicaciones).

Forma de administracion
Via oral.

Como tomar Zoely

Los comprimidos deben tomarse todos los dias, aproximadamente a la misma hora, independientemente de las
comidas. Los comprimidos deben tomarse con algo de liquido si es necesario, y en el orden indicado en el blister. Se
proporcionan adhesivos marcados con los siete dias de la semana. La usuaria debe elegir el adhesivo que empiece
por el dia en que comience a tomar los comprimidos y pegaria en el blister.

CAmo empezar Zoely

Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el Gltimo mes)

Los comprimidos se empezaran a tomar el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de la
metrorragia). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche

transdérmico)

La rnu]er deberia empezar a tuma! Zoely preferiblemente al dia siguiente del Gitimo comprimido activo (el ditimo
que los principios activos) de su AOC anterior, 0 @ mas tardar, al dia siguiente del intervalo

hahilual sin comprimidos o con camprimldos de placebo de su AOC anterior. En caso de haber usado un anillo vaginal

0 un parche transdérmico, la mujer deberia empezar a tomar Zoely preferiblemente en el dia de su retirada, o a mds

tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar.

Cambio de un método stlo con progestdgeno (minipildora, implante, inyectable) o de un sistema intrauterino (Intra
Uterine System, IUS) medicado con hormona

La mujer puede cambiar cualquier dia de la minipildora y Zoely debe empezarse al siguiente dia. Un implante o un
sistema intrauterino puede extraerse cualquier dia, y Zoely debe comenzarse en el dia de su extraccidn. Si se cambia
desde un inyectable, Zoely debe comenzarse en el dia en que debiera administrarse la siguiente inyeccion. En todos
estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use ademas un método de barrera hasta que haya terminado de tomar
ininterrumpidamente los comprimidos blancos activos durante siete dias.

Después de un aborto espontineo en el primer trimestre

privacion hasta el fin de la seccidn de comprimidos activos del segundo envase, pero puede sufrir oligometrorragia o
metrorragia intermenstrual en los dias que toma los comprimidos.

2. También se puede aconsejar a la mujer que interrumpa la toma de comprimidos activos del envase blister actual.
Seguidamente, deberd tomar comprimidos de placebo de la ditima fila durante un periodo de hasta cuatro dias,
incluidos los dias en que se ha olvidado de tomar los comprimidos; posteriormente, debe seguir con el siguiente
envase blister.

Si la mujer se olvidd de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una metrorragia de privacion en la fase
de comprimidos de placebo, debe plantearse la posibilidad de un embarazo.

Olvido de comprimidos amarillos de placebo

La proteccion anticonceptiva no estd reducida. Los comprimidos amarillos de la Oltima (47) fila del blister pueden no
tenerse en cuenta. Sin embargo, deberdn desecharse los comprimidos olvidados para evitar que se prolongue
accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo.

Consejo en caso de molestias digestivas

En caso de trastornos digestivos agudos (por ejemplo, vomitos o diarrea), la absorcidn de los principios activos puede
no ser completa y deberian tomarse medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las tres o cuatro horas siguientes a la toma del comprimido blanco, se debe tomar un
comprimido nuevo, lo antes posible. Debe tomarse, si es posible, en las 12 horas siguientes a la hora habitual en que
se toma el comprimido. Si transcurren mds de 12 horas, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso
de olvidarse de tomar los comprimidos, de la seccion “Conducta a seguir si se olvida la toma de alg(n comprimido™.
Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los) comprimido(s)
blancos adicionales de otro envase.

Como cambiar los periodos o como retrasar un periodo

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase blister de Zoely sin tomar los comprimidos amarillos
de placebo del envase actual. La ampliacion puede realizarse durante el tiempo que se desee, hasta que los
comprimidos blancos activos del segundo envase se terminen. A continuacion, se reanuda la toma regular de Zoely
después de haber tomado todos los comprimidos amanllus de plaoabn del segundo envase. Durante la ampliacion, la
mujer puede p gia inter ]

Para cambiar los periodos a otro dia de la semana d|st|ntu al que Ia mujer esté habituada con su esquema actual, se
le puede aconsejar que acorte la siguiente fase con comprimidos amarillos de placebo, hasta un méximo de cuatro
dias. Cuanto mas breve el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga metrorragia de privacidn y pueda presentar
metrorragia intermenstrual y oligometrorragia durante la toma del siguiente envase (al igual que cuando se retrasa un
perioda).

CONTRAINDICACIONES

Los AOC no deberén utilizarse en presencia de cualquiera de las afecciones que se enumeran a continuacion. Dado
que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AOC que contienen

17p-estradiol, las contraindicaciones para los AOG que contienen etinilestradiol se consideran también aplicables al
usode Zoely. En caso de que cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez durante el uso de Zoely, se deberd
interrumpir inmediatamente |a toma del medicamento.

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de Zoely.

# Presencia o antecedentes de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

* Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio) o afecciones prodromicas (por
ejemplo, ataque isquémico transitorio, angina de pecho).

= Presencia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen medi i i
adicionales.

Después del parto o de un aborto espontaneo en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o de un aborto espontineo en
el segundo trimestre. Si comienza mds tarde, debe aconsejérsele que utilice, ademés, un método de barrera hasta
que haya completado siete dias de toma ininterrumpida del comprimido blanco activo.

No obstante, si ha tenido 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 primera menstruacion.

Para las mujeres que estén lactando, ver seccion "Fertilidad, Embarazo y Lactancia”.

Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido
Las siguientes recomendaciones s6lo se refieren a comprimidos blancos activs olvidados:

Si han transcurrido menos de 12 horas desde que la mujer olvidd tomar cualquiera de los comprimidos activos, la
proteccion anticonceptiva no esta reducida. La mujer debera tomar el comprimido apenas lo recuerde vy, luego,
continuard tomando los demds comprimidos a la hora habitual.

. A ok de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

« Presencia de un factor de riesgo grave o de varios factores de riesgo de trombosis venosa o arterial (ver seccion
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”), como por ejemplo:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- hipertensidn grave;

- dislipoproteinemia grave.

* Predisposicion hereditaria o adquirida de trombosis venosa o arterial, por ejemplo, resistencia de la proteina C
activada (PCA), deficiencia de antitrombina-lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, la hiperhomo-
cisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anhl:ardmllplna anhcnagulante del lupus).

= Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis si estd relacionada con hipertriglicerid grave.

* Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcion hepdtica no hayan vuelto a la
normalidad.

= Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos).

+ Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales (por ejemplo, de los
drganos genitales o de las mamas).

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.




ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOD

Advertencias

Si estd presente alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados a continuacion, las ventajas del uso de
Zoely deberan sopesarse contra los posibles riesgos para cada mujer en concreto, y se deberdn tratar con ella antes
de que decida empezar a utilizar Zoely. En caso de agravamiento, exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de
estas afecciones o factores de riesgo, la mujer deberd contactar a su médico. El médico debera decidir entonces si
debe interrumpirse el uso de Zoely.

Todos los datos que se presentan a continuacidn, se basan en los datos
tivos orales combinados (ADC) que contienen etinilestradiol. Zoely cuntlene ITB mmm

Como no se dispone todavia de datos epidemiologicos con AOC que contienen estradiol, las advertencias se
consideran aplicables al uso de Zoely.

con

Trastornos circulatorios
# El uso de cualguier ADC (incluido Zoely) conlleva un aumento del riesgo de tromboembolia venosa (TEV), en
comparacion con su no uso. El aumento de riesgo de TEV es méximo durante el primer afio en que una mujer usa un
anticonceptivo oral combinado por primera vez.

* En los estudios apiusmiolﬁgicas se ha demostrado que la incidencia de TEV en las mujeres sin factores de riesgo
idos de esta afeccion que usan anti ptivos orales iad aestrﬂgenosadosisbelastcsougde
etinilestradiol) varia desde aproximadamente 20 casos por 100.000 mujeres-aiios (en el caso de AOC que wm]snan
levonorgestrel) hasta 40 casos por 100.000 mujeres-afios (en el caso de AOC que conti d

Esto se compara con 5 a 10 casos por 100.000 mujeres-afios en las mujeres que no los usan ysocasuspor 100.! 000
embarazos. La TEV es mortal en el 1 a 2% de los casos.

Se desconoce como Zoely afecta a este riesgo en comparacion con otros AOC.

= En los estudios epidemioldgicos también se haasomadu el uso de AOC con un aumento del riesgo de

Otras patologias

# Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno pueden tener un mayor riesgo

de pancreatitis al tomar AOC.

* Aungue en muchas mujeres que toman AOC se han comunicado aumentos pequefios de la presion arterial, los
clini son muy inf No se ha establecido una relacion entre el uso de AOC y la

hipertension clinica. Sin embargo, si durante el uso de un AOC se produce una hipertension clinicamente significativa

y sostenida, es prudente que el médico retire |a toma de los comprimidos y trate la hipertension. Si se considera

apropiado, el uso de los AOC puede reanudarse en caso de que se puedan alcanzar valores normotensos con el

tratamiento antihipertensor.

* Se ha comunicado que las siguientes afecciones se producen o se agravan tanto con el embarazo como con el uso

de AOC; sin embargo, la evidencia de una relacion con el uso de los AOC no es concluyente: ictericia y/o prurito

asociado a colestasis, formacién de cdlculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico

hemolitico, corea de Syderlham herpes g&etal:lnnal pérdlda auditiva relacionada con otosclerosis.

# En las mujeres con angi , los 0 extgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del

angioedema.

* Los trastomos agudos o cronicos de la funcion hepdtica pueden precisar la suspension del uso de AOC hasta que

los indicadores de la funcién hepdtica vuelvan a la normalidad. La recurrencia de la ictericia colestatica que se haya

producido por primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de les hace

interrumpir la administracién de AQC.

= Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa en

las mujeres sanas, no hay pruebas de la necesidad de modificar la pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que

usan AOC a dosis bajas (que contienen < 0,05 mg de etinilestradiol). Sin embargo, se debe observar meticulosamente

a las mujeres diabéticas mientras toman un AOC, especialmente durante los primeros meses de uso.

arterial (infarto de miocardio, ataque isquémico t

* En las usuarias de AOC la bosi en otros vasos coma por ejemplo, en las venas y arterias hepaticas,
mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas es sumamente excepcional.

No hay consenso acerca de si la ocurrencia de estos trastornos estd asociada al uso de ADC.

* Los sintomas de trombosis venosa o arterial, o de un accidente cerebrovascular pueden ser los siguientes: dolor de
pierna unilateral poco habitual y/o hinchazdn; dolor precordial sibito e intenso, irradiado o no al brazo izquierdo;
disnea sibita; tos de inicio sdbito; cualquier cefalea inusual, intensa y prolongada; pérdida sibita, parcial o completa,
de la vision; diplopia; habla dificultosa o afasia; vértigo; colapso con o sin convulsidn focal; debilidad o entumecimiento
muy marcado que afecta stibitamente a un lado o a una parte del cuerpo; trastornos motores; abdomen “agudo”.

« El riesgo de episodios de tromboembolia venosa en las usuarias de AOC aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con los antecedentes familiares positivos (es decir, algin caso de tromboembolia venosa en h o padres a
una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicion hereditaria, se debera derivar a la paciente a un
especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de un anticonceptivo hormanal.

- Con la inmovilizacion prolongada, una intervencién quinirgica mayor, cualquier cirugia de las extremidades inferiores
0 un traumatismo grave. En estos casos es aconsejable interrumpir el uso (en el caso de cirugia programada, por lo
menos con cuatro semanas de anticipacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de la removilizacion
completa.

Debe plantearse el tratamiento antitrombético si no se ha suspendido el uso de AOC por adelantado.

- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m ).

= No hay consenso acerca del posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion de la
trombosis venosa.

= El riesgo de complicaciones tromboembodlicas arteriales o de un accidente cerebrovascular en las usuarias de AOC
aumenta:

- Al aumentar la edad.

- Con el tabaquismo (cuanto més se fuma y mas edad se tiene, méds el riesgo, esp
en las mujeres mayores de 35 afos). Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres mayores de 35 anos que no
fumen si desean usar un AOC.

- Con la dislipoproteinemia.

- Con la obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m ).

- Con la hipertensidn.

- Con la migrafia.

- Con las cardiopatias valvulares.

- Con la fibrilacion auricular.

- Con los antecedentes familiares positivos (algin caso de trombosis arterial en hermanos o padres a
una edad relativamente temprana). Si se sospecha una predisposicién hereditaria, se deberd derivar a la paciente a un
especialista que la aconseje antes de decidir sobre el uso de un anticonceptivo hormonal.

« El emp iento de la Ia enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se han relacionado con el uso de
AOC.

* En ocasiones, puede prod cloasma, especial en las mujeres con antecedentes de cloasma gravidico.
Las mujeres con tendencia al cloasma deberdn evitar la exposicin al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman
AOC.

= Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién
de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento.

Exploracion/consulta médica

Antes del inicio o del reinicio del uso de un AOC, debe ob una sis completa (incluidos los antecedentes

familiares) y debe descartarse el embarazo. Se debe determinar la presidn arterial y, si estd indicado clinicamente,

debe hacerse una exploracidn fisica, de acuerdo con las contraindicaciones (ver seccion "Confraindicaciones”) y las

advertencias (ver seccidn "Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se debe también indicar a la mujer

qua lea atentamente el prospecto y que siga los consejos que se le den. La frecuencia y la naturaleza de las
ploraciones periddicas p deben basarse en las pautas de practica establecidas y deben adaptarse a cada

mujer en concreto.

Se debe advertir a las pacientes de que los anticonceptivos orales no protegen contra la infeccion por el VIH (SIDA) ni

contra otras enfermedades de transmision sexual,

Disminucidn de la eficacia

Puede haber una disminucion de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se olviden tomar los comprimidos
(ver "Posologia y forma de administracion"), trastomos digestivos durante la toma de comprimidos activos (ver
seccion "Posologia y forma de administracion”) o el uso de medicamentos concomitantes (ver seccidn “Interaccién
con otros medicamentos y otras formas de interaccién").

Control del ciclo

Con todos los AOC puede producirse una gia iregular gia o gia intermenstrual),
especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacion de cualquier hemorragia imegular solo es
significativa después de un intervalo de adaptacion de aproximadamente ftres ciclos. EI porcentaje de mujeres que
usaban Zoely y sufrieron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacion varid entre el 15 y el
20%.

Si las iregularidades h igicas persisten o se prod después de ciclos anteriormente regulares, deberdn
plantearse las causas no hunnanalas y estin |nd|||das las medlr.‘las adecuadas de diagndstico para excluir una
neoplasia maligna o el embarazo. Estas medidas pueden consistir en el legrado.

La duracién de la metrorragia de privacidn en las mujeres que usan Zoely es, en promedio, tres a cuatro dias. Las
usuarias de Zoely también pueden notar la ausencia de su metrorragia de privacion, aunque no estaban embarazadas.
En los estudios clinicos, la ausencia de metrorragia de privacion varid, durante el 1er al 12° ciclo, entre el 18y el 32%.
En estos casns la ausencia de metrorragia de privacion no estuvo asociada a una mayor ocurrencia de metrorragia

= Entre otras patologias que se han relacionado con ac imi circulatorios ad se cuentan la diab
mellitus, el lupus eritematoso sistémico, el sindrome urémico hemolitico, la enfermedad intestinal inflamatoria crénica
(por ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y la enfermedad de células falciformes,

# Debe tenerse en cuenta el mayor riesgo de fromboembolia en el puerperio (ver la seccidn "Fertilidad, embarazo y
lactancia" para informacion sobre “Embarazo y lactancia™).

* Un aumento de la frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que puede ser prodrémica de un
episodio cerebrovascular) puede ser motivo para interrumpir inmediatamente el uso de Zoely.

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que usan AOC que consulten a su médico en caso de posibles
sintomas de trombosis. En caso de trombosis presunta o confirmada, el uso de los AOC se debe interrumpir. Se debe
iniciar una anticoncepcion adecuada debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinicos).

Tumores

« En algunos estudios epidemioldgicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer cervicoutering en las
usuarias de AOC durante un tiempo prolongado (> 5 afios); sin embargo, sigue habiendo controversia acerca del grado
en que esta observacion es atribuible a los efectos de confusion del comportamiento sexual y a otros factores, como
el virus del papiloma humano (VPH). No se dispone de datos epidemioldgicos acerca del riesgo del cancer
cervicouterino en las usuarias de Zoely.

« Con el uso de AOC 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 AOC que contienen 17 -estradiol.

= En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos se comunicd que el riesgo relativo de diagndstico de céncer de
mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente mds alto (RR = 1,24). El exceso de riesgo desaparece
gradualmente en el transcurso de los diez afios después de interrumpir el uso de AOC. Como el céncer de mama es
raro en las mujeres menores de 40 afios, el exceso del nimero de diagndsticos de céncer de mama en las mujeres
que toman actualmente o han tomado recientemente AOC es bajo, en relacion con el riesgo total de céncer de mama.
Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna vez AOC tienden a ser menos
avanzados clinicamente que los casos en las mujeres que no los han tomado nunca. La pauta observada de aumento
del riesgo puede deberse a un diagndstico més precoz del cancer de mama en las mujeres que toman AOC, a los
efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacion de ambos factores.

* En casos raros se ha comunicado el diagndstico de tumores hepéticos benignos y en casos incluso méas raros,
tumores hepdticos malignos, en las mujeres que toman AOC. En casos aislados, estos tumores han causado
hemorragias intraabdominales potencialmente mortales. Por lo tanto, deberd plantearse la posibilidad de un tumor
hepatico en el diagndstico diferencial cuando, en una mujer que toma AOC, se presentan dolor abdominal superior
agudo, aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

| uoligo gia en los ciclos siguientes. El 4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de
privacidn en los tres primeros ciclos de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacidn en los posteriores
ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 76 y el 87% de las mujeres. EI 28% de las mujeres sufrieron una
ausencia de metrorragia de privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2°, 3° y 4°, asociados a una mayor cantidad
de presentaciones de ausencia de metrorragia de privacion en los ciclos posteriores de uso, variando entre el 51 y el
62%.
Si no hay metrorragia de privacion y Zoely se ha tomado segun las instrucciones que se dan en la seccion "Posologia
y forma de administracion", es poco probable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si Zoely no se ha tomado
siguiendo las instrucciones o si hay dos faltas de metrorragias de privacion consecutivas, el embarazo debe
descartarse antes de continuar el uso de Zoely.

Poblacién pedidtrica

Se d sila dad de diol en Zoely es suficiente para mantener una concentracién adecuada de
estradiol en las adolescentes, especiaimente para la acumulacién de masa Gsea (ver "Propiedades farmacocinéti-
cas").

INTERACCION COM OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Zoely

Las interacciones entre los anticonceptivos orales y los medicamentos inductores enzimaticos pueden causar
mefrorragia intermenstrual e incluso el fracaso del anticonceptivo.

Algunos ejemplos de principios activos que inducen las enzimas hepdticas y, por tanto, tener como resultado un
aumento de la depuracion de las hormonas sexuales son: fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentén, carbamaz-
epina, rifampicina y medicamentos de preparaciones harbams qua wntlsnan hipérico (hierba de San Juan), y, en
menor grado, oxocarbazepina, topiramato, felbamato y griseof inhibidores de la proteasa del VIH
con un potencial inductor (por ejemplo, ritonavir y nelfinavir) y los inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa
(por ejemplo, newmmna y efavirenz) pueden afectar al metabolismo hepéatico.

Con las sust: de las enzimas hepaticas debe utilizarse un método de barrera durante el tiempo de

administracion concomitante del rnadu:a:nsntu v d‘urante 28 dias después de su interrupcidn.
En caso de tratamiento prolongado con ias i
otro método anhmncephvc

No se realizaron estudios de interaccidn de medicamentos con Zoely; sin embargo, se realizaron sendos estudios con
rifampicina y ketoconazol, con una asociacién de acetato de nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetato de
nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis mds altas, en mujeres posmenopdusicas. El uso concomitante de
rifampicina disminuye el AUC del acetato de

ductoras de las enzimas hepaticas, debe plantearse el uso de

ta el AUC del estradiol en un 25%.

trol en un 95% y
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El uso concomitante de ketoconazol (dosis Unica de 200 mg) no modifica el metabolismo del estradiol; en cambio, se
observaron aumentos de la concentracion méxima (85%) y del AUC (115%) del acetato de nomegestrol, que no
tuvieron relevancia clinica. Se esperan unas conclusiones parecidas en las mujeres en edad fértil.

Efectos de Zoely sobre otros medicamentos
Los anticonceptivos orales pueden afectar al
especial a la interaccion con la lamotrigina.

de otros medi Ul

Debe prestarse una atencion

Andlisis de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de algunos andlisis de laboratorio, como los
valores bioguimicos de las pruebas de funcidn hepdtica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de las
proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina que se fija a los corticosteroides y las fracciones
lipido/lipidoproteina, los pardmetros del metabolismo de los gliicidos, y los valores de coagulacidn y fibrindlisis. Por lo
general, los cambios se mantienen dentro de los limites de la normalidad del laboratorio.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Zoely no estd indicado durante el embarazo.

Si se produce un embarazo mientras se toma Zoely, debe interrumpirse su administracién. En la mayoria de los
estudios epidemiolégicos no se ha revelado ningln del riesgo de def congénitos en los bebés nacidos
de mujeres que tomaban AOC que contienen etinilestradiol antes del embarazo, ni un efecto teratdgeno cuando estos
anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos clinicos sobre un nimero limitado de embarazos de riesgo no muestran reacciones adversas de Zoely sobre
el feto o el recién nacido.

En estudios en animales, se ha observado toxicidad reproductiva con la asociacion acetato de nomegestrol y estradiol
(ver datos preclinicos sobre seguridad en la seccidn “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Lactancia

Pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos pueden excretarse con la leche; sin
embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial en la salud del lactante.

La lactancia matema puede verse afectada por los AOC, ya que estos pueden reducir la cantidad y cambiar la
composicin de la leche matema. Por lo tanto, no se debe recomendar el uso de AOC hasta que la madre en lactancia
haya dejado de amamantar completamente al nifo, y debe proponerse un método anticonceptivo atternativo a las
mujeres que desean dar lactancia matema.

Fertilidad
Zoely estd indicado para la prevencion del embarazo. Para informacion sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccidn
"Propiedades farmacodindmicas”.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracion para evaluar la seguridad de Zoely. En
total, se incluyd a 3.434 mujeres, de 18 a 50 afios, y se completaron 33.828 ciclos.

Resumen tabulado de las reacciones adversas

En la siguiente tabla se las i d
usuarias de Zoely.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de drganos y sistemas y la frecuencia:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a 1/100) y raras (= 1/10.000 a
1/1.000).

posiblemente das que se han notificado en las

Descripcion de ’ " leccionadas
En las mujeres que usan anticonceptivos orales asociados que contienen etinilestradiol se han descrito varias
reacciones adversas, que se tratan con més detalle en la seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

SOBREDOSIFICACION

Se han usado dosis miltiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Zoely y dosis tinicas de hasta 40 veces la dosis
diaria de solo acetato de nomegestrol en mujeres sin evidenciarse problemas de seguridad. En base a la experiencia
general con anticonceptivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los siguientes: nduseas,
vimitos y, en chicas jovenes, hemorragia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento posterior debe ser
sintomético.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ — (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS — (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos (24 activos + 4 placebo).
Envase conteniendo 84 comprimidos recubiertos [3 x 28 comprimidos recubiertos (24 activos + 4 placebal].

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.

Los comprimidos de AOC (incluidos los comprimidos de Zoely) que ya no se necesitan no se deben tirar a los desagiies
ni al sistema de alcantarillado municipal. Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos
perjudiciales si llegan al entorno acudtico. Los comprimidos se deben devolver a la farmacia o eliminar de otra manera

segura, de acuerdo con la normativa local. De esta forma ayudard a proteger el medio ambiente.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDS"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Nimero de certificado: 56927

Director Técnico: Dr. Angel M. Sacramone- Farmacéutico
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Reaccion adversa en término MedDRA1
Clasificacion de drganos y sistemas
Muy frecuentes Frecuentes Paco frecuentes Raras
Trastornos del metabolismo Aumento del apetito, isminuci
y de la nutricién retencion de liquidos Disminuci6n del apetito
Disminucidn de la libido,
Trastornos psiquidtricos o e amo Aumento de la libido
estado de dnimo
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, migraia Trastorno de la atencién
Intolerancia a las lentes de

Trastornos oculares contacto / xeroftalmia
Trastornos vasculares Sofocos
Trastornos gastrointestinales Néuseas Distensién abdominal Xerostomia
Trastornos hepatobiliares Colelitiasis, colecistitis
Trastornos de la piel y del Acne Hiperhidrosis, alopecia, prurito, | Cloasma, hipertricosis
tejido subcutineo sequedad de la piel, seborrea
Trastornos musculoesqueléticos Sensacion de pesadez
y del tejido conjuntivo
Trastornos del aparato Metrorragia de Metrorragia, menorragia, Hipomenorrea, hinchazon de las | Qlor vaginal, molestia
reproductor y de la mama privacion anormal | dolor de mama, dolor pélvico | mamas, galactorrea, espasmo vulvovaginal

uterino, sindrome premenstrual,

nédulos de la mama, dispareunia,

sequedad vaginal
Trastornos generales y alteraciones Irritabilidad, edema Hambre
en el lugar de administracion
Exploraciones Aumento del peso Aumento de las
complementarias enzimas hepaticas
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Figura 1. Los macréfagos peritoneales producen IL-1 (citoquina proinflamatoria) y VEGF (factor de crecimiento de endotelio vas-
cular), ambos factores estimulan la actividad de la enzima COX-2. Esta incrementa la produccién de PGE, que al mismo tiempo
provocaré un aumento del dolor y estimulard la actividad de la aromatasa P450 (presente en macréfagos y en endometrio ectépi-
co). Estos factores contribuyen al aumento de los niveles de estrégenos intraperitoneales para crear un ciclo de retroalimentacién
positiva sobre la produccién de COX-2 y un estado inflamatorio persistente.

ha descripto un aumento en el nimero de macréfagos en
mujeres con endometriosis durante la fase proliferativa
con respecto a lo observado en el mismo tejido de muje-
res normales(41).

El entorno inflamatorio dentro de la pelvis pue-
de contribuir a la fisiopatologia de la percepcion del do-
lor en mujeres con sintomas de endometriosis. Se cree
que las fibras nerviosas de los implantes endometridsi-
cos afectan a las neuronas de la raiz dorsal del sistema
nervioso central, lo que produce un aumento de la per-
cepcion del dolor en estas pacientes(42).

En el tejido ectdpico, el nimero de macréfagos
se correlacionaria con el nimero de fibras nerviosas por
lo cual se plantea la posibilidad de que éstos pudieran
favorecer el desarrollo de la inervacién y, consecuente-
mente, el dolor asociado a la enfermedad(43).

Otro de los factores solubles producidos por
los macréfagos que influyen en el desarrollo de las le-
siones endometridsicas es el factor de crecimiento de
endotelio vascular (VEGF), ya que este facilitaria la
neoangiogénesis necesaria para el mantenimiento de los
implantes de tejido ectdpico. Diversos autores coinciden
en que en la endometriosis los macréfagos peritoneales
son los principales productores de factores proangio-
génicos(44,45) y en particular, el grupo de McLaren y
cols. ha demostrado que la producciéon de VEGF por los
macréfagos peritoneales de pacientes con endometriosis
estd regulado por esteroides sexuales(46).

En nuestras evaluaciones realizadas con macro-
fagos peritoneales de ratones con endometriosis, luego
de 30 dias de inducidas las lesiones quirtirgicamente,
observamos que la produccién de VEGF es significati-
vamente mayor en ratones con endometriosis respecto
de ratones controles (p<0,05 vs. Control) (datos no pu-
blicados).

Actualmente se sabe que existen al menos dos
poblaciones distintas de macréfagos, los M1, que son
aquellos que se activan de manera clasica, responden a
productos microbianos o IFN-y, tienen alta capacidad de
presentar antigenos; producen IL-12 y 23 y al activarse
liberan gran cantidad de 6xido nitrico y especies reactivas
de oxigeno (o ROS: reactive oxygen species). Son con-
siderados potentes células efectoras, capaces de matar a
microorganismos intracelulares y células tumorales y
de producir grandes cantidades de citoquinas proinfla-
matorias. Por otra parte, existen macréfagos M2 que se
activan por una via alternativa en presencia de IL-4,10 y
13, por glucocorticoides, complejos antigenos-anticuer-
pos, ligandos de receptores tipo Toll (TLR) y esteroides.
Estos producen un tipo de respuesta antiinflamatoria o
tolerogénica que favorece el desarrollo de la inmunidad
adaptativa Th2, promueven la angiogénesis y la repara-
cién y remodelacion tisular(47,48).

Sobre la base de estos datos, es posible pensar
que durante el desarrollo de la endometriosis el perfil de
subpoblaciones macrofagicas peritoneales se vaya mo-
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dificando acorde disminuya el estado inflamatorio y la
enfermedad se haga cronica(49,50).

Células ““natural killer (NK)”

En una respuesta inmunoldgica normal, las cé-
lulas endometriales ectdpicas deberian ser eliminadas de
la cavidad peritoneal por la actividad de las células NK.
Mas atin, se ha comprobado que las células NK de mu-
jeres normales son capaces de lisar los implantes endo-
metriésicos(51). Entonces surge un interrogante: /existe
una deficiencia numérica o funcional de las células NK
en las pacientes con endometriosis?

En cuanto a la posible alteracion cuantitativa de
estas células hay grandes discrepancias puesto que algu-
nos autores han descripto disminucion; otros, aumento; y
otros no observaron diferencias con respecto a las muje-
res normales(52). Si, en cambio, existe una amplia con-
cordancia en que hay una disminucién de la actividad
citotoxica de las NK tanto hacia el endometrio autélogo
como hacia el heter6logo, por parte de las NK periféri-
cas y peritoneales(53).

Otros datos refuerzan estas observaciones, pues-
to que se ha demostrado que las células NK de mujeres
normales disminuyen su citotoxicidad con el agregado
in vitro de suero de pacientes con endometriosis(54) y
que el medio condicionado de células de estroma endo-
metrial inhibe la actividad NK(55).

Garzetti y cols.(56) publicaron que la disminu-
cién de la citotoxicidad de las NK en pacientes con en-
dometriosis era directamente proporcional a los niveles
de estradiol en suero. Estos autores postularon también
que a medida que la enfermedad se hace mds severa, los
niveles de E, plasmdticos aumentan y los de prolactina
disminuyen, al tiempo que la actividad citotdxica de las
NK decae, lo que sugiere también que la relacion E/
prolactina podria emplearse como un marcador de pro-
gresion de la enfermedad(57).

Recientemente Sikora y cols.(58) publicaron
una serie de posibles factores inmunorregulatorios que
podrian estar disminuyendo la actividad citot6xica de las
células NK en pacientes con endometriosis. Entre estos
se incluyen: incremento de los receptores inhibitorios
(KIR), el desequilibrio de citoquinas Th1/Th2, la pre-
sencia de antigenos del complejo mayor de histocompa-
tibilidad de tipo I no clésicos como el HLA-G y HLA-E
en el tejido endometrial ectdpico y solubles, el aumento
de los niveles de IL-12p40 que actiia como un receptor
soluble para la IL-12 e inhibiria su accién estimulatoria
de la citotoxicidad, y el aumento de la forma soluble de
la molécula de adhesion intracelular-1 (SICAM-1).

La presencia de antigenos HLA-G de membrana
y soluble ha sido demostrada en el endometrio ectopico
y en el fluido peritoneal de pacientes con endometriosis,

@

y se sabe que esta molécula inhibe el ataque citotéxico
al tiempo que favorece una “tolerancia inmunoldgica”
hacia el tejido portador(59).

Ademas, otro factor que inhibe la actividad ci-
totoxica de las NK que estd presente en el liquido peri-
toneal de estas pacientes es la glicodelina A o proteina
placentaria 14 (PP14). Esta proteina es producida tanto
por el endometrio eutépico como el ectdpico e interfiere
en el reconocimiento antigénico(60,61).

Finalmente, la presencia de galectina-1 (Gal-
1) en el tejido endometrial también es otro factor que
inhibe el ataque de células citotoxicas y favorece el no
rechazo al tejido ect6pico(62).

Linfocitos T

Muchos autores han estudiado las distintas po-
blaciones de T (LT) en pacientes con endometriosis. Las
primeras observaciones de Gleicher y cols.(63) no mos-
traron diferencias significativas en el nimero de linfoci-
tos T. Aflos mds tarde, sin embargo, Badawy y cols.(64)
publicaron que existia un aumento de LT en el liquido
peritoneal de estas pacientes y esto fue confirmado por
otros grupos(65,66).

Sin embargo, en mujeres con endometriosis, la res-
puesta linfoproliferativa y la actividad de los LT citotdxicos
esta disminuida y se observan diferencias de acuerdo con
los estadios de la enfermedad(52,67). Mds adn, algunos
autores han propuesto que la estimulacién de la respuesta
citotdxica hacia el endometrio ectépico con IL-2 podria
emplearse terapéuticamente en estas pacientes(68).

Al igual que ocurre con la disminucién de la ci-
totoxicidad de las célula NK, existen varios factores que
podrian estar interviniendo para inhibir esta respuesta.
Se suma el posible aumento de la muerte de los LT por
apoptosis inducida por el sistema Fas/FasL. Existiria un
aumento de IL-8 en el fluido peritoneal que favoreceria el
aumento de la expresion del ligando FasL en las células
de estroma endometrial, el cual al unirse al Fas expresado
en los leucocitos induciria la muerte de estos Gltimos(69).

En el liquido peritoneal de pacientes con endo-
metriosis existe una disminucion el radio CD4/CD8 (LT
“helper”/LT citot6xicos) con respecto a las mujeres nor-
males, cosa que no se observa ni en sangre periférica ni en
el endometrio eutdpico. Por otra parte, tanto la actividad
“helper” de los CD4 como la citotoxicidad de los CD8
estd disminuida en presencia del liquido peritoneal de es-
tas pacientes, lo que sugiere que existe uno o mds factor/
es soluble/s que estarian inhibiendo la actividad de estas
células. Entre los factores posibles se ha postulado a la IL-
10 como responsable de estas alteraciones(70,71).

Dentro de las poblaciones de LT “helper” se ha-
llan también los Th17, los cuales rdpidamente inician una
respuesta inflamatoria ya que mediante la produccién de
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IL-17 favorecen el reclutamiento y la activacién de los
leucocitos neutréfilos(72). Hirata y cols.(73) han demos-
trado el aumento de estos Th17 en el liquido peritoneal
de pacientes con endometriosis y que la IL-17 favorece
la proliferacion de células de estroma endometrial, y el
grupo de Velasco y cols.(74) demostré la presencia de
IL-17 en el liquido de los quistes endometridsicos.

Finalmente, otra de las poblaciones de LT que
merece especial atencidn en estas pacientes es la de los
LT reguladores (LTreg), los cuales suprimen la activa-
cion del sistema inmunoldgico y favorecen los mecanis-
mos de homeostasis y tolerancia inmunolégica.

En relacién con los LTreg, se ha visto que en es-
tas pacientes existe una disminucién de estas células en
sangre periférica pero un significativo aumento en el liqui-
do peritoneal(75). Ademas, mientras que en el endometrio
eutdpico de mujeres normales estas células disminuyen
durante la fase secretoria, en las pacientes con endome-
triosis no se observa dicha disminucidn. Estas dos ultimas
alteraciones favorecerian los mecanismos de tolerancia y
el no rechazo del tejido endometrial ectopico(76).

Linfocitos B

Algunos autores han descripto un aumento en
la actividad de los linfocitos B en pacientes con endo-
metriosis. Weed y cols.(77) demostraron la existencia de
depdsitos de IgG y de complemento en el endometrio
eutépico y la consiguiente disminucion de los niveles
de complemento en el suero de estas pacientes. Estos
autores postularon que el endometrio ectépico podria
actuar como fordneo e inducir una respuesta autoinmune
y, como consecuencia de esto, infertilidad.

La teoria de que la endometriosis puede ser
una enfermedad autoinmune fue introducida por Glei-
cher(78), ya que, a semejanza de estas patologias, la
endometriosis presenta activacion policlonal de los LB,
anormalidades en la funcionalidad de LT y LB, aumen-
to de la apoptosis, dafio tisular e involucra a multiples
organos. Ademds, existe predisposicion familiar (lo que
podria implicar una base genética) y suele asociarse con
otras enfermedades autoinmunes(79,80). Sin embargo,
existe poca evidencia de que los niveles altos de autoan-
ticuerpos sean prevalentes en todas las mujeres con en-
dometriosis y que los niveles de €stos se correlacionen
directamente con los grados de infertilidad(81,82).

Actualmente se pueden diferenciar al menos 3
poblaciones de LB de acuerdo con su ubicacién y funcién:
brevemente, existe una poblacién denominada B1 de los
cuales hay pocos en sangre periférica, pero abundantes
en cavidad peritoneal y pleural. Son capaces de autorre-
novarse localmente y su principal funcién es la produc-
cion de anticuerpos de tipo IgM dirigidos contra antige-
nos no proteicos, como polisacdridos, fosfatidilcolina y
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lipopolisacéridos. No requieren colaboracién de los LT
y producen grandes cantidades de IgM sin necesidad de
contacto con el antigeno. Otra de las poblaciones es la
B2, que son los LB més abundantes en sangre periférica
(90%) y tejidos linfoides secundarios. Necesitan sefia-
les coestimulatorias de los LT. Expresan receptores de
LB, son capaces de producir anticuerpos antiantigenos
proteicos y pueden actuar contra células encapsuladas
(meningococos, neumococos). Finalmente, existen los
LB de zona marginal de bazo (BZM), que estdn espe-
cialmente adaptados a producir grandes cantidades de
IgM especifica los 3 o 4 primeros dias luego de la esti-
mulacién antigénica.

En pacientes con endometriosis existe un au-
mento en el nimero de LB1 del liquido peritoneal. Asi-
mismo, el tejido endometrial ectépico comparado con
el tejido eutdpico presenta mayor cantidad de células
plasmaticas, las cuales derivarian de estos LB1(83). En
cuanto a la poblacién de LB2, algunos autores han des-
cripto un aumento(84-86). No existen datos acerca de
los BZM en endometriosis.

Alteraciones en las citoquinas

Las citoquinas son proteinas que regulan la fun-
cion de las células que las producen u otros tipos celula-
res. Son factores solubles que median la comunicacién
intercelular, inducen la activacién de receptores especi-
ficos de membrana, funciones de proliferacion y diferen-
ciacion celular, quimiotaxis, crecimiento y modulacién
de la secrecion de inmunoglobulinas.

Estas citoquinas son producidas fundamen-
talmente por los linfocitos y los macréfagos activados,
aunque también pueden ser producidas por neutréfilos,
células endoteliales, epiteliales, adipocitos y del tejido
conjuntivo.

Su accién fundamental se observa en la regu-
lacién del mecanismo de la inflamacién. Hay citoqui-
nas proinflamatorias o Thl y otras antiinflamatorias/
tolerogénicas o Th2/Th3(87,88). Dependiendo del tipo
de antigeno que produzca la estimulacién del sistema
inmunolégico, se incrementard uno u otro tipo de cito-
quinas. Las Th1 inhibirdn la produccién de las Th2/Th3
y viceversa, sin embargo, para recuperar la homeostasis,
ambos tipos de respuesta tienden a equilibrarse.

Dentro de las citoquinas tipo Th1 se hallan fun-
damentalmente el IFNy, IL-1, IL-2 y TNFa, y dentro de
las Th2/Th3: IL-4, IL-5, IL-10 y TGF-f.

Entre estas citoquinas, algunas de las mas estu-
diadas con relacién a la endometriosis son:

IL-1: en nuestras evaluaciones, observamos
que los niveles de esta citoquina en los cultivos de ma-
créfagos y en el liquido peritoneal se encuentran aumen-
tados en pacientes con endometriosis leve con respecto

37



Revista SAEGRE - Volumen XX - N° 2 - Agosto de 2013

a los controles y a la endometriosis severa. Estos datos
sustentan los hallazgos de otros autores que, aunque no
agruparon a las pacientes con endometriosis de acuerdo
con el grado de la enfermedad, encontraron elevada la
concentracién de IL-1f en liquido peritoneal de estas
pacientes con respecto a las mujeres normales(89-91).

IL-6: en comparacién con los controles libres
de endometriosis, el endometrio eutdpico de las mujeres
con esta enfermedad mostré un aumento de la produc-
cién basal de IL-6(92). La IL-6 juega un papel importan-
te en muchas enfermedades inflamatorias crénicas y es
secretada por los macréfagos, asi como por las células
epiteliales endometriales(93). Curiosamente, se demos-
tr6 también que la IL-6 estimula significativamente la
expresion de la aromatasa en cultivos de células de es-
troma endometrial(74).

IL-8: esta citoquina es producida por el tejido
endometrial normal, se observa un aumento en su pro-
duccidn en la fase secretoria tardia y en la proliferati-
va temprana(94-96). También es producida por células
mesoteliales en cultivo. Citoquinas proinflamatorias
como la IL-1 y el TNFa estimulan su sintesis(98). La
concentracion de IL-8 en el liquido peritoneal de pacien-
tes con endometriosis esta significativamente aumentada
especialmente en los estadios avanzados de la enferme-
dad(97,98). Este seria un hecho relevante puesto que la
IL-8 es un factor angiogénico y de este modo favorece-
ria la neovascularizacion del tejido ectdpico. Al mismo
tiempo, esta citoquina podria facilitar el anclaje inicial
de las células endometriales en la superficie peritoneal
ya que estimula la adhesion de las células de estroma
endometrial a la fibronectina y la actividad de metalo-
proteasas(99-101). El tejido endometridsico produce
grandes cantidades de IL-8 y también se ha descripto un
incremento en la produccién de IL-8 por monocitos de
sangre periférica de pacientes con endometriosis.

IL.-4 e IL.-10: nuestras evaluaciones prelimina-
res revelaron que en los liquidos peritoneales de mujeres
sin endometriosis, los niveles de ambas citoquinas fue-
ron indetectables, en cambio, si pudieron cuantificarse
en pacientes con endometriosis. Se hall6 que los niveles
de IL-4 eran mayores en los estadios leves que en los
severos de la enfermedad, mientras que la IL-10 sdlo se
pudo cuantificar en las pacientes con endometriosis se-
vera. La IL-4 y la IL-10(102,103) han sido involucradas
en el crecimiento de las células endometriales in vitro y,
por otro lado, inhiben la produccién de citoquinas proin-
flamatorias como la IL-1, la IL-6 y el TNF-a(104). Los
niveles de IL-10 presentes en nuestro estudio, coincidie-
ron con los valorados por Hsu y cols.(105), quienes tam-
bién encontraron niveles elevados de IL-4 en pacientes
con endometriosis que atribuyeron a una accién supre-
sora por parte de esta citoquina sobre la citotoxicidad
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mediada por células T, lo que permitiria el estableci-
miento y el crecimiento del endometrio ectépico en la
cavidad peritoneal.

Actualmente se dice que la endometriosis es una
enfermedad “inflamatoria” pero con un perfil de citoqui-
nas Th2 (antiinflamatorias)(106). Es probable que el tipo
de citoquinas predominante dependa del estadio de la
enfermedad, ya que —como ya mencionamos— cuando
las lesiones son mds activas, los macréfagos estdn mas
activados, mientras que cuando la enfermedad se hace
crénica, la actividad inflamatoria peritoneal disminuye.

IL-12: esta citoquina es producida por macré-
fagos y monocitos y regula la proliferacion y citotoxi-
cidad de las células NK. Asimismo, estimula la secre-
cidn de varias citoquinas. Se ha demostrado su presencia
en el liquido peritoneal de mujeres con endometriosis
y normales(107). En particular, se ha observado que la
concentracioén de la subunidad p40 de la IL-12 estaria
muy aumentada en las pacientes con endometriosis. Esta
subunidad inhibe la actividad de las células NK y dismi-
nuye los receptores de IL-12 en estas células(108).

VEGF: se demostré que los implantes endome-
triésicos presentan un mecanismo de neovascularizacion
mediado por el VEGF; se han encontrado altos niveles
de esta citoquina en el liquido peritoneal de pacientes
con esta enfermedad(109,110). Tanto el tejido endome-
triésico como los macréfagos peritoneales estarian pro-
duciendo VEGEF en estas pacientes(111,112). Ademas el
VEGF es estimulado por IL-1 y ambas citoquinas son
promitogénicas y antiapoptéticas, por lo que favorece-
rian el crecimiento, la vascularizacion y la sobrevida del
tejido endometrial ectépico(113).

Estrégenos y respuesta inmunolégica

Es un hecho conocido que los esteroides sexua-
les actian sobre el sistema inmunolégico(114). Se ha
demostrado que tanto los estrégenos como los androge-
nos inhiben la proliferaciéon y aumentan la apoptosis de
LT de manera dosis y tiempo-dependiente. Ademds, la
progesterona aumenta la apoptosis tanto de LT como de
LB(115,116).

Asimismo, las mujeres presentan un perfil de
citoquinas Th2(117). Burger y Dayer(118) han sugerido
que el estradiol inhibe la produccién y liberacion de las
citoquinas de tipo Th1 (IFNy y IL-2) mientras que la tes-
tosterona inhibe las citoquinas de tipo Th2 (IL-4). Tam-
bién se ha visto que en mujeres durante la fase luteinica
(dias 6-9 posterior al pico de LH) aumenta la respuesta
de tipo Th2(119).

Como se menciono, la endometriosis €s una en-
fermedad estrégeno-dependiente y en nuestras evaluacio-
nes hemos corroborado altos niveles de E, en el liquido
peritoneal de estas pacientes. El aumento en los niveles
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de E, estaria favorecido por la produccion autocrina por
parte del endometrio ectdpico(120). Este esteroide fa-
voreceria no sélo la proliferacion del tejido endometrial,
sino que inhibiria el ataque por parte del sistema inmu-
nologico(121,122).

En una seccién previa se ha comentado el efec-
to de los estrégenos sobre los macréfagos peritoneales.

Ademas, existe una relacion inversa entre nive-
les de E, y disminuci6n de la actividad de NK(123-125).
Luego del tratamiento con agonistas de GnRH aumenta
el numero y la actividad de NK pero no se sabe si por
accion directa o por la disminucion de E (126).

Una recopilacién realizada por Straub(122)
muestra como los estrégenos actian sobre las distintas
subpoblaciones de linfocitos T y particularmente cémo
su accién sobre los LTh17 y LTreg favorecen el desarro-
llo de una inflamacién crénica. Asimismo, los estroge-
nos afectan la actividad de células NK, la produccién de
anticuerpos y la liberacion de citoquinas. En la Figura 2
se esquematiza el efecto sobre distintas células inmuno-
competentes de niveles altos de estradiol (semejantes a
los observados en la prefiez) y los niveles bajos (seme-
jantes a los hallados en la posmenopausia).

Conclusiones finales

En las pacientes con endometriosis existen evi-
dentes alteraciones inmunoldgicas que podrian ser causa
o consecuencia de la presencia de tejido endometrial ec-
topico y del incremento de los niveles de estrogenos en
la cavidad peritoneal.

Las CD y la presentacién antigénica a cargo
de estas células se hallan disminuidas. La poblacién
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de macréfagos peritoneales estd aumentada con res-
pecto a las mujeres normales al mismo tiempo que
existe un incremento en la produccion de IL-1, VEGF,
PGE, y liberacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), lo que favorece la proliferacion y angiogénesis
de los implantes endometridsicos y el establecimiento
de una inflamacidn crénica. Estas células también tienen
disminuida su capacidad de presentar antigenos a los LT.

Estas alteraciones en la poblacién macrofigica
podrian deberse al aumento de E, en el liquido perito-
neal observado en pacientes con endometriosis, sumado
al hecho de que los propios macréfagos poseen aromata-
sa P450, por lo que podrian tener una produccién auto-
crina de estrégenos.

Asimismo, tanto los estrogenos como otros fac-
tores solubles tales como PP14, HLA-Gs y citoquinas
de tipo Th, inducirfan una marcada disminucién en la
actividad de células NK y LT citotoxicos. El incremento
de LTreg junto con la expresion Gal-1 y HLA de tipo |
no clasicos por parte del tejido endometrial ectopico son
otros factores inhibitorios de la citotoxicidad.

Si bien se trata de una enfermedad inflamatoria,
en el liquido peritoneal de las pacientes con endometrio-
sis predominan las citoquinas de tipo Th2 que favorecen
la tolerancia inmunolégica hacia los implantes.

Finalmente, existiria un aumento de la pobla-
cién de LB1 que seria responsable del aumento de an-
ticuerpos de tipo IgM observado en muchas pacientes
con endometriosis. Todas estas alteraciones se resumen
y esquematizan en la Figura 3.

s
’ =

¥ e

5 | BN (o] [ |
i D Mlacrilage MK LT LE

—

2

"

b

=

=

.

: Actbidad | IFN-y | P
it T )
= IL-1p .

i L | TNFx |
H
2
£
| Estimulacion por E, - Inhibician por E,

| L citotoxicidad

[1Th2
TLTreg
NK 4 Citotoxicidad LTe
S 4y '-.-... .

T Namero ,r | %Wt @ol.‘r

TT IL-1 P /
IAn:‘IfEl‘\?-':'u : L I_-' . T LB1

T PGE2 <= Citoquinas TH2 1 IgM

T ROS

4 Presentacion
antigénica

Mo \IJ\. I o
| [ ESTROGENOS | %_\LB

S
L CDinmaduras | op : [
HLA-G
“ﬂiﬂn andometrial sckopice

Figura 2. Efecto de los estrégenos sobre las distintas subpo-
blaciones leucocitarias y sus productos (basado en el esquema
publicado por Straub, 2007).
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tes en la cavidad peritoneal de las pacientes con endometriosis.
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