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MESA 1

Importancia de la hidratacion y microbiota en la salud vaginal de la menopausia

Martinez Medina, M; Sanchez Méndez, Sonia

Ginecologa. Unidad de menopausia. Hospital Universitario General de Catalunya.

La salud vaginal es el estado de la vagina que mantiene
las condiciones fisiologicas adecuadas a la evolucion de
la edad de la mujer, que no produce sintomatologia local
y permite una vida sexual satisfactoria (OMS).

En la mujer menopatisica debido al descenso de los
niveles de estrogeno se producen a nivel vulvo-vaginal
y urinario unos cambios que alteran la salud vaginal,
adelgazamiento de la mucosa, disminucion importante
de exudado..., dando como sintomas mas frecuentes,
sequedad, dispareunia.

Todos estos cambios provocan una reduccion de la
microbiota y un aumento del ph vaginal, que en muchos
casos dard lugar a infecciones urinarias de repeticion.

Este Sindrome genitourinario de la menopausia (SGM)
tiene una prevalencia en Espafia del 50 al 90%.

Aunque el tratamiento con estrogenos locales es una
buena opcion algunas mujeres no quieren o no pueden
seguirlo y prefieren tratamientos con hidratantes
vaginales.

No todos los hidratantes vaginales son iguales y cabe
destacar aquellos que llevan en su composicién acido
hialurénico, ya que es un componente natural de la
matriz extracelular y tiene una estructura simple y gran
peso molecular. Sus propiedades:

1. Higroscopicas hacen que consiga retener 1000
veces su peso en agua confiriendo una mayor
hidratacion.

2. Viscoelasticas y reoldgicas lo hacen un buen
lubricante

3. Cicatrizantes, cohesionando tejidos de piel y
mucosas.

Si ademas es vehiculado en una estructura liposomal
conseguimos que no se quede solo en la superficie de la
mucosa y que se libere de forma progresiva y continua
mejorando su eficacia.

En el estudio clinico de Bohbot con acido hialurénico
liposomado y vitamina E, con el objetivo de evaluar
la eficacia en mujeres con sequedad vaginal, se
incluyeron 49 mujeres de 18 a 65 afios que siguieron el
tratamiento durante 84 dias. Los objetivos secundarios
fueron disminucion de dispareunia y mejora del
indice de salud vaginal. A los 28 dias se consigui6 una
mejora en la sequedad vaginal del 25%, en las mujeres
posmenopatsicas, siendo del 81% a los 84 dias. En
cuanto a la disminucion de la dispareunia fue del 49% a
los 28 dias, llegando al 82% a los 84 dias.
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La mejoria en el indice de salud vaginal fue del 118%.

El acido Hialurénico liposomado con vitamina E
(Mucogyne), esta indicado en sequedad vulvo-vaginal
leve o moderada, dispareunia, disconfort y lesiones
externas con dificultad de cicatrizacion.

Las mujeres posmenopdusicas que presentan una
sintomatologia vaginal mdas acusada son aquellas
que tienen una alteracién de la microbiota, disbiosis,
en la que predomina la colonizaciéon por bacterias
intestinales. De los diferentes vaginotipos el I, en el que
predomina el lactobacilus crispatus, el mayor productor
de acido lactico, disminuye considerablemente ya a
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partir de la perimenopausia. El acido lactico disminuye
el pH vaginal creando un ambiente desfavorable para el
crecimiento de bacterias patdgenas Aunque el tratamiento
con probidticos, no parece mejorar la clinica del SGM si
que puede tener un papel en la reduccion de las infecciones
urinarias de repeticion (UTIr).

En el ensayo clinico, Fase 2, de Stapleton, para
prevencion de UTIr con lactobacilus crispatus intravaginal
se consiguid una reduccion del 44% frente a placebo 15%.

En conclusion el SGM es muy prevalente y afecta la
calidad de vida de la mujer menopausica. En casos leves
o moderados de mujeres que prefieren un tratamiento no
hormonal, es una buen opcién el uso de hidratantes con
4cido hialurénico para mejorar la clinica.

El uso de probidticos con lactobacilus crispatus podria
ser una alternativa para disminuir las infecciones de orina
de repeticién en mujeres menopausicas.

MMXXI
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¢ Seguimos haciendo la técnica del ganglio centinela en el carcinoma intraductal?
Estrategias de marcaje en la axila frente a la neoadyuvancia

Plaza de las Heras, |.; Landaeta Kancev, L.C.; Field Galan, C.; Alonso de Caso, P.; Garcia Canamaque, L

Medicina Nuclear. HM Hospitales (Madrid).

El carcinoma ductal in situ (CDIS) también
denominado carcinoma intraductal, es la presencia de
células tumorales en el conducto galactdforo sin invasion
estromal periductal. Es un cancer de mama no invasivo
que se caracteriza por ausencia de componente infiltrante
cuyas células tumorales se mantienen en los conductos
sin propagarse al tejido mamario adyacente. Se considera
la forma mas precoz del cancer de mama.

El uso de la técnica de la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) se describid por primera
vez en 1990 en el melanoma. Posteriormente se aplicd
en ginecologia para evitar el vaciamiento axilar en
los pacientes con carcinoma infiltrante de mama, con
indicacion quirtrgica de entrada (T1-T3) cuya axila era
clinica y ecograficamente negativa (NO), evitando asi
una linfadenectomia innecesaria con su consecuente
morbilidad. Actualmente se ha convertido en un
procedimiento de rutina cuya finalidad es realizar una
estadificacion ganglionar precisa basado en el concepto
de que el ganglio centinela (GC) es el primer escalon de
drenaje linfatico tumoral. Se facilita asi su exéresis y se
confirma/descarta la afectacion metastasica mediante
el analisis molecular (OSNA) intraoperatorio o analisis
histologico diferido.

La estadificacion axilar en el CDIS no esta
consensuada, ya que se considera un cancer no invasivo
sin afectacion a distancia, por lo que existen varias
maneras de proceder. Las guias norteamericanas no lo
recomiendan de entrada, sino en un segundo tiempo.
Las guias espafiolas lo recomiendan cuando hay alta
sospecha de componente infiltrante y, por tanto, mayor
probabilidad de metastasis, porque se considera que
estos pacientes si se beneficiarian de la técnica. Algunos

criterios de mayor riesgo son el tamafio tumoral, el alto
grado histologico, la consistencia sélida/palpable, la
presencia de comedonecrosis, cribirforme, la presencia
de microcalcificaciones pleomorficas, etc.

En nuestro centro hay dos indicaciones de BSGC en el
carcinoma intraductal: 1. en los tumores cuya indicacion
quirurgica de entrada es la mastectomia y 2. cuando se
realiza tumorectomia en lesiones G3 cuyo tamafio tumoral
es mayor o igual a 2 cm (con o sin comedonecrosis).
En los casos con componente infiltrante de la pieza
quirurgica se puede realizar reestadificacion axilar en un
segundo tiempo. Para compartir la experiencia clinica
y protocolizar el método mas adecuado es importante
realizar reuniones intergrupales.

La quimioterapia neoadyuvante (QTNA) esté indicada
en el carcinoma infiltrante con lesiones de mas de 5 cm
(T3) y cuando hay afectacion cutanea y/o extension a
pared toracica (T4), con o sin afectacion ganglionar. En
pacientes con axila clinica y ecograficamente negativa,
se puede hacer BSGC antes o después de la QTNA. Si
se hace después solo se realizara una cirugia y se pueden
rescatar a los pacientes que hanrespondido ala QT, que son
hasta el 30-50%. En pacientes con axila ecograficamente
positiva, se marcan los ganglios con coil y tras la
QTNA se realiza ecografia axilar y si existe respuesta
ganglionar, el ganglio marcado previamente con coil se
marca con semillas ferromagneticas o semillas marcadas
con 1251, para su localizacion intraoperatoria mediante
sonda de deteccion gammagrafica. Las semillas de 1251
se disefiaron originariamente para la braquiterapia en el
cancer de prostata. En Espafia estan autorizadas para su
uso después de la QTNA, para localizacion prequirargica
y deteccion intraoperatoria de lesiones o tumores no

Toko - Gin Pract 2021 MMXXI
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palpables de dificil localizacion. Todavia son pocos los Como conclusiones, laBSGC en el carcinoma intraductal

centros con experiencia en esta técnica. Existen, ademas, se recomienda cuando hay alta sospecha de componente

otros métodos en estudio, como el tatuaje con suspension infiltrante. El marcaje axilar mediante semillas de 1251

de particulas de carbdn, con resultados prometedores. tras la QTNA es una técnica validada y con resultados
muy precisos.
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Uso de microparticulas de plata en salud vaginal

Vignardi Guerra C

Ginecologia y Obstetricia. Hospital Puerta de Hierro Majadahonda.

La Asociacion Espafiola para el Estudio de la
Menopausia define la salud vaginal como el estado de
la vagina que mantiene las condiciones fisiologicas
adecuadas a la evolucion de la edad de la mujer, que
no produce sintomatologia local, y permite una vida
sexual satisfactoria. Son muchos los factores que la
pueden alterar: infecciones, traumatismos, menopausia
entre otros. La pérdida de este estado de bienestar es un
problema prevalente entre las mujeres. Afortunadamente
disponemos de muchos tratamientos para restaurarla,
entre ellos, las microparticulas de plata. Este metal ya
se usaba en la antigua Grecia para purificar el agua, pero
el auge de este metal en la medicina llegé a mediados
del siglo XX, para el tratamiento de las quemaduras.
También esta presente en muchas protesis y catéteres
para evitar su sobreinfeccion y la formacion de biofilm.
La plata en su forma idnica es un potente antiséptico
con un amplio espectro antimicrobiano. A bajas dosis

es eficaz frente a multiples bacterias, hongos y virus
sin actividad citotoxica. El TiAB es un complejo
formado por microcristales de dioxido de titanio unido
covalentemente a la plata idnica, confiriéndole asi
mayor estabilidad e impidiendo su inactivacién por
agregacion. Existen formulaciones con este compuesto,
asociado a 4cido hialurénico y aloe vera para restaurar
la salud vaginal. El acido hialurénico es hidratante y
favorece la cicatrizacion modulando los fibroblastos. El
aloe vera es calmante, tiene actividad anti-inflamatoria,
antimicrobiana y analgésica. Esta formulacion es
utilizada ya en Italia, y existen estudios que apoyan su
eficacia en vulvovaginitis, tras conizaciones o en liquen
escleroatrofico.

Laplata unida al diéxido de titanio, en asociacion con el
acido hialurénico y el aloe vera, aparece como una opcion
para el tratamiento adyuvante de las vulvovaginitis y la
restauracion de la salud vaginal en general.

Bacterias

Hongos Virus

Candida albicans Herpes simplex 1 (HSV-1)

Herpes simplex 2 (HSV-2)

Gardnerella vaginalis Chlamydia trachomatis

Escherichia coli Ureaplasma urealyticum Candida glabrata

Haemophilus influenzae Streptococcus pneumoniae Candida tropicalis

Acinetobacter baumannii Enterococcus faecalis Candida krusei

Moraxella catarrhalis Enterococcus faecium

Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus (meticilin- | Klebsiella pneumoniae
sensible)

Staphylococcus aureus (meticilin- | Streptococcus mitis
resistente)

Staphylococcus aureus ATCC
29213

Actividad antiséptica de la plata frente a los patdgenos mas frecuentes en heridas, infecciones ginecolégicas y de sitio quirtrgico.

9 Toko - Gin Pract 2021 MMXXI
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Técnicas oncoplasticas en los carcinoma multicéntrico y multifocal: ;Es posible

preservar la mama?

Acea Nebril, B.

Cirugia General y Aparato Digestivo. Complexo Hospitalario Universitario A Corufia

Actualmente existe acuerdo sobre la posibilidad de
conservacion mamaria en el cancer multicéntrico tal
como quedo reflejado en la reunién de consenso de St.
Gallen en 2015(1). Sin embargo existe poca evidencia
sobre la equivalencia entre cirugia conservadora y
mastectomia en mujeres con tumores multicéntricos
en lo referente a las recaidas locales y supervivencia
especifica. La revision sistematica de Winters el al (2)
analizo el impacto de la cirugia conservadora en el
seguimiento de tumores multiples de mama y demostro
que los estudios disponibles carecen de una metodologia
adecuada para establecer conclusiones (no se evaluan
perfiles biologicos, escasa utilizacion del tratamiento
sistémico primario, no se evalilan resultados cosméticos,
etc). Es por ello que tendremos que esperar a los
resultados finales de los dos ensayos clinicos, ACOSOG
Z11102 (3) y MIAMI trial (4), que analizaran de forma
especifica la seguridad oncolodgica y calidad de vida de
la cirugia conservadora en tumores multicéntricos de
mama.

Actualmente la definicion de tumor multicéntrico de
mama (figura 1) debe referirse a la enunciada por el

MIAMI trial (4): proceso neoplasico que contempla dos o
mas “lugares de enfermedad” que precisan tumorectomias
separadas. Se define “lugar de enfermedad” como
aquella localizacion en donde al menos existe un cancer
invasivo, mientras que el segundo lugar de enfermedad
puede estar s6lo constituido por un carcinoma ductal in
situ. Entre los dos lugares de enfermedad debe existir
tejido sano y deberian requerir una extirpacion separada.

Figura 2

DEFINICIONES

Crecimiento Simultineo Crecimiento Simultdnec

Crecimiento Simultdneo de Tumores Independientes

Crecimiento Simullaneo

La conservacion de la mama en los canceres
multicéntricos depende de la conjugacion
de cuatro factores. Primero, la distribucion
anatomica de la enfermedad ya que la
conservacion mamaria sera mas factible en los
tumores que se presentan como masas frente a
aquellos que contienen microcalcificaciones vy,
por lo tanto, una mayor dispersion microscopica
delaenfermedad (figura2). Segundo, se requiere
un volumen mamario adecuado para garantizar
una remodelacion optima tras la extirpacion
neoplasica, especialmente en aquellos casos
que requieran una reduccion extrema del

en diferentes cuadrantes = 40-50 mm que precisa tumorectomias
independientes
{WALAMI triad)
Figura 1

volumen mamario (>50%). Tercero, el fenotipo
del tumor es importante en aquellos procesos

Toko - Gin Pract 2021 MMXXI
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L3

multicéntricos con una alta probabilidad de respuesta BIBLIOGRAFIA
patologica completa al tratamiento sistémico primario 1. A S Coates, E P Winer, A Goldhirsch. Tailoring

ya que disminuiré el tamafio de las lesiones a extirpar y
facilitara el resultado cosmético (figura 3). Finalmente,

e o
&Y=y

Figura 3

estas pacientes requieren de cirujanos expertos en cirugia
oncologica y de remodelacion mamaria ya que la mayoria
de estos procesos requeriran técnicas oncoplasticas de
nivel 2 y, en ocasiones, su aplicacion en condiciones
extremas.

Nuestra unidad de mama ha publicado recientemente
dos estudios sobre la seguridad oncologica, la calidad
de vida y los resultados cosméticos en la conservacion
mamaria de tumores multicéntricos. En el primer estudio
(5) la tasa de recaidas locales a 10 afios fue del 9,8%,
superior a la reflejada por los tumores unifocales (5,2% a
10 afios). Por el contrario, la satisfaccion de las pacientes
con tumores multicéntricos fue significativamente mayor
que aquellas intervenidas por un tumor unifocal. En un
segundo estudio (6) analizamos las secuelas cosméticas
durante el seguimiento de la conservacion mamaria y se
demostr6é que cerca del 30% de pacientes con tumores
multicéntrico presentaban algin tipo de deterioro
cosmeético a los 10 afios de seguimiento frente al 9% de
las pacientes con tumores unifocales.

Conclusiones: El manejo conservador en el cancer
multicéntrico es posible pero exige una seleccion
cuidadosa de las enfermas para ofrecer una tasa de
control loco-regional comparable al cancer unifocal.
Los procedimientos oncoplasticos de nivel 2 facilitan
la reseccion y remodelacion en pacientes con procesos
multicéntricos, especialmente cuando se asocian a
microcalcificaciones. La tasa de recaidas locales y las
secuelas cosméticas deben ser comentadas durante la
toma compartida de decisiones con las pacientes.

therapies--improving the management of early
breast cancer: St Gallen International Expert
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast
Cancer 2015. Ann Oncol 2015;26(8):1533-46.

Z E Winters, J Horsnell, K T Elvers. Systematic
review of the impact of breast-conserving surgery
on cancer outcomes of multiple ipsilateral breast
cancers. BJS Open. 2018 May 22;2(4):162-174.
Kari M Rosenkranz, Karla Ballman, Linda
McCall. The Feasibility of Breast-Conserving
Surgery for Multiple Ipsilateral Breast Cancer: An
Initial Report from ACOSOG Z11102 (Alliance)
Trial. Ann Surg Oncol 2018;25(10):2858-286.
Zoe Ellen Winters, Lorenzo Bernaudo. Evaluating
the current evidence to support therapeutic
mammoplasty or breast-conserving surgery as
an alternative to mastectomy in the treatment of
multifocal and multicentric breast cancers. Gland
Surg 2018;7(6):525-535.
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Mosquera Oses J. Extreme oncoplasty: The last
opportunity for breast conservation-Analysis of
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MESA 2

Nuevas evidencias en el tratamiento de la infeccion por VPH

Hernandez Aguado, JJ

Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Infanta Leonor.

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
representa una fuente significativa de morbimortalidad
a nivel mundial. Los VPH de alto riesgo oncogénico
ocasionan el 99,7% de los canceres de cuello uterino. La
inmunidad juega un factor clave en la eliminacion de la
infeccion por el VPH. La respuesta inmunitaria innata
constituye la primera linea de defensa frente a la infeccion
durante los primeros estadios de esta promoviendo una
respuesta inflamatoria mediada por citoquinas la cual
enlaza la inmunidad innata con la respuesta inmune
adaptativa. La evasion del VPH a estos mecanismos de
defensa inmunolégica resulta critica para la persistencia
de la infeccion y conduce al desarrollo de las lesiones
preneoplasicas y finalmente al cancer de cérvix. La
estimulacion de la respuesta del sistema de inmunidad
innato a través de tratamientos médicos adyuvantes

D-glucosa unidos mediante enlaces glicosidicos
tipo B. Estos polisacaridos pertenecen a un grupo de
compuestos fisiologicamente activos denominados
modificadores de la respuesta bioldgica, debido a su
capacidad de estimular el sistema inmune (1) a través
del reconocimiento e interaccidbn con receptores de
membrana de monocitos, neutrofilos, macrofagos,
células natural Kkiller, eosinofilos, células epiteliales
alveolares, células endoteliales y fibroblastos, entre otros
tipos celulares. También estimulan a los linfocitos B que
participan en el sistema inmune adaptativo al inducir la
produccién de citoquinas TNF a, IL-6 y IL-8 a través de
la activacion del receptor dectin-1 que ademds provoca
la secrecion de citoquinas proinflamatorias y estimula la
quimiotaxis de los neutrdfilos (2,3,4,5).Fig 1.

representa una estrategia terapéutica para
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del VPH. Entre estos tratamientos Se | [ biomesmsis bbb

encuentran los B-glucanos, polisacaridos
de pB-D-glucosa que a través de la
modulacién de la respuesta inmune
puede influir en el aclaramiento de la
infeccion por VPH al estimular el sistema
inmunologico del huésped. Se expone
el mecanismo de accion y la eficacia
de un gel con Carboximetil-B-Glucano
y policarbofilo (Colpofix®) cuando es
aplicada intravaginalmente respecto a la
eficacia en el tratamiento de las lesiones
cervicales) ligadas a la infeccion por
VPH.
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Por otra parte las aplicaciones vaginales
de policarbofilo permite la correcciéon y el
mantenimiento del pH vaginal y promueve la
restauracion de la flora protectora de Lactobacillus.
(6,7,8,9)

Se exponen los estudios que evidencian la
eficacia del tratamiento mediante la aplicacion
vaginal de un gel compuesto por carboximetil
beta-glucano y policarbofilo (Colpofix®) en el
tratamiento de las lesiones relacionadas con la
infeccion por VPH (10,11,12,13). Asi, Stentella
comunica que en control realizado a los 6 meses
del diagnoéstico y tras haber recibido 2 ciclos
de tratamiento con Colpofix® el 96,8% de las
pacientes con citologia ASCUS o LSIL sin lesion
colposcopica habian normalizado esta, asi como el
95,7% de las pacientes con biopsia de CIN1 (Fig.2).

De Rosa estudia la eficacia del producto tras 6 meses
de tratamiento sobre la salud vaginal, reepitelizacion
cervical y sobre aclaramiento de VPH, normalizacion
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de citologia, colposcopia y biopsia objetivando mejoria
estadisticamente significativa en todos los parametros
respecto al grupo control (Fig.3,4,5).

Figura 2

Conclusiones: El tratamiento con un gel aplicado
mediante spray intravaginal (Colpofix®) promueve

la eliminacion del VPH, estimula la regresion de las
lesiones cervicales, ayuda a la reepitelizacion del tejido y
mejora la microbiota vaginal.
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Liquen escleroso vulvar

Ramirez Mena, M.

Unidad de Ginecologia Oncolbgica y Patologia del Tracto Genital Inferior. Instituto de Salud de la Mujer JBLI.

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

El liquen escleroso vulvar (LE) es una dermatosis
inflamatoria cronica y progresiva que habitualmente
afecta a la region anogenital. Aunque es uno de los
motivos de consulta ginecoldgica mas frecuentes en
mujeres post-menopausicas, la verdadera prevalencia del
LE es desconocida y probablemente esta infraestimada.
1).

Los mecanismos etiopatogénicos determinantes de
esta dermatopatia no son bien conocidos, apuntando
la mayor parte de los estudios epidemiologicos a un
componente multifactorial donde estarian implicados e
interrelacionados mecanismos autoinmunes, la induccién
de tejido escleroso y la activacion del estrés oxidativo
(2). Si bien se ha descrito la implicacion de factores
genéticos, hormonales e incluso infecciosos, el factor
inmunologico es determinante. Las pacientes afectas de
LE frecuentemente presentan enfermedades autoinmunes
como vitiligo, trastornos tiroideos y diabetes mellitus.
Hasta en el 75% de las mujeres con LE se ha objetivado
una mayor produccion de anticuerpos frente a la proteina
de la matriz extracelular 1 y en un 30% anticuerpos
contra regiones de la membrana basal (3)

Los hallazgos histologicos varian de acuerdo con
la evolucion de las lesiones, caracterizandose por la
aparicion de una marcada inflamaciéon en la dermis,
infiltrado linfocitico y pérdida de fibras elasticas en
la dermis papilar con esclerosis de la misma. Los
fenémenos de disqueratosis, paraqueratosis y atipia en
las células de la membrana basal epidérmica se asocian
a un incremento en el riesgo de progresion de LE a
carcinoma escamoso, estimado en un 4-6,7% (4)

Existe una gran variabilidad clinica en cuanto a la
sintomatologia y signos clinicos, siendo el prurito
vulvar el sintoma mas frecuente, asociado a escozor,
dispareunia y disfuncion sexual. En fases mas avanzadas,
la piel presenta una marcada atrofia, un aspecto fragil y
apergaminado y un color blanco y apagado, pudiendo
encontrar cambios estructurales vulvares secundarios a la
esclerosis y cicatrizacion. En ocasiones pueden aparecer
placas de hiperqueratosis (Imagenes 1 y 2).

El diagnostico definitivo del LE es anatomopatologico,
aunque esto no significa que la biopsia deba realizarse en
todos los casos. Las biopsias deben realizarse cuando con

Imagen 1. Liquen escleroso avanzado con distorsion de la anatomia
vulvar,hipopigmentacion, areas purpuricas y adelgazamiento
cutaneo.

la exploracion clinica existan dudas sobre el diagndstico,
se sospeche malignizacion, o no haya respuesta a los
tratamientos habituales (1).

El objetivo del tratamiento es, por un lado controlar
los sintomas, fundamentalmente el prurito, y por otro
frenar la evolucion de las lesiones y corregir o mejorar
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Imagen 2. Liquen escleroso severo con placas de queratosis
muy llamativas que obligan a descartar la existencia de VIN tipo
diferenciado y/o carcinoma epidermoide subyacente.

las secuelas derivadas de la enfermedad. Es fundamental
informar a la paciente sobre la cronicidad de la patologia
que padece, asi como del curso fluctuante de los sintomas.

Existen pocos ensayos randomizados y aleatorizados
que evaltien las diferentes opciones de tratamiento
médico. La mayoria de tratamientos indicados para el LE
son por via topica en forma de cremas o pomadas, siendo
actualmente el tratamiento con corticoides topicos de alta
y mediana potencia el tratamiento de eleccion. En los casos
en los que se abandona el tratamiento, la recurrencia de
la sintomatologia es frecuente, lo que obliga a establecer
pautas de mantenimiento durante largos periodos de
tiempo (5).

Los inhibidores de la calcineurina topicos constituyen
el tratamiento de segunda linea del LE y se reservan para
aquellos casos refractarios al tratamiento con corticoides
topicos o que presentan mala tolerancia a los mismos. En
casos muy evolucionados con distorsion anatomica es
preciso recurrir a terapias escisionales.

La experiencia en la utilizacion de otras terapias
actualmente es muy limitada, como la Terapia
Fotodinamica, Fototerapia con Ultravioleta Al,
Retinoides, transfusion de plasma rico en plaquetas o
Laser fraccionado de CO2 (5).

El seguimiento y el tratamiento adecuado es
fundamental, puesto que esta entidad no controlada,
constiuye un factor de riesgo de desarrollo de VIN tipo
diferenciado y potencial progresion a cancer de vulva.
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MESA 3

El estigma en mujeres diagnosticadas de VPH, displasia y cancer

Garcia Santos, F.J.; Bellon del Amo, M.

Especialistas en Obstetricia y Ginecologia. Unidad de Oncologia Ginecoldgica y Patologia del Tracto Genital Inferior del Instituto de

Salud de la Mujer del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

DESARROLLO DEL TEMA

La infeccion por virus del papiloma humano (VPH)
genera un gran impacto de “carga de enfermedad” a nivel
poblacional. En Europa entre 284.000 y 540.000 nuevas
lesiones precancerosas anogenitales diagnosticadas son
atribuibles al VPH cada afo, entre 750.000 y 930.000
nuevos casos/afio de condilomas genitales y 44.000
nuevos casos de canceres atribuibles al virus. En Espafia
se estima que anualmente se producen alrededor de
49.200 casos de verrugas genitales, 29.400 de lesiones
precancerosas de alto grado y 3.300 casos de canceres. En
2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tomo
la audaz e importante medida de redactar una estrategia
integral para eliminar el cancer de cuello uterino como
problema de salud publica. La OMS propone vacunar al
90% de las nifias menores de 15 afios antes del 2.030.

Una vez dimensionado el problema y conocidos los
objetivos sanitarios de Salud Publica comentados, es
importante cuantificar y tratar de minimizar el impacto
negativo que el VPH y sus enfermedades relacionadas
tienen sobre la calidad de vida de las pacientes y sobre
su propio estado de animo. Existen innumerables
publicaciones que analizan el impacto psicologico que
el diagnostico de estado de portador de VPH ocasiona
en la mujer.

Como fue comentado en las Jornadas, fundaciones
encaminadas al cuidado y estudio de la calidad de
vida poblacionales, como la Fundacion James Owen,
han estudiado de qué forma influia el diagnostico de
infeccion por el virus del papiloma humano en la calidad
de vida, asi en una encuesta realizada a 2000 mujeres
se observaba como un numero elevado de ellas no se
realizaban los examenes de diagnostico y seguimiento
debido al estigma que hay en torno a la enfermedad y al
virus que la causa.

De igual forma instituciones de Salud como el
National Cancer Research del Reino Unido han
comunicado resultados de estudios que han denotado
aspectos desconocidos y no esperados que podrian influir
negativamente sobre el screening del cancer de cuello
uterino (CCU) y que deben hacer cambiar estrategias en
la informacion y la comunicacion de los estamentos de
Salud Publica de los Sistemas Nacionales de Salud de
los paises.

No es posible dejar de prestar atencion a circunstancias
personales, psicologicas y sociales de las pacientes
que puedan influir negativamente en la eficacia de
una técnica de screening poblacional para disminuir,
e intentar erradicar un cancer. La estrategia de la
OMS debe sustentarse en pilares solidos que se deben
construir desde los estamentos de Medicina Preventiva
y Educacién en Salud de los sistemas sanitarios; la
prevencion primaria con la vacunacion y la secundaria
con el screening mediante VPH y / o citologia si no
tienen en cuenta lo que la paciente percibe pueden no ser
suficientes e incluso no conseguir los objetivos iniciales.

CONCLUSIONES

Informacion y Comunicaciéon son los aspectos
fundamentales para que prevencion primaria y
prevencion secundaria acaben con la transmision de
un virus que origina al afio numerosa morbilidad y
mortalidad en las mujeres tanto del mundo desarrollado
como en los paises en vias de desarrollo.

Es un claro ejemplo de como el estigma puede influir
en la evolucion epidemioldgica de una patologia, incluso
existiendo protocolos claros de actuacion e incluso una
prevencion establecida mediante una vacuna.
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Los nuevos protocolos de manejo de la ASCCP. ; Aportan algo nuevo?

Romero Fernandez, R

Jefe de Unidad de Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia. HM Puerta del Sur. Madrid.

Las nuevas guias clinicas americanas sobre la
prevencion secundaria del cancer de cérvix uterino
(CCU) y sus lesiones precursoras se dieron a conocer en
abril del 2020 a partir de la publicacion “2019 ASCCP
Risk-Based Management Consensus Guidelines for
Abnormal Cervical Cancer Screening Tests and Cancer
Precursors” en el Journal of Lower Genital Tract Disease.

Estas guias se orientan hacia un nuevo paradigma en
el manejo del paciente: la conducta clinica depende de
una integracion de factores que determinan el riesgo de
CIN3+.

El end-point se considera CIN3+ debido a que es una
lesion mas reproducible, el CIN2 tiene mas probabilidad
de regresion y los HPV presentes en CIN3 son similares a
los del CCU. Asociamos a esto el cambio de terminologia
de los informes anatomopatologicos requerido por la
OMS en la que se debe distinguir entre HSIL/CIN2 Y
HSIL/CIN3. (Previa terminologia LAST: HSIL/CIN2-3).

Para el calculo de riesgo de CIN3+ se analizaron bases
de datos con cohortes millones de pacientes seguidas mas
de una década. En el analisis se incluyeron datos como

resultado citoldgico, positividad/negatividad de HPV,
genotipado de HPV y resultados de pruebas previas.

Es importante tener en cuenta la historia natural del
HPV (figura 1) pues explica como resultados similares de
pruebas actuales pueden conducir a un riesgo diferente y,
por lo tanto, a una conducta diferente, teniendo en cuenta
los resultados de pruebas previas o del conocimiento de
estas.

Estosprotocolosseaplicansobrepacientesasintomaticas
con pruebas de cribado alteradas. Consideran como
prueba de cribado ideal la determinacion de HPV, tinica
0 en cotest con citologia, a partir de los 25 afios.

La determinaciéon de HPV como prueba de cribado
primario estd recomendado por todas las sociedades
internacionales. Es una prueba con alta sensibilidad y
VPP, lo que permite aumentar intervalo entre pruebas. A
su vez tiene baja especificidad, no todas las mujeres con
HPV positivo tendran un CIN3+.

La citologia tiene muy baja sensibilidad con bajo VPN,
requiere intervalos de repeticion cortos. En cambio, tiene
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Figura 1. El VPH necesita un largo periodo de tiempo para desarrollar lesiones CIN3+.
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alta especificidad y alto VPP, sobre todo en resultados
HSIL, por lo que la recomiendan como prueba de triage
tras test HPV positivo, independiente del genotipo, si no
se habia realizado cotest.

Las recomendaciones de vigilancia, colposcopia o
tratamiento se basan en el riesgo de CIN3+ de un paciente
determinado por una combinacion de resultados actuales
e historia previa (incluyendo antecedentes desconocidos)

El punto de corte inicial para toma de decisiones se
cifra en 4% de riego de CIN3+ actual y a los 5 afios. La
figura2 muestra conductas recomendadas en funcion del
nivel de riesgo.

Estos algoritmos llevan a un manejo conservador e
incluso aplazamiento de colposcopia, en pacientes de
bajo riesgo de CIN3+.

Esta conducta disminuye la iatrogenia y la morbilidad
en este tipo de pacientes, a costa de aumentarla con
creces en pacientes de alto riesgo, dado que consideran
“aceptable” el tratamiento excisional inmediato en
pacientes con riesgo de CIN3+ del 25-59%, asi como
“de eleccion” en riesgo de CIN3+ del 60-100%, sin
colposcopia previa ni confirmacion anatomopatologica.

Es muy importante valorar en qué medio trabajamos
y la gran accesibilidad a las unidades especializadas que
existe en nuestro sistema sanitario.

Estas pautas estan destinadas para el uso en los EE.
UU. aunque son aplicables a pacientes de diferentes
estratos raciales, étnicos y socioecondmicos.
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MESA 4

Novedades en Cancer de cérvix localmente avanzado

Diaz-Feijoo, Berta

Instituto Clinico of Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia, Hospital Clinic. Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer
(IDIBAPS), Universitat de Barcelona, 08036, Spain. bdiazfe@clinic.cat

Actualmente en Espafia se diagnostican unos 2.511
nuevos casos al afio de cancer de cérvix , de los cuales,
el 50% corresponden a canceres de cérvix localmente
avanzados (CCLA) estadio FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) 2009 11A2-
IVAy IB2 (1). En estas pacientes, el tratamiento estandar
es la quimioterapia y radioterapia pélvica concomitantes
con aumento de hasta un 6% en la supervivencia global
(SG) a 5 afios (HR 0.81: 60 vs 66%) (2) respecto
al tratamiento  con radioterapia exclusiva. Dicho
tratamiento consigue un excelente control local de la
neoplasia, pero es poco eficaz en el control a distancia
(3). Se sabe que la afectacion ganglionar es uno de los
principales factores prondsticos en el cancer de cérvix (4)
concretamente, en pacientes con CCLA, la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios es aproximadamente
del 57% si los ganglios son negativos y disminuye hasta
el 34y 12% en caso de metastasis ganglionar pélvica
y aortica, respectivamente (5). La afectacion ganglionar
paraadrtica se observa en un 17-24% de las pacientes
con CCLA (6). El reciente cambio en la estadificacion
FIGO (7), incluye una nueva categoria en el estadio III,
que refuerza la importancia de conocer si los ganglios
son positivos (estadio IIIC1 ganglios pélvicos y IIIC2
ganglios paraadrticos) y permite que las pruebas de
imagen o la confirmacion histoldgica pueda utilizarse
para evaluar el estado ganglionar. Estos datos justifican
el interés clinico en identificar a las pacientes que
presentan metastasis en los ganglios adrticos y que
pueden ser tributarias de tratamiento con radioterapia
externa de campo extendido o incluso recibir tratamientos
adyuvantes con quimioterapia o inmunoterapia después
de la quimioradioterapia (8).

Para la deteccion de la enfermedad a distancia, la
Onco-Guia espafiola (9) y la mayoria de las guias
clinicas internacionales, como la European Society of

Gynaecological Oncology (10)y National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) (10, 11) indican la realizacion
de una tomografia por emision de positrones-tomografia
computerizada (PET-TC) con 18- fluorodeoxiglucosa.
Aunque la PET-TC aporta una informacion metabolica
relacionada con la actividad del tumor y es mas sensible
que la tomografia computerizada (TC) o la resonancia
magnética (RM), presenta como principal limitacion la
imposibilidad de detectar enfermedad ganglionar inferior
a 5 mm (12), con tasas de falsos negativos entre 9-22%.

En la practica asistencial, esta dificultad en precisar
si existe enfermedad ganglionar paraaortica explica que
en nuestro pais la mayoria de Unidades de Ginecologia
oncoldgica continuen realizando una linfadenectomia
paradortica extraperitoneal en la estadificacion de las
pacientes con CCLA (9).

La linfadenectomia paraadrtica extraperitoneal
mediante cirugia minimamente invasiva (MIS),
laparoscopica o robotica, puede tener implicaciones
pronosticas ya que permite la confirmacion histologica de
los ganglios paraadrticos positivos cuya evaluacion con
técnicas de imagen sea negativa. Ademas, la extirpacion
de los ganglios positivos (citoreduccion) y la adecuacion
del tratamiento radioterapico posterior podria impactar
en la supervivencia de éstas pacientes (13,14,15). Por el
contrario, se cuestiona si la linfadenectomia paraadrtica,
aunque sea un procedimiento minimamente invasivo,
puede retrasar el inicio de la quimioradioterapia e
impactar la supervivencia de estas pacientes. Los
resultados recientes del ensayo prospectivo Uterus-11
mostraron un beneficio significativo en la supervivencia
especifica para pacientes con estadio IIB de la FIGO vy,
en un analisis post-hoc, un beneficio de supervivencia
especifico del cancer a favor de la estadificacion
laparoscopica, aunque globalmente no hubo diferencias
en la superviencia global y libre de enfermedad (16).
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Laparoscopia en cancer ginecolégico: una llamada a la cautela

Martinez Roman S

Director Clinico de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Badalona.

Universidad Auténoma de Barcelona.

La difusion de la laparoscopia representd un avance
disruptivo en la cirugia ginecologica. El abordaje de
invasion minima proporciona los conocidos beneficios
de reduccion de complicaciones y recuperacion
postquirturgica. La amplificacion de la imagen, precision,
cuidadosa hemostasia y minima lesion tisular optimizan
los resultados. Las pacientes con cancer ginecoldgico
obtienen beneficios adicionales de la laparoscopia,
al resultar esencial una rapida recuperacién para
iniciar puntualmente y con seguridad los tratamientos
adyuvantes. La laparoscopia ha permitido el desarrollo
de técnicas de biopsia ganglionar selectiva guiada por
imagen, de preservacion nerviosa o el acceso con minima
invasion a territorios ganglionares complejos, como
el area paraadrtica. La incorporacion de la asistencia
robética aun ha aportado mayores beneficios a este
abordaje. Sin embargo, resulta indispensable para su
utilizacion, la garantia de que los resultados oncoldgicos,
en términos de supervivencia global y recaidas son, por
lo menos, superponibles a los obtenidos con la cirugia
abierta.

En los inicios de la laparoscopia en la oncologia
ginecoldgica surgid preocupacion por las metastasis de
los puertos laparoscopicos. Las maniobras preventivas,
incluyendo la manipulacion cuidadosa de los tejidos
tumorales, su extraccion en bolsa, la evacuacion del gas
y fluidos antes de la extraccion de los trocars y el lavado
de los puertos con povidona yodada, minimizan estos
riesgos y forman parte de la sistematica quirurgica actual.

No obstante, persiste la preocupacion por el impacto
de la técnica en la progresion del cancer. En cuanto
al tratamiento de las masas anexiales, seis estudios
retrospectivos de cohortes sobre pacientes con tumores
borderline o invasores en estadio inicial muestran
idénticos resultados de recaida y supervivencia con
la utilizacion de laparoscopia, si bien dos de ellos
encuentran una mayor incidencia de rotura capsular
intraoperatoria en comparacion con la laparotomia.

Todas las guias clinicas insisten en la importancia de la
seleccion de los casos y de los equipos quirurgicos, asi
como en la adopcion de medidas preventivas de la rotura
de la capsula y diseminacion de su contenido.

LAP2 fue un estudio aleatorizado de laparoscopia
frente a laparotomia en el tratamiento quirtrgico del
cancer de endometrio. El objetivo principal fue la no
inferioridad de la supervivencia libre de recaida. Se
demostro la hipotesis de no inferioridad, aunque con
un HR de 1.14, muy cercano al limite de la definicion
establecida por el protocolo. El potencial incremento de
riesgo de recaida se considerd escaso y positivamente
balanceado con los mejores resultados de seguridad
postoperatoria a corto plazo en estas pacientes. Sin
embargo, un reciente estudio colaborativo espafiol llama
la atencion sobre el potencial impacto negativo en la
supervivencia de las pacientes operadas con laparoscopia
utilizando manipulador uterino.

En el cancer cervical en estadio inicial, el estudio
LACC representd un punto de inflexion. Publicado en
NEJM en 2018, se trata de un ensayo clinico en fase
3, comparando la histerectomia radical con abordaje
minimamente invasivo, laparoscopico o roboético, con
el correspondiente procedimiento abierto. El estudio fue
interrumpido tras un analisis interino que mostré una
supervivencia libre de progresion 4.5 veces inferior en
el brazo estudio, también con diferencias significativas
en la supervivencia global. En el mismo niimero de la
revista, en su estudio de base poblacional, Melamed
muestra similares tendencias detrimentales en la
supervivencia de las pacientes tratadas con histerectomia
radical por laparoscopia. Mas recientemente, estudios
retrospectivos de cohortes de gran volumen, como el
de Cusimano (Canadd) o SUCCOR (Europa) reportan
resultados concordantes a favor de la via abierta.

Enresumen, se impone la cautela, larevision de nuestros
procedimientos y, en algunos casos la reconsideracion de
nuestras indicaciones quirargicas.
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MESA 5

DIU de Levonorgestrel: extension de indicaciones

Andeyro Garcia, M; Moreno Vidal, R. Monfort Quintana, A.

Hospital Universitario General de Villalba

Los métodos anticonceptivos reversibles de
larga duracion (LARC) son aquellos métodos que
proporcionan una anticoncepcion larga, efectiva y
reversible sin depender de la participacion de la mujer, lo
que les confiere una alta efectividad en su uso. Una de las
estrategias mas destacadas para reducir los embarazos no
deseados es el incremento del uso de los métodos LARC.
Estos estan recomendados por las sociedades médicas
internacionales para todas las mujeres que requieran
una anticoncepcion efectiva, siempre que no exista
alguna contraindicacion especifica y han demostrado ser
seguros para la mayoria de mujeres, independientemente
de su edad o paridad. Ademas, en el caso de los DIUs
de 52mg de levonorgestrel (DIU-LNG) aportan una serie
de beneficios afiadidos sobre el patron de sangrado y
estan indicados como tratamiento de primera linea en el
sangrado menstrual abundante.(1)

Tras un ensayo clinico fase III con 1.751 participantes
realizado para evaluar la eficacia anticonceptiva y la
seguridad durante 6 afios de un sistema de liberacion
intrauterino de 52 mg de levonorgestrel se observo que
la tasa de embarazos en tablas de vida fue de 0,87 (IC
del 95%, 0,44—1,70). El indice de Pearl acumulado a 6
afios fue de 0’18 con una tasa de prevencion de embarazo
acumulada de 99°13%. Respecto al efecto beneficioso
sobre el patron de sangrado se observd amenorrea en
los 90 dias previos al final del afio 6 en el 40,4% de las
mujeres. Ademas, las tasas de acontecimientos adversos
se mantuvieron bajas a lo largo de 6 afos o mas de uso.
Por lo que el estudio concluyo que este DIU-LNG de 52
mg es un anticonceptivo de gran eficacia y seguro a lo
largo de 6 afios de empleo.(2)

A raiz de este estudio se han extendido a 6 afos las
indicaciones en la ficha técnica del DIU-LNG de 52mg

(Levosert®) tanto como anticonceptivo como para el
tratamiento del sangrado menstrual abundante. Esto
hace que el beneficio de uso de este dispositivo sea
aun mayor, puesto que la extension de sus indicaciones
a 6 afios tiene un impacto favorable directo a nivel
econdmico abaratando el precio por afio de uso. Ademas,
por el hecho de alargar la eficacia del dispositivo tanto
en su uso como anticonceptivo como en su uso para
tratamiento del sangrado menstrual abundante hace que
mejoren objetivamente todos los parametros asociados a
la insercion del dispositivo y que aumente su facilidad de
uso por parte de las mujeres.

Debemos continuar intentado superar las barreras que
hoy en dia encontramos para el uso de estos dispositivos y
facilitar la informacion contratada y veraz acerca de estos
métodos para un correcto asesoramiento anticonceptivo
y asi favorecer el aumento de uso de los métodos LARC.

Conclusion: El DIU-LNG de 52 mg tanto como
anticonceptivo como para el tratamiento del sangrado
menstrual abundante muestra una eficacia clevada a 6
afios y una baja tasa de acontecimientos adversos durante
6 afios 0 mas de uso.
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¢ Qué ha ocurrido en la menopausia en la pandemia?

Baquedano Mainar, L.

Servicio de Ginecologia Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Unidad de la mujer Hospital Quiron Salud, Zaragoza.

El estado hormonal puede influir en la evolucion de la
infeccion por COVID-19. En mujeres postmenopausicas
se ha visto mayor gravedad de la clinica infecciosa y
necesidad de utilizar tratamientos mas agresivos que en
hombres y mujeres premenopausicas independientemente
de la edad. En este sentido, el tratamiento hormonal de la
menopausia (THM) podria ejercer un papel protector de
las complicaciones de la infeccion por coronavirus (1).

Sin embargo, no hay que olvidar que uno de los
principales riesgos del THM es el trombotico (2),
de la misma manera que las trombosis en diversos
territorios son complicaciones frecuentes de la infeccion
por coronavirus (3). Por ello, diversas sociedades
médicas espafiolas, publicaron un posicionamiento al
respecto a fin de no sumar los riesgos en este sentido
(4). En general, en mujeres con infeccion por COVID
confirmada se prefiere utilizar si hay indicacion de THM
la via transdérmica o tibolona por ser ambas opciones
mas seguras. Si la paciente estd ingresada con clinica
grave, la actitud mas adecuada sera retirar la THM y
afladir HBPM. En mujeres usuarias de anticoncepcion
hormonal combinada e infeccidn, la anticoncepcion con
solo gestageno serd la de eleccidn y si la clinica es grave,
se retirard y afiadird pauta de HBPM.

No esta justificado el abandono preventivo del THM
de forma generalizada o que se deje de prescribir a las
pacientes que tienen clinica que altera su calidad de vida.
Durante el confinamiento, la mayoria de las mujeres con
THM han cumplido bien el tratamiento. En un estudio
en el que se valoraron los conocimientos de las mujeres
espafiolas en menopausia, se hizo un seguimiento de
aquéllas que utilizaban THM vy se valord su adherencia.
En el estado de alarma, la mayoria de las pacientes
consultadas (84.7%) mostraron buen cumplimiento
al mismo porque lo consideraron relevante de cara a
mejorar su bienestar fisico y mental (5).

Sin embargo, la adherencia a los tratamientos indicados
en el mismo periodo de tiempo para el Sindrome
Genitourinario de la Menopausia ha sido alarmantemente
baja. Enun estudio multicéntrico pendiente de publicar en
la revista Tokoginecologia practica, el cumplimiento fue
malo en el 72.6% de las pacientes independientemente
de la via de administracién o la posologia indicadas.
Las causas més frecuentes fueron los olvidos (67.7%) y
los cambios en la actividad sexual (49%). Los factores
relacionados con el mal cumplimento fueron haber
mantenido menor actividad sexual durante el estado
de alarma y haber sido diagnostica de infeccion por
coronavirus

Durante el periodo del confinamiento y estado de
alarma varios estudios realizados en Espafia han mostrado
que la calidad de vida de las mujeres en la menopausia
disminuy6. El mas relevante incluyé6 mas de dos mil
mujeres y mostré que la calidad de vida se relacionaba
con la resiliencia en este periodo. Utilizando la escala
Cervantes de calidad de vida relacionada con la salud, el
dominio referido a menopausia-salud fue llamativamente
afectado y el de pareja por el contrario puntué mas alto
de lo habitual. EI mantenimento de la actividad fisica en
el domicilio, la actividad sexual y vivir acompafiada se
relacionaron con mejor calidad de vida y por el contrario,
el uso de antidepresivos con peor (6).

Otro estudio con un tamafio muestral similar, concluyo
que durante el estado de alarma, las mujeres presentaron
mayor severidad en los sintomas de ansiedad, depresion
y estrés agudo que los hombres (7). Los mismos autores
advirtieron del preocupante incremento de llamadas a los
Servicios de Urgencias de Atencion a la mujer pidiendo
ayuda por violencia de género en los primeros meses tras
declararse el estado de alarma en nuestro pais (8).
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Uso de los inositoles en la practica ginecolégica: Casos Clinicos Interactivos

Cancelo Hidalgo, MJ.

Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital universitario de Guadalajara. Universidad de Alcald

INTRODUCCION

El inositol es un compuesto organico considerado
miembro del grupo de las vitaminas B (vit. B8). Esta
presente en las células en forma libre en su interior y
como componente de la membrana. Se ha implicado
en diversas funciones como el crecimiento celular, y la
sefalizacion intracelular.

Tiene nueve estereoisomeros siendo los mas
abundantes el mioinositol (MI) y el D-chiro-inositol
(DCI). Ambos son mediadores de la accion de la insulina
dentro de la célula e inducen el trasporte de glucosa y su
eliminacion. Ademas, se ha comprobado que MI influye
en la maduracion del ovocito y mejora su calidad.

DCI comparte algunos de estos efectos, pueden
reducir los niveles de LH y testosterona asi como el
indice LH/FSH, contrarrestando las consecuencias del
hiperandrogenismo, con el resultado final de mejora del
acné e hirsutismo y son mediadores de distintas acciones
de la insulina.

Con este espectro de acciones, se entiende la
investigacion de la combinacion de ambos isomeros en
el SOP, situacion clinica con multiples complicaciones
a corto y largo plazo. Con el paso del tiempo, hemos
entendido que el centro de este problema no es el ovario,
sino la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia
compensatoria, que contribuyen al hiperandrogenismo
ya que la insulina estimula directamente las células de
la teca del ovario para producir androégenos ¢ inhibe la
produccién hepatica de proteina fijadora de hormonas
sexuales, por lo que existe una mayor fraccion libre
circulante de andrégenos. Ademas, la resistencia a la
insulina predispone a la presencia de diabetes mellitus
tipo 2.

Se ha analizado el efecto individual de ambos
isomeros y de su combinacion en parametros hormonales
y metabolicos del SOP ya que, aunque tienen efectos
distintos, estos son sinérgicos en cuanto al metabolismo
de la glucosa y la regulacion del metabolismo de la
insulina.

En mujeres con SOP, se ha identificado un menor
contenido del MI en el liquido folicular.

Sin embargo, no esta claramente establecida la
proporcion optima de MI y DCI que deberia utilizarse
en la suplementacion, aunque se sefiala 40/1 como la
saludable . Esta es la proporcion en plasma, pero tejidos
como cerebro u ovario tienen ratios muy diferentes(p.e
liquido folicular 100/1)

Se trata de componentes enddgenos naturales por lo
que la suplementacion ha mostrado una alta seguridad
con apenas efectos secundarios

Por tanto, desde un punto de vista clinico, debemos
considerar a la mujer con SOP desde la vertiente
metabolica y reproductiva. Compuestos como los
inositoles abordan ambos aspectos con un alto perfil de
seguridad. Sin olvidar la prevencion de defectos de tubo
neural y adecuacion del estilo de vida.

CONCLUSIONES

Los inositoles representan una herramienta segura en
mujeres con SOP mejorando los aspectos metabolicos y
reproductivos de esta enfermedad.
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Abordaje farmacolégico de la obesidad en la salud de lamujer: Papel de la

LIRAGLUTIDA 3mg.

Ferrando Serrano, M

Director IVI Bilbao. Ginecélogo especialista en Reproduccion asistida

Definida por la Organizacion Mundial de la Salud
como la acumulacion excesiva de grasa que supone un
riesgo para la salud, la obesidad se diagnostica a través
del Indice De Masa Corporal (IMC), definido como el
cociente entre el peso en kilogramos y la altura en metros
elevada al cuadrado. Un IMC superior a 25 se considera
sobrepeso mientras que, si es superior a 30, seria una
persona con obesidad.

La obesidad se ha convertido en una de las
enfermedades mas prevalentes del siglo XXI. En nuestro
pais contamos con dos publicaciones de referencia, como
son los estudios ENPE y ENRICA que concluyen que
aproximadamente 6 de cada 10 personas en nuestro pais
tienen sobrepeso u obesidad, suponiendo por lo tanto
un problema sanitario de primera magnitud. Ademas, la
obesidad tiene un impacto sobre la salud a nivel tanto
metabodlico como mental o mecanico. Centrandonos en
la afectacion de la obesidad en la salud de la mujer, hay
evidencia publicada sobre el exceso de peso como un
factor a tener en cuenta en la fertilidad, la menopausia,
el ovario poliquistico, la incontinencia urinaria, asi
como algunos tipos de cancer. Se trata por tanto de una
patologia que afecta a la salud de la mujer a lo largo de
varios estadios de su vida, y que necesita de la atencion
del médico ginecdlogo.

Pérdidas de al menos un 5% del peso corporal basal ya
tienen un efecto beneficioso sobre el control glucémico,
arterial, lipidico y de la apnea del suefio de la mujer,
redundando todo esto en algo tan importante como su
calidad de vida fisica y psicologica.

Existen diferentes herramientas terapéuticas para el
tratamiento de la obesidad. La base de cualquiera de ellas
es el establecimiento de unos buenos habitos alimentarios
y de actividad fisica que se adapten a las necesidades
y capacidades del paciente. No obstante, muchos
pacientes tienen un historial de intentos infructuosos de
pérdida de peso debido a la existencia de mecanismos

compensatorios por parte de nuestro organismo, como
por ejemplo el incremento de la secrecion de grelina o la
disminucién del gasto metabdlico basal.

Otras herramientas son las técnicas quirtirgicas o las de
cercaje gastrico. Entre medias de la dieta y el ejercicio y
las técnicas quirtirgicas se encuentran los farmacos para
la obesidad, con unos porcentajes medios de reduccion
de peso entre el 8 y el 10%. En nuestro pais hay tres
moléculas con indicacion de las autoridades regulatorias
para tratar esta enfermedad: Orlistat, Naltrexona/
Bupropion y Liraglutida 3 mg, en la que nos detendremos
con mas detalle.

Liraglutida a la dosis de 3 mg es un analogo estructural
del péptido endogeno de secrecion intestinal GLP-1,
que presenta unas modificaciones que incrementan su
duracion en el organismo y permiten su administracion
subcutanea diaria.

Su mecanismo de accion es principalmente sobre
el centro de control del hambre en el hipotalamo, pero
también presenta efectos cardiometabdlicos positivos.

El programa de desarrollo clinico de Liraglutida 3 mg
es el SCALE, que muestra unos interesantes datos de
eficacia y seguridad que han hecho que las principales
sociedades médicas de endocrinologia y atencion
primaria hayan establecido a esta molécula como la
primera herramienta farmacologica para el tratamiento
de la obesidad en Espana.

A modo de conclusion, la obesidad es una enfermedad
cronica de alta prevalencia. En la mujer tiene impacto
en diferentes etapas de su vida, pérdidas de peso de
5% ya tienen efecto positivo sobre la salud. Entre las
opciones farmacologicas para tratarla, Liraglutida 3
mg esta reconocida como la primera por las sociedades
cientificas como SEEDO y SEEN.
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Seguridad de la pildora con estradiol en la pandemia de COVID-19

Lete, |

Unidad de Gestién Clinica de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Araba, Vitoria, Espafia

La pandemia por COVID-19 es una enfermedad
producida por el virus SARS-CoV-2 y esta afectando a
toda la poblacion mundial. Los datos desagregados por
sexo de pacientes afectos por COVID-19 facilitados
por China, el primer pais que se vio afectado por la
pandemia, ponen de manifiesto que la tasa de mortalidad
entre los hombres que padecen la enfermedad es de 2,8%
mientras que en las mujeres es de 1,7%. Ademas del sexo
y género, la edad también juega un papel determinante en
la severidad de la enfermedad, de forma que las personas
que presentan cuadros mas severos y fallecen son de
mayor edad que aquellas con cuadros moderados o leves,
que no fallecen [1].

JPor qué las mujeres presentan sintomas menos
severos de COVID-19 que los hombres?

Se han identificado diferentes factores que pueden
explicar las diferencias en la severidad de la infeccion
entre hombres y mujeres. Uno de ellos esta relacionado
con el papel protector potencial que puede jugar el
cromosoma X. El cromosoma X confiere a las mujeres,
frente a los hombres, una ventaja significativa en la
respuesta inmunitaria, con una mayor producciéon de
anticuerpos y una mayor activacion de la inmunidad
celular [2].

Otro de los mecanismos que se ha asociado con la
menor severidad de la enfermedad entre las mujeres es
el del papel de los estrogenos. Los estrogenos activan
la respuesta inmunitaria y regulan la produccién de
citoquinas y el complejo renina-angiotensina [3]. El
papel de los estrogenos explicaria que las mujeres
mas mayores, con unos niveles estrogénicos mas
reducidos, enfermen mas y de manera mas severa que las
mujeres mas jovenes o, por ejemplo, que el 88% de las
mujeres gestantes infectadas por el SARS-CoV-2 sean
asintomaticas.

Los estrégenos juegan un papel protector en la funcion
endotelial mediante la activacion de la sintesis de 0xido

nitrico, que tiene efecto vasodilatador y que podria
contrarrestar el efecto vasoconstrictor inducido por la
respuesta inflamatoria [4].

Ademas de los factores bioldgicos que diferencian
a las mujeres y los hombres existen factores de
comportamiento y estilo de vida que pueden influir en el
desarrollo de la enfermedad COVID-19.

Anticoncepcién hormonal combinada (AHC) en
mujeres con COVID-19

No existen evidencias que permitan recomendar o
contraindicar el uso de AHC en estas mujeres. Diversas
sociedades cientificas han elaborado recomendaciones
de expertos que, en ocasiones, resultan contradictorias y
que dificultan la toma de decisiones clinicas.

Lo que si sabemos es que las hormonas esteroideas
son potentes inmunomoduladores capaces de influir en
la respuesta inmunolodgica e inflamatoria que produce
la enfermedad COVID-19. Ademas, el 17 beta estradiol
suprime la produccion de citoquinas proinflamatorias
(interleukina 6, interleukina 1 beta y factor de necrosis
tumoral alfa) al tiempo que estimula la producciéon de
citoquinas antiinflamatorias (interleukina 4 e interlekina
10) por parte de los linfocitos T y estimula la produccion
de anticuerpos por los linfocitos B [5]. Los estrogenos,
ademas, presentan actividad antiagregante plaquetaria y
activacion del 6xido nitrico.

CONCLUSIONES

Existen ciertas evidencias del papel terapéutico del
estradiol en las fases mas severas de la enfermedad, pero
no se ha explorado la posibilidad de continuar utilizando
AHC con dosis bajas de etinilestradiol por via no oral
o con 17 beta estradiol por via oral. Son necesarios
estudios clinicos que analicen la seguridad frente a la
ETV de preparados con bajas dosis de etinilestradiol o
de preparados con estradiol en pacientes con COVID-19.
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Nuevo Lanzamiento para mejorar la fertilidad de la mujer en tu consulta. Uso de
un suplemento nutricional basado en mio-inositol/D-chiro-inositol y antioxidantes

Mendoza N, Losa F.

RESUMEN

La infertilidad en nuestras parejas estd aumentado
en los ultimos tiempo, siendo el sindrome del ovario
poliquistico (SOP) una de las causas mas frecuentes de
infertilidad , pudiendo afectar a una de cada diez mujeres
en edad reproductiva.

El empleo de un producto en mujeres con SOP
sometidas a tratamientos de reproduccion asistida , con
ingredientes naturales a base de mio-inositol y altas dosis
de D-chiro-inositol, junto con antioxidantes, vitaminas y
minerales, ha demostrado aumentar la tasa de embarazos
y numero de nacidos vivos, reducir el sindrome de
hiperestimulacion ovarica y mejorar la calidad ovérica.
Pudiendo tener efectos beneficiosos y ser una buena
estrategia para mejorar la fertilidad de la mujer en la
consulta.

La subfertilidad es la incapacidad de conseguir una
gestacion espontanea en un periodo de tiempo superior al
de la media de la poblacion , alcanzando un problema de
calidad de vida, y que tiene considerables consecuencias
para la salud publica como el estrés psicologico,
estigmatizacion social y carga economica.. En los paises
occidentales la infertilidad afecta al 15 % de la poblacion
en edad reproductiva, es decir, a una de cada seis parejas.

La disponibilidad, el acceso y la calidad de las
intervenciones para abordar la infertilidad siguen siendo
un reto en muchos paises. El diagnostico y el tratamiento
de la infertilidad, asi como la incorporacion de técnicas
de reproduccién asistida, son en gran medida muchas
veces inaccesibles en muchas partes del mundo, pero
también son inasequibles para muchas parejas de paises
desarrollados, donde el acceso a estas técnicas depende
en gran medida de la capacidad econémica individual.

La infertilidad puede ser de causa masculina, femenina
o mixta. Entre las mujeres, la infertilidad puede ser
causada por una variedad de anomalias de los ovarios,
el utero, las trompas de Falopio y el sistema endocrino.

Entre las anomalias endocrinas, el sindrome de ovario
poliquistico (SOP) es una de las mas prevalentes,
presentando un perfil reproductivo adverso, que incluye
un alto riesgo de hipertension inducida por el embarazo,
preeclampsia y diabetes mellitus gestacional, ademas de
presentar una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular como la hipertension, dislipidemia y
diabetes mellitus tipo 2, pueden afiadirse otros factores
de riesgo cardiovasculares no clasicos, incluidos los
trastornos del estado de animo, como depresion y
ansiedad. Ademas, las mujeres con SOP muestran un
mayor riesgo de cancer endometrial en comparacién con
las mujeres sanas que no padecen SOP, particularmente
durante el periodo premenopausico.

En el tratamiento inicial de estas pacientes puede
utilizarse un complemento alimenticio para mejorar
la fertilidad, Ovosicare Fertility®, con ingredientes
innovadores, patentados y con evidencia clinica
demostrada: DCI y MI (Caronositol®), acido folico
(Quatrefolic®), extracto de granada (Pomanox P30®),
melatonina, vitamina D3, vitamina E y vitaminas del
grupo B, zinc y otros minerales.

Tanto el (Caronositol®), formulacion patentada
con una alta concentracion MIO/D-chiroINOSITOL
, como la forma activa del 4cido félico que no precisa
metabolizacidn para ejercer su activacion, (Quatrefolic®)
y los otros ingredientes antioxidantes y la concentracion
de vitaminas, puede tener efectos beneficiosos y ser una
buena estrategia para mejorar la fertilidad de la mujer
al favorecer tanto la fecundaciéon como la implantacion
embrionaria.

CONCLUSIONES

La infertilidad es una condicion relativamente comun,
que tiene un impacto médico, psicolégico y econdmico
importante. En los tratamientos farmacoldgicos para
abordar la entidad médica asociada a la infertilidad,
como el SOP, o con técnicas de reproduccidn asistida,
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previamente debemos recomendar las mejoras en el estilo
de vida, para optimizar la fertilidad natural o aumentar
la efectividad de los tratamientos de infertilidad,
recomendando complementos alimenticios que incluyan
compuestos con efectos beneficiosos clinicamente
demostrados sobre la fertilidad como Ovosicare Fertility®,
siendo una herramienta eficaz, segura y accesible para
mejorar la salud de nuestras pacientes e incrementar sus
probabilidades de llevar un embarazo a término.
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Movimiento 0 embarazos no planificados

Marcos Fernandez, Manuel

Doctor en Medicina con la especialidad de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Madrid Monteprincipe

Se estima que, a pesar de la disponibilidad de métodos
anticonceptivos financiados por el SNS, en nuestro pais
se producen anualmente mas de 200.000 embarazos no
planificados.!

Por estas razones, entre muchas otras, se hacen
necesarios movimientos transversales como el
Movimiento 0 Embarazos No Planificados. En este
movimiento se pretende abordar esta problematica desde
tres vertientes, que se traducen en tres objetivos:

* El objetivo 0 barreras, implementar estrategias
que propicien un mayor uso de los AC mas
efectivos y garanticen una equidad y facilidad en
su accesibilidad.

* El objetivo 100% Formacién, cuya propuesta se
basa en mejorar la formacion de los profesionales
sanitarios, haciendo hincapi¢ sobre los métodos
infrautilizados a pesar de su alta efectividad, como
es el implante.

* Y el objetivo 100% informacion, se basa en como
poder mejorar la informacion ofrecida de los MAC
a la poblacion susceptible de usar contracepcion y
en la necesidad de adaptarla a cada mujer.

Espafia es un pais de preservativo y pildora, a pesar
de que se hayan desarrollado métodos anticonceptivos
como los LARC que han demostrado ser mas comodos y
eficaces, ademas de mostrar una mayor adherencia. Esto
probablemente sea debido a que los LARC se enfrentan
a varias barreras, entre ellas las econdmicas, las de
informacidn, los falsos mitos y la supuesta complejidad.

Para derribar estas barreras, debemos trabajar para:

*  QGarantizar una atencién anticonceptiva de calidad,
accesible y equitativa a la poblacion en edad
fértil...

*  Garantizar un buen acceso y la financiacion de los
LARC

* Definir las rutas de acceso, procedimientos y
competencias asistenciales

*  Promover la utilizacién de Guias y Protocolos en
el territorio nacional

*  Establecer un Plan de Formacion Continuada en
materia de anticoncepcion y consejo contraceptivo

Algunos de los mitos mas extendidos a este respecto,
por ejemplo, con respecto al implante, son:

*  Suinsercion y extraccion son dificiles

* Presenta un patron de sangrado que lo hace
intolerable para muchas mujeres

*  Compromete la fertilidad futura

*  Aumenta el peso

*  Produce acné

L os datos indican que estos mitos han demostrado
ser falsos, ya que el implante no afecta a la fertilidad
futura, no incrementa el peso mas que otros métodos
anticonceptivos y no produce acné. Con respecto a la
dificultad de su insercion y extraccion se puede afirmar
q ue estudios como el NORA indicaron que No son
dificiles. En cuanto al sangrado, un 70% de la usuaria
presentara un patréon de sangrado “favorable”: normal,
amenorrea o sangrado infrecuente.

Que seamos capaces de alcanzar los objetivos del
movimiento pasa porque seamos capaces de fomentar
el uso de LARC como el implante entre usuarias que
cumplan el perfil de ser mas susceptibles a embarazos no
planificado. Este perfil es:

*  Mujer de 18 a 24 afios.

*  postIVE o solicitud de una pildora del dia después
*  Postparto

*  Colectivos socialmente desfavorecidos.

T Lete |, et al. Direct costs of unintended pregnancy in Spain. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2015 Apr 5:1-11
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CONCLUSIONES

Los LARC, y sobre todo El implante anticonceptivo,
a pesar de su alta efectividad, tiene un uso marginal
en nuestro pais por falta de informacion entre las
usuarias potenciales.

Se precisa mejorar la informacién a la poblacion
susceptible de usar contracepcion sobre la diferencia
entre la eficacia y la efectividad de los distintos
m étodos anticonceptivos y sobre los distintos

niveles de efectividad de cada método, siendo los
LARC (implantes y DIUs) los mas efectivos.

E s necesario aumentar el uso de métodos
a nticonceptivos efectivos,que no dependan del
cumplimiento de las usuarias.

Los métodos LARC deberian ser la primera opcion
d e método anticonceptivo para las mujeres que
intentan evitar un embarazo no planificado.
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¢ Puede ser util la cimicifuga en la consulta de menopausia? Caso clinico

Navarro Moll, MC*; Placido Llaneza Coto, P**,

* Farmacologia. Universidad de Granada
** Ginecologia y Obstetricia. Hospital Central de Asturias.

Se plantea, a través del didlogo entre los dos ponentes,
partiendo de la exposicion de un caso clinico, y teniendo
en cuenta la diversidad de preparados fitoterapicos de
que se dispone, elaborados a partir de diversas plantas
medicinales (soja, trébol rojo, lpulo, salvia, cimicifuga,
etc.) cual de ellos es el mas adecuado en funcion de las
caracteristicas de la paciente.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 49 afios, con sintomatologia
vasomotora moderada, cuya madre ha sido diagnosticada
recientemente de cancer de mama, motivo por el cual,
ademas de encontrarse ansiosa y con un cierto estado
depresivo, no desea ser tratada con terapia hormonal
(THM). Seiiala que ya ha estado tomando un preparado
de soja normalizado en isoflavonas, sin que haya
experimentado mejoria apreciable. La pregunta que se
plantea es: ;Sedispone dealgun otro preparadofitoterapico
que pueda ser de interés frente a la sintomatologia que
describe la paciente? En el dialogo que se establece entre
ambos ponentes, se opta por seleccionar los preparados
elaborados a partir de cimicifuga, dada la existencia de
abundantes ensayos preclinicos y clinicos, cuyo objeto
ha sido el estudio de aspectos tan fundamentales como
los mecanismos implicados en su actuacion frente a la
reaccion vasomotora, su perfil de seguridad, posibles
interacciones y contraindicaciones, su eficacia en el
tratamiento de los bochornos y algunas otras acciones
que puedan ser de interés terapéutico.

Los datos publicados indican que su mecanismo
de accién no transcurre a través de la interaccion con
receptores estrogénicos, por lo cual la cimicifuga no
puede ser incluida dentro del grupo de los fitoestrogenos;
ello plantea la cuestion de cudles son las vias implicadas
en su actuacion frente a los sofocos. En este sentido,

los resultados de que se dispone apuntan hacia que
sus efectos son debidos a su accién sobre distintos
neurotransmisores implicados en la reaccion vasomotora
(serotonina, adrenalina, dopamina, agonista frente a
receptores opiaceos).

Los estudios de seguridad demuestran que nos
encontramos frente a unos preparados seguros, ya que la
toxicidad hepatica que se le atribuy6 hace algunos afios, ha
sido desestimada en estudios realizados con posterioridad.
No estimula el crecimiento en lineas celulares estrogeno
dependientes, ni presenta efectos sobre utero, mama y
endometrio. Por su caracter hipotensor, se recomienda
no administrar concomitantemente con farmacos
antihipertensivos.

Su efecto positivo en el tratamiento de sofocos leves/
moderados, ha sido demostrado en distintos ensayos
clinicos aleatorizados, a doble ciego, bien frente a
placebo, bien frente a farmacos control (parches de
estradiol, tibolona). Ademas, en relacion con el caso
clinico planteado en el que la paciente manifestaba
encontrarse ansiosa y deprimida, se sabe que los
preparados de cimicifuga, tienen una actuacion positiva
sobre la calidad del suefio y el estado emocional. A ello
hay que sumar la actuacion de la cimicifuga sobre el
musculo detrusor y el esfinter vesical.

En este dialogo entre los dos ponentes, se ha apreciado
igualmente la conveniencia de proponer una formulacion
en la cual, ademas de cimicifuga, figuraria la melatonina,
con el fin de reforzar la conciliacién del suefio, y de
vitamina B6, cuyo consumo parece estar inversamente
relacionado con la gravedad de los sofocos, ademas
de reducir el cansancio y la fatiga, de acuerdo con las
declaraciones de salud aprobadas por la EFSA (Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria).
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Conclusiones .
+ La cimicifuga ejerce sus efectos positivos en la
reaccion vasomotora a través de mecanismos que
implican a distintos neurotransmisores relacionados
con la aparicion de la misma

Los preparados elaborados con extractos de las
partes subterraneas de C. racemosa presentan una
relacion beneficio-riesgo atractiva, tal y como se
desprende de los ensayos clinicos realizados.
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CoVID19 y mujer. ;Son los estrogenos protectores? ;Y en el embarazo?

José Luis Neyro

Maéster Internacional de Climaterio y Menopausia. Universidad a Distancia de Madrid (UDIMA) y Universidad Veracruzana (México).
Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Cruces. Universidad del Pais Vasco. Barakaldo. Espafia

INTRODUCCION

Ao largo de todo el afio 2020 se ha extendido por todo
el mundo una nueva enfermedad que la OMS denomind
CoVID19, acrénimo surgido de “CoronaVIrus Disease
20197, cuando declar¢ el estado de pandemia en marzo
del pasado afio!. La pandemia ha puesto en entredicho la
capacidad de los sistemas sanitarios incluso de los paises
mas desarrollados para atender adecuadamente a todos
los afectados. La aparicion de SARSCoV2 ha obligado
a la restructuracion de los servicios intrahospitalarios
asi como a la reordenacion de las consultas médicas
programadas. Esta posibilidad de jerarquizacion de las
citas programadas por su necesidad asistencial puede
propiciar en el futuro una deseable desmedicalizacion de
la atencion sanitaria e incluso de la vida2.

En lo que respecta al cuidado de la salud de la mujer,
la asistencia a la urgencia y al parto se han modificado
al albur de los distintos cambios durante los periodos de
tiempo de los pasados meses3#. La fisiopatologia del
dafio ocasionado en diferentes tejidos por la infeccion
por SARS-CoV2 y la patocronia de la enfermedad han
condicionado largamente algunos de los aspectos mas
relevantes de determinados tratamientos en salud de la
mujer.

El objetivo principal de esta nota es revisar como
interactuia CoVID19 en la salud femenina, dilucidar si los
estrégenos tienen un papel protector en lo que respecta a
la infeccion y su evolucion, asi como resumir los aspectos
fundamentales de la infeccion durante el embarazo. De
igual manera, anotaremos levemente la posibilidad de la
transmision vertical durante la gestacion.

PAPEL DE LOS ESTROGENOS FRENTE A
COVID19.

Es conocido el papel protector de los estrogenos
en general sobre la salud de la mujer y sobre la
arteriosclerosis y el riesgo cardiovascular a partir de
la transicion menopausica®. Ese papel “protector” se
ha constatado ahora durante la evolucién clinica de
mujeres con CoVID19°. Analizando la mortalidad por

CoVID19 en la misma poblaciéon diferenciada por sexos,
los hombres presentan un desenlace fatal mucho mas
prevalente que las mujeres con una tasa de mortalidad
en algunos estratos aproximadamente 50% mas alta.
Como hipoétesis de trabajo planea la accion de los
estrogenos sobre el receptor ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina 2), lugar fundamental de actuacion de
la proteina S de la capside viral de SARS-CoV2 para
su entrada en los neumocitos’. En el caso del analisis
de mujeres en postmenopausia y mayores de 50 afios, si
empleaban estradiol como terapia hormonal, presentaban
una supervivencia significativamente mayor que las no
usuarias.

Esta mortalidad significativamente menor por
CoVID19 para las mujeres comparativamente con los
hombres ha sido demostrada también en hasta veintitrés
diferentes paises y regiones europeos®: en Inglaterra,
Irlanda del Norte, Espaiia, Portugal, Finlandia, Noruega,
Dinamarca, Rumania, Italia o Grecia...etc.

COVID19 Y GESTACION

Una reciente publicacion que recoge los resultados
de 15.426 gestantes espaiolas testadas afirma que las
madres asintomaticas con SARS-CoV2 tienen mayor
probabilidad de rotura prematura de membranas
a término, sin un aumento de las complicaciones
perinatales, en comparacién con las madres negativas®.
Por lo tanto, en ausencia de sintomas al ingreso por
parto, atin con resultado positivo para SARS-CoV2 el
personal sanitario debe tranquilizar sobre los resultados
perinatales.

Datos de un metanalisis muy amplio que revisd
77 estudios diferentes concluia que las embarazadas
en general tienen menos probabilidad de manifestar
sintomas de fiebre y mialgias relacionados con CoVID19
que las mujeres no embarazadas en edad reproductiva,
pero es potencialmente mas probable que necesiten
tratamiento de cuidados intensivos. Las comorbilidades
preexistentes, la edad materna avanzada y el indice de
masa corporal elevado parecen ser factores de riesgo
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de gravedad. La tasa de pretérmino es mas elevada
en embarazadas CoVID19 que en embarazadas sin la
enfermedad!0.

SOBRE LA TRANSMISION VERTICAL DE
SARS-COV2

A la velocidad de aparicion de nuevos datos sobre el
controvertido particular, deberemos decir que hasta
07.2020, de forma similar a lo sucedido en las pasadas
pandemias de betacoronavirus, no se habia logrado
evidenciar claramente la transmision vertical de SARS-
CoV2 y eran necesarios mdas estudios y seguimiento
de series amplias, para poder confirmar o descartar la
posibilidad de esta forma peculiar de contagio!!.

Una reciente revision apenas publicada en el
final de 12.2020, agrupd un total de 16 articulos con 498
embarazadas infectadas por CoVID19 con edades entre 15
y 45 afios. La edad gestacional al inicio de los sintomas
oscilo entre 25 y 41 semanas. La tasa de transmision
vertical (probable y confirmada) de la serie fue del
4.883% (23/471). De 17 recién nacidos afectados (de los
que habia informacién disponible), 8 requirieron ingreso
en la UCIN, 4 desarrollaron neumonia y 4 requirieron
ventilacion mecénical2.

Aunque ya ha sido identificado SARS-CoV2 (o
fragmentos del mismo) en placenta humana, la no
identificacion de RNA viral en liquido amnidtico ni en
sangre de cordon umbilical, permitia seguir manteniendo
la ausencia de evidencia definitiva de transmision
vertical 3.

Hasta ahora conociamos que se transfieren activamente
anticuerpos especificos contra gripe y tos ferina a
través de la placenta (razén para la inmunizaciéon de
ambas viriasis durante el embarazo). Sin embargo, la
transferencia de anticuerpos especificos del SARS-CoV2
fue significativamente menor y los titulos del cordéon
umbilical y la actividad funcional fueron més bajos que en
plasma materno. Este efecto solo se observé en la infeccion
del tercer trimestre. La transferencia de anticuerpos
especificos contra SARS-CoV2 es eficaz después de la
infeccion del segundo trimestre. Las mujeres embarazadas
con SARS-CoV2 durante el tercer trimestre tienen niveles
elevados de IgG'4.

Sobre la vacunacion a gestantes es preciso decir que la
inclusion de embarazadas en los planes de investigacion
de las vacunas CoVID19 es imperativa para brindar
oportunidades informadas, justas y equitativas para todas
las embarazadas y sus bebés, y maximizar el impacto de
las vacunas en todo el mundol5. Recordemos que hay
mas de 213 millones de embarazos cada ano, de los cuales
se estima que 190 millones (89%) ocurren en entornos de
bajos recursos, donde los riesgos de resultados obstétricos

y perinatales deficientes son mayores. Nos queda mucho
por hacer.
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Update con PRASTERONA

Palacios, Santiago; Dra Tatiana Galvis, Tatiana (2)

1 Director del Instituto Palacios de Salud y medicina de la mujer. Madrid Espafia

2 Servicio de Gincologia Instituto Palacios

El sindrome genitourinario de la menopausia (SGM) se
asocia principalmente con sintomas y signos de pérdida
de estrogenos y andrégenos. El SGM incluye atrofia
vulvovaginal (AVV) y signos y sintomas del tracto
urinario y del suelo pélvico . Estos sintomas afectan
la calidad de vida (CV) de las mujeres menopausicas.
La atrofia urogenital se caracteriza por una reduccion
significativa en la produccion de estrogenos y
androgenos ovaricos y cambios estructurales en el tracto
urogenital. La caracteristica comun significativa de estas
condiciones fisiopatologicas es que los cambios en los
niveles de estrogenos y androgenos circulantes conducen
a una funcion de barrera vulvo vaginal debilitada y una
lubricacion reducida [1].

La interaccion entre el receptor de estrogenos (RE)
y el receptor de androgenos (RA) afecta la funcion
endocrina neurovascular y neuromuscular en diferentes
condiciones [2]. La falta de estimulacion de estrogenos
y andrégenos da como resultado unos labios menores y
vestibulo palidos y secos y una reduccion del volumen
de exudado vaginal y otras glandulas. Por una parte si
los niveles de estrogenos son bajos, el epitelio vaginal
se adelgaza y se reducen los pliegues vaginales. Ademas
la falta de estrogenos conduce a la fusion de las fibras
de colageno y la rotura de las fibras de elastina, lo que
resulta en una pérdida de elasticidad del tejido [3]. Los
androgenos entre otras cosas , tienen un efecto regulador
sobre las redes de fibras nerviosas, porque la testosterona
esta relacionada con la relajacion nerviosa de estos
musculos lisos no vasculares.

Para el tratamiento actual de la AVV / SGM, existen
numerosas opciones, siendo el estandar de oro los
estrogenos locales, pero el obstaculo que tienenen es
el temor a posibles efectos secundarios, incluido el
aumento del riesgo de cancer de mama y endometrio,
los accidente cerebrovascular y la trombosis venosa
profunda. Los androgenos también son farmacos
comunes para el tratamiento de la AVV. Asi, los

androgenos producidos en las células diana vaginales
promueven la produccion de células epiteliales vaginales
y mejoran el indice de madurez. Los androgenos se
pueden transformarse parcialmente en estrogenos. Sin
embargo, el uso prolongado de andrégenos también
puede causar algunos efectos adversos, como funcion
hepatica anormal, hiperlipidemia, aumento de peso,
cabello y virilizacion [4].

Después de la menopausia, el precursor inactivo
dehidroepiandrosterona (DHEA), procede principalmente
de la glandula suprarrenal y se convierte en la unica
fuente de esteroides sexuales. La terapia de reemplazo
con DHEA puede mejorar los sintomas asociados y actua
con precision en la vagina y proporciona los estrogenos y
andrégenos necesarios.

El Dr Labrie ha encontrado en numerosos estudios
que, en comparacion con el grupo de placebo, el grupo
de tratamiento con DHEA vaginal ( PRASTERONA) si
recibe una dosis diaria de DHEA al 0,50% (6,5 p mg)
,mejora estadisticamente todos los parametros estudiados,
incluyendo, el porcentaje de células parabasales que
disminuye, las células superficiales , que aumentan, | pH
vaginal que disminuye y la sequedad vaginal y el dolor
durante la actividad sexual que mejoran [5]. Al mismo
tiempo, de acuerdo con el cuestionario del Indice de
funcion sexual femenina (FSFI), se encontra que todos
los aspectos del deseo sexual, excitacion, lubricacion,
orgasmo, satisfaccion y dolor mejoran [6].

Los datos actuales han confirmado que laadministracion
local de DHEA (prasterona) puede dar rapidamente
efectos beneficiosos sobre la atrofia vaginal a través de su
transformacion intracelular en estrogenos y androgenos,
sin exposicion sistémica a esteroides sexuales, evitando
asi el aumento de cualquier tipo de riesgo.

En este articulo presentamos brevemente las tltimas
investigaciones sobre el mecanismo de accion y las
razones de la eficacia demostrada.
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MECANISMO DE ACCION DE LA
PRASTERONA EN VULVAY VAGINA

1. INTRACRINOLOGIA DE LA PRASTERONA
EN VULVAY VAGINA

La DHEA circulante se puede convertir localmente
en androgenos y estrogenos en los tejidos del sistema
genitourinario, actuando tanto en en los receptores
androgénicos (RA )como en los receptores estrogenicos
(RE) . Tradicionalmente, se cree que el efecto de la
dehidroepiandrosterona estd mediado por su conversion
en testosterona y estradiol, y que la testosterona y
el estradiol activan los receptores de androgenos y
estrégenos, provocando asi sus respectivos efectos
hormonales [7]. No se ha encontrado ningin receptor
nuclear especifico para DHEA. Sin embargo, la
investigacion emergente muestra que este efecto
de la DHEA también implica una variedad de otros
receptores, asi como sus metabolitos . Aunque no se
ha probado un receptor de DHEA especifico en tejidos
o cé¢lulas humanas, investigaciones futuras pueden
revelar otros mecanismos de DHEA que van mas alla
de la vision tradicional de este esteroide como hormona,
como pueden ser actuar sobre los nociceptores. Se ha
encontrado un receptor de la superficie celular (unido a
la membrana) que se une a la DHEA con alta afinidad
en el endotelio (pared vascular), el corazon, el higado
y el rifion [58]. Este receptor estd acoplado a la sintesis
de 6xido nitrico endotelial, que activa la sintesis de ON
(6xido nitrico). La dehidroepiandrosterona también
activa una importante via de sefializacion de las células
endoteliales vasculares (ERK1 / 2), que desempefia un
papel importante en la funcion vascular [8].

2. RECEPTORES ANDROGENICOS EN VULVA
Y VAGINA

Se han detectado receptores de andréogenos en
todo el sistema genitourinario mediante analisis
inmunohistoquimicos, transferencia de Western, union
de ligando y expresion génica, habiéndose observado
en labios mayores y menores, en clitoris y vestibulo, y
en las tres capas de la mucosa vaginal (epitelio, lamina
propia y muscular)

La cantidad de receptores estrogénicos (RE) y
receptores androgénicos (RA) encontrados en la vulva
y vaginal, sefialan que tan importantes son unos como

otros. Sin embargo, mientras que la cantidad de

receptores estrogénicos parece mayor en la vagina,
la cantidad de receptores androgénicos es mayor en
vestibulo, labios menores y mayores (9)

3. FLUJO SANGINEO EN VULVA Y VAGINA

Existen ya varios estudios de eficaciay seguridad acerca
del uso de la prasterona para la AVV, de manera que para
ampliar la evidencia cientifica acerca del beneficio de su
empleo en mujeres con sintomas moderados-severos .Se
propone esta investigacion, donde ademas de evaluar la
eficacia y seguridad se analizan los cambios vasculares
en vagina , clitoris , labios menores y mayores através de
un doppler vascular ( Fig 1) . Este estudio ha comenzado
y se calcula que este finalizado a finales de afio
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MESA 6

Ecografia del tercer trimestre. ;Debe incluir estudio morfolégico?

Antolin Alvarado, E (1); Puerto Navarro, B (2)

1 Seccion de Ecografia y Medicina Fetal. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario La Paz, Madrid
2 Servicio de Medicina Materno Fetal. Instituto Clinico de Ginecologia Obstetricia y Neonatologia. Hospital Clinico, Barcelona

A pesar de que el valor de la ecografia rutinaria de tercer
trimestre en poblacion no seleccionada es controvertido!,
en nuestro medio estd plenamente establecida en el
control de la gestacion de curso normal con un grado de
recomendacion C2. Si embargo, no ha sido hasta finales
del 2020, con la publicacion de la Guia de Asistencia
Practica de la Ecografia de tercer trimestre (III T) de la
SEGO, que la deteccion de las anomalias estructurales no
se ha incorporado como uno de sus objetivos>.

Deteccion de anomalias estructurales en tercer
trimestre
Los defectos estructurales afectan aproximadamente al
2-3% de los recién nacidos vivos con una tasa de deteccion
(TD) prenatal global mediante ecografia que oscila segun
los estudios entre el 60-90%, con la siguiente distribucion
a lo largo de la gestacion*7:
1. EcografiaI T (11-13.6 semanas): TD del 20-45%.
2. Ecografia de segundo trimestre (18-22 semanas):
incremento en la TD del 30-50%.
3. Ecografia de tercer trimestre: incremento en la TD
del 5-15%.
4. Entre un 5-10% de los casos el diagndstico no se
establece hasta después del nacimiento.

En un reciente estudio prospectivo, basado en 52.400
gestaciones unicas con una incidencia de anomalias
estructurales del 1.9 %, a las que se les realizé ecografica
anatomica sistematica en I (90%), II (100%) y IIT T (35-
36.6 semanas) (100%), se registré una TD del 67.7% en
-1 T, del 24.8% en 111 T y del 7.4% en vida postnatal®.
Probablemente, esta tasa tan elevada de diagndstico en
IIT T esté condicionada por seguir una sistemdatica de
exploracion anatdmica similar a la del I T y porque fueron
realizadas en Unidades de Medicina Fetal por personal
experto.

La mayoria de las anomalias diagnosticadas en tercer

trimestre estan incluidas en los tres siguientes grupos3,’:

*  Anomalias de expresividad tardia: anomalias sutiles
o evolutivas que, aunque puedan estar presentes en
II o incluso I T, no se hacen evidentes hasta III T.

* Anomalias adquiridas: la lesiéon dependera de la
edad gestacional en la que se presente la situacion
de riesgo, que puede ser infecciosa, hipdxico-
isquémica, hemorragica o por toxicos, drogas o
farmacos. En este grupo destacan las anomalias
del sistema nervioso central y las cardiovasculares
funcionales.

*  Falsos negativos de la ecografia de I-II T.

Justificacion del estudio morfolégico en IIL
Implicaciones clinicas!?

Entre las principales implicaciones que supone el

diagnostico tardio de una malformacion fetal destacan:

+  Offecer un correcto asesoramiento a los padres!!

* Adecuar el manejo prenatal que incluye la
posibilidad de estudio genético, realizacion de
pruebas de imagen complementarias y establecer
el seguimiento ecografico y/o la posibilidad de
tratamiento intrauterino!2,

*  Adecuar el lugar, momento y via del parto con
objeto de facilitar la atencidon especializada del
recién nacido. El impacto de derivar a la gestante a
un centro de referencia es especialmente relevante
en determinadas cardiopatias!3

*  Facilitar la opcidn de interrupcion legal tardia de la
gestacion en los casos que los padres la soliciten en
aquellos paises que la legislacion lo contemple!4-13

CONCLUSION
La incorporacion del estudio anatomico en la ecografia
de III T representa un incremento del 5-15% de la TD
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prenatal de las malformaciones fetales, fundamentalmente
a expensas de las anomalias de expresividad tardia,
las anomalias adquiridas y los falsos negativos de I y
II T. Este diagnostico tardio tiene implicaciones en el
manejo clinico de estas gestaciones, que abarca desde
un correcto asesoramiento a los padres, adecuacion de
pruebas complementarias y del lugar, momento y via del
parto, a la posibilidad de una ILE tardia en los casos que
los padres asi lo soliciten y de acuerdo a la legislacion
vigente.
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Impacto de la Gendmica de Precision en el Diagnéstico Prenatal

Garcia-Planells, J

Genética. IGENOMIX. Genomic Precision Diagnositc

En las sociedades desarrolladas actuales los
defectos congénitos son una de las primeras causas
de morbimortalidad infantil, llegando a afectar al
3% de los recién nacidos y alcanzando casi un 25%
de las muertes perinatales. El principal objetivo del
diagnostico prenatal es tratar de identificar con precision
aquellos embarazos con riesgo y poner a disposicion de
la gestante las herramientas tecnoldgicas disponibles
para poder establecer un diagndstico preciso y precoz.
Esta informacion resulta esencial, facilitando toma de
decisiones, en ocasiones vitales, para una pareja.

Los desarrollos tecnoldgicos de estos tUltimos afios
nos han proporcionado importantes herramientas en este
campo. Por una parte, el incremento de la sensibilidad de
las técnicas de imagen y las capacidades profesionales
aumentan significativamente la deteccion de marcadores
asociados a defectos congénitos y permiten establecer
diagndsticos cada vez mas precisos. Por otro lado, el
increible desarrollo de las tecnologias gendmicas ha
revolucionado el andlisis de las alteraciones genéticas.
Actualmente podemos analizar el ADN fetal circulante
en sangre materna sin necesidad de realizar pruebas
invasivas, lo que ha supuesto un importante cambio de
paradigma en el cribado poblacional de aneuploidias.

Desde el punto de vista diagnostico, las tecnologias
clasicas de analisis genético, como el CGH array o la
secuenciacion de genes, son cada vez mas precisas,
rapidas y accesibles. Pero, ademas, la implementacion
clinica de las tecnologias de Next Generation Sequencing
nos proporciona una mayor capacidad de analisis y de
generacion de datos, sobre todo para casos con fenotipos
complejos que pueden englobar distintas enfermedades
y genes. Posibilitando, incluso, el analisis del exoma

completo para casos con fenotipos multisistémicos e
inespecificos o para el analisis de restos abortivos.

El increible rendimiento de datos genéticos de
estas tecnologias gendémicas permite incrementar
considerablemente  las  capacidades  diagnosticas,
especialmente en aquellos casos mas complejos. No
obstante, en ocasiones, el exceso de datos proporcionados
por estas tecnologias genera situaciones complejas
de interpretacion, incertidumbres diagnodsticas y
consideraciones éticas que, a su vez, dificultan la gestion
de esa informacion, la comunicacion a la gestante y a
la pareja y la toma de decisiones en funcion de esos
resultados.

CONCLUSIONES

 La implementacion de las tecnologias en el
diagndstico prenatal permite obtener un diagnostico
preciso y precoz

* Lasnuevastecnologias genomicas nos proporcionan
grandes capacidades analiticas incrementado el
rendimiento diagnostico y reduciendo tiempos y
costes.

* La cantidad de informacion obtenida requiere una
gestion efectiva de la informacion, atendiendo a
las evidencias clinicas, los criterios cientificos y
teniendo en cuenta las consideraciones éticas de su
conjunto.

e Un abordaje multidisciplinar  proporciona
diagndsticos mas precisos, especialmente en los
casos mas complejos.

* Un asesoramiento genético, a lo largo de todo el
proceso de diagndstico prenatal, permite tomar las
mejores decisiones en base a la informacion
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Evaluacioén ecografica de la endometriosis profunda

Rodriguez Gonzalez, R

Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario La Paz

El diagnostico correcto mediante técnicas de imagen
es clave a la hora de planificar la mejor estrategia
terapéutica, tanto por lo que respecta a tratamientos
médicos como para definir la mejor estrategia quirargica,
que asegure, en lo posible, una cirugia completa y eficaz
en una sola intervencion.

En la presentacion se siguen las directrices marcadas
por el grupo de consenso IDEA (The International Deep
Endometriosis Analysis group), publicado en 2016, que
a su vez ha sido adoptado por la guia de endometriosis,
recientemente publicada, de la Sociedad Espaiiola de
Ginecologia y Obstetricia.

En estas guias de consenso se pretende sistematizar los
parametros de estudio de la endometriosis en general y
profunda en particular. Se recomiendan cuatro pasos, que
se desarrollan a lo largo de la presentacion y son los que
se refieren a continuacion:

* Paso 1. Evaluacion rutinaria del utero y los anejos

* Paso 2. Evaluacion de marcadores menores

*  Paso 3. Signos de deslizamiento

« Paso 4. Evaluacion de los compartimentos

anterior y posterior

La valoracion rutinaria del Gtero y los anejos se realiza
igual que en cualquier otro tipo de ecografia ginecologica.
Se debe prestar especial atencion a la presencia de
signos de adenomiosis o de endometriosis quistica, mas
frecuentes en casos de endometriosis profunda.

Los marcadores menores, como la limitacion de la
movilidad ovérica y el dolor provocado a la exploracion,
son signos inespecificos, que, si estan presentes, hacen
mas probable la presencia de lesiones endometriosicas.
También pueden predecir su severidad, aumentada
a mayor inmovilidad o dolor provocado. También
se pueden considerar como marcadores menores la
presencia de liquido en pelvisy el signo uterino del

interrogante. Ninguno de ellos parece tener sensibilidad
y/o especificidad muy altas.

Los signos del deslizamiento consisten en evaluar la
movilizacion del utero sobre la vejiga (deslizamiento
anterior) o sobre el rectosigma (deslizamiento posterior),
utilizando la sonda vaginal y la mano libre a través
del abdomen. Es importante reconocer la presencia de
adherencias para estadificar correctamente la enfermedad,
y porque, dependiendo de donde se encuentren, nos
pueden ayudar a hacer un diagnostico mas correcto de
lesiones, en particular, de localizacion profunda. Tienen
su utilidad, también, a la hora de planificar el tratamiento
quirtrgico, con el fin de estar preparados y evitar
intervenciones repetidas.

Por 1ultimo, se deben estudiar de manera sistematica
los compartimentos anterior (vejiga y uréter) y posterior
(ligamentos uterosacros, fondo de saco vaginal, tabique
rectovaginal y rectosigma) en busca de lesiones de
endometriosis profunda. Estas lesiones suelen aparecer
como nodulos soélidos (mas o menos hipoecdicos y
espiculados) o engrosamientos lineales (hipoecoicos),
que pueden tener punteado ecogénico o pequeias
cavidades quisticas. Se deben medir en sus tres diametros
y se debe especificar su localizacion de la manera mas
exacta posible.

Con una técnica adecuada, y la experiencia suficiente,
la ecografia transvaginal es bastante precisa, similar a
la resonancia magnética, para el diagnostico de lesiones
de endometriosis pélvica profunda. En manos expertas
aporta informacion suficiente en la mayoria de los casos,
quedando la resonancia magnética relegada a casos
con duda, con sospecha clinica de lesion no detectada
por ecografia o en algiin caso complejo para planificar
adecuadamente la cirugia. La ecografia, en definitiva,
por su sencillez, disponibilidad y precision diagnostica,
debe ser el primer instrumento de diagnodstico por imagen
en la endometriosis profunda de localizacion pélvica.
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La ecografia en la postmenopausia. ; Qué tiene realmente importancia?

Puente Agueda, JM

Hospital Universitario “12 de Octubre” Madrid. IVI Madrid.

Dentro de la valoracion ecografica de la paciente
postmenopausica, existen dos situaciones muy comunes
en la practica diaria como son la presencia de una lesion
anexial y la valoracion de la paciente con metrorragia
postmenopausica.

El hallazgo de masas anexiales en la postmenopausia
constituye un hecho frecuente. Pueden ser incidentales,
descubiertas por una prueba de imagen (TAC, RMN,
ecografia) realizada por otro motivo no ginecoldgico o
bien detectarse en una revision ginecologica.

El manejo de dichas masas dependera del riesgo en ese
momento de que la masa sea una neoplasia, del riesgo
de malignizacion futura, de la sintomatologia actual y
del riesgo de la que masa se convierta en sintomatica
(torsion o rotura)

En la postmenopausia las masas anexiales tienden a ser
asintomaticas por lo que el planteamiento conservador
o quirtrgico se fundamenta mas en el riesgo presente o
futuro de malignidad.

El estudio prospectivo mas grande publicado hasta la
fecha (IOTA 5) en el que se realiz6 un seguimiento a 2
afios de masas anexiales de aspecto ecografico benigno
mostr6 que el manejo conservador de las mismas es una
opcion apropiada tanto en pacientes premenopausicas
como postmenopausicas.

En la descripcion de las imagenes se recomienda
emplear los criterios IOTA, ampliamente validados
(Figuras 1 a 5).

Figura 1. Unilocular

Figura 2. Unilocular sélida

Figura 4. Multilocular sélida

Quistes uniloculares en la postmenopausia. En estos
quistes se ha descrito una tasa de neoplasia del 0,5%,
es decir 1 de cada 50 casos operados. Esta tasa no
corresponde a la incidencia real de cancer en este tipo de
lesiones, ya que la mayoria de las mismas no se someten
a cirugia. Se estima una tasa de neoplasia en una imagen
unilocular <5 cm presente en
la postmenopausia del 0,1%,
1 de cada 1000 casos, por lo
que es recomendable realizar
un manejo conservador. En
quistes >5 cm no disponemos
de  suficiente  evidencia
diagnostica aun si  bien
puede enfocarse igualmente
de forma conservadora si el
quiste es <10 cm.

Figura 5. Unilocular sélida

MMXXI Toko - Gin Pract 2021 56

L3



XVIIl JORNADAS NACIONALES + | INTERNACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

Ante un primer diagndstico, es recomendable realizar
un seguimiento a corto plazo, en 3 meses, que permite
“rescatar” el diagnostico en aquellos casos en los que
la lesioén pudiera haberse descrito erroneamente como
benigna.

METRORRAGIA POSTMENOPAUSICA

La ecografia transvaginal (ETV) constituye la prueba
de imagen inicial ante el diagndstico de metrorragia
postmenopausica (MP) Grado de recomendacion fuerte

La ETV permitira el diagndstico o la exclusiéon de
etiologias malignas (Céncer de endometrio (CE) -cérvix)
o benignas (pdlipos, miomas ).

Debemos emplear un punto de corte un punto de corte
de >3 mm en el espesor endometrial para indicar una
valoracion histeroscopica y estudio histoldgico, con
sensibilidades descritas de 97,9%. Evidencia alta.

En pacientes asintomaticas se describen incidencias de
CE del 6,7% si el espesor es > 11 mm y unicamente del
0,02% sies < 11 mm

Por todo ello, valoraremos estudio histologico en
pacientes asintomaticas con endometrio > 11 mm en una
paciente sin otros factores de riesgo de CE (Evidencia
débil y recomendacion fuerte a favor).

CONCLUSIONES

El enfoque actual de las lesiones anexiales de aspecto
ecogréfico benigno menores a 10 cm descubiertas en la
postmenopausia tiende a ser conservador

Debemos indicar estudio histologico ante un espesor
endometrial >3 mm en una metrorragia postmenopausica
0> 11 mm en una paciente sin sangrado ni otros factores
de riesgo de cancer de endometrio.
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Vacuna VPH en mujer adulta, ; Avanzamos?

De la Fuente Valero, J

Especialista en Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario Infanta Leonor

RESUMEN

El riesgo acumulado de infecciéon por el virus del
papiloma humano (VPH) a 5 afios, en las mujeres
adultas, oscila entre el 21.9% (mujeres entre 30-34
afios) y el 12,4% (mujeres a partir de los 45 afios). La
menor capacidad de respuesta inmune frente al VPH
presente en estas mujeres adultas, conlleva que estas
infecciones tiendan a ser persistentes (42% a partir de
los 45 afios). Todo ello confiere, a estas mujeres adultas,
un mayor riesgo de desarrollar lesiones premalignas o
cancer a lo largo del tiempol. En este sentido, diferentes
modelos matematicos estiman que el 75% de las mujeres
diagnosticadas de cancer cervical adquirieron el VPH
causal entre los 30 y los 35 afios (otro modelo lo eleva
hasta los 52 afios)

Uno de los principales motivos que refieren las
mujeres adultas para no haberse vacunado frente al virus
del papiloma humano (VPH) es el desconocimiento
de la existencia de una vacuna frente al mismo o la
necesidad de mayor informacion acerca de la misma.
Las mujeres adultas tienen derecho a estar informadas
sobre el beneficio que les ofrece la vacunacion frente
al VPH. En concreto, las mujeres adultas en las que no
existe evidencia de infeccién previa por los tipos de
VPH presentes en las vacunas, las que han conseguido
aclarar la infeccion, e incluso, las que estan infectadas
actualmente por alguno de los tipos vacunales, se pueden
beneficiar de dicha vacunacionl.

Los estudios de seguimiento a largo plazo realizados en
mujeres adultas (a partir de 26 afios de edad) confirman
una eficacia preventiva muy elevada y mantenida en el
tiempo, con periodos de seguimiento de 10 afios (vacuna
tetravalente) y de 7 aflos (vacuna bivalente). En relacion
a la vacuna nonavalente, un estudio reciente, pendiente
de ser publicado, muestra como las mujeres adultas (27
a 45 afios) desarrollan, tras ser vacunadas, una respuesta
inmune similar a la obtenida tras la vacunacion de mujeres
de 16 a 26 afios. Es esperable que esta observacion se

traduzca en niveles de eficacia similares entre ambos
grupos de mujeres.

Aun asi, y pesar de las evidencias a favor de la
vacunacion frente al VPH en la mujer adulta, en Espaia,
la cobertura vacunal en mujeres entre 15 y 55 afios en los
ultimos doce afios, ha tenido un incremento muy lento.
En el afio 2019, la cobertura vacunal acumulada era tan
solo del 3.6%.

CONCLUSIONES

El VPH es cosa de todos y todas; en cualquier momento
y en cualquier edad. Nunca es tarde para informar sobre
los beneficios de la vacuna frente al VPH. En definitiva,
nunca es tarde para vacunarse frente al VPH.

BIBLIOGRAFiA

1. Torne Bladé A, Bayas Rodriguez JM, Castellsagué
Piqué X, Castro Sanchez M, Garcia Garcia E,
Martinez Escoriza JC, et al. Vacunacion frente al
cancer de cérvix en mujeres fuera de los programas
de vacunacion sistematica, con o sin infeccion por
el virus del papiloma humano o lesiéon cervical.
Encuesta de opinion y recomendaciones. Prog
Obstet Ginecol. 2012;55(Supl. 1):10-31.

2. Castle PE, Schiffman M, Herrero R, Hildesheim
A, Rodriguez AC, Bratti MC, Sherman ME,
Wacholder S, Tarone R, Burk RD. A prospective
study of age trends in cervical human
papillomavirus acquisition and persistence in
Guanacaste, Costa Rica. J Infect Dis. 2005 Jun
1;191(11):1808-16.

3. Burger EA, de Kok IMCM, Groene E, Killen J,
Canfell K, Kulasingam S, Kuntz KM, Matthijsse
S, Regan C, Simms KT, Smith MA, Sy S, Alarid-
Escudero F, Vaidyanathan V, van Ballegooijen M,
Kim JJ. Estimating the Natural History of Cervical
Carcinogenesis Using Simulation Models: A
CISNET Comparative Analysis. J Natl Cancer
Inst. 2020 Sep 1;112(9):955-963.

MMXXI Toko - Gin Pract 2021 58

& 5



XVIIl JORNADAS NACIONALES + | INTERNACIONALES HM GABINETE VELAZQUEZ. Actualizaciones en Ginecologia y Obstetricia

De la Fuente Valero J, Sdnchez Torres DA, Aguion
Galvez G, Martinez Lamela E, Sanz Espinosa E,
Hernandez Aguado JJ. Objeciones a la vacunacion
contra el virus del papiloma humano. XXXII
Congreso de la AEPCC. Edicion on line. 17- 26
Noviembre 2020. Comunicacion tipo poster.
Robles C, Bruni L, Acera A, Riera JC, Prats
L, Poljak M, Mlakar J, Ostrbenk Valencak A,
Eriksson T, Lehtinen M, Louvanto K, Hortlund M,
Dillner J, Faber MT, Munk C, Kjaer SK, Petry KU,
Denecke A, Xu L, Arbyn M, Cadman L, Cuzick
J, Dalstein V, Clavel C, de Sanjosé S, Bosch FX.
Determinants of Human Papillomavirus Vaccine
Uptake by Adult Women Attending Cervical
Cancer Screening in 9 European Countries. Am J
Prev Med. 2020 Dec 24:S0749-3797(20)30434-7.
Bosch X, Redondo E. Diez anos de vacunacion
frente al virus del papiloma: nuevos retos y
oportunidades. Semergen. 2017;43(4):263-264.
Buchwald U. Long-term effectiveness and
immunogenicity of the quadrivalent HPV
vaccine among adult women in Colombia.
31st International Papillomavirus Conference;
February 28-March 3, 2017; Cape Town, South
Africa. Abstract HPV17-0376.

10.

Wheeler CM, Skinner SR, Del Rosario-Raymundo
MR, Garland SM, Chatterjee A, Lazcano-Ponce E,
Salmeroén J, McNeil S, Stapleton JT, Bouchard C,
Martens MG, Money DM, Quek SC, Romanowski
B, Vallejos CS, Ter Harmsel B, Prilepskaya V, Fong
KL, Kitchener H, Minkina G, Lim YKT, Stoney T,
Chakhtoura N, Cruickshank ME, Savicheva A, da
Silva DP, Ferguson M, Molijn AC, Quint WGV,
Hardt K, Descamps D, Suryakiran PV, Karkada N,
Geeraerts B, Dubin G, Struyf F; VIVIANE Study
Group. Efficacy, safety, and immunogenicity of
the human papillomavirus 16/18 AS04-adjuvanted
vaccine in women older than 25 years: 7-year
follow-up of the phase 3, double-blind, randomised
controlled VIVIANE study. Lancet Infect Dis.
2016 Oct;16(10):1154-1168.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT031
58220?term=gardasil+9+004&cond=v503 &draw
=2&rank=1

Ramirez M, Torné A, De la Fuente J, Andia D,
Hernandez JJ, Fiol G. Vacunacién frente al VPH
en mujeres entre 15-55 aflos en Espafia. Analisis
de la cobertura vacunal en los ultimos 12 afios.
XXXII Congreso de la AEPCC. Edicion on line.
17- 26 Noviembre 2020. Comunicacion tipo pdster

59

Toko - Gin Pract 2021

MMXXI




W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién 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 informacidn sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Comprimidos recubiertos con pelicula
blancos activos: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de acetato de nomegestrol y 1,5 mg de estradiol (como hemihidrato). Comprimidos recubiertos con pelicula
amarillos de placebo: el comprimido no contiene principios activos. Excipiente(s) con efecto conocido Cada comprimido recubierto con pelicula blanco activo contiene 57,71 mg de lactosa
monohidrato. Cada comprimido recubierto con pelicula amarillo de placebo contiene 61,76 mg de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). Comprimidos recubiertos con pelicula activos: blancos, redondos, con el cédigo “ne” en ambas caras.
Comprimidos recubiertos con pelicula de placebo: amarillos, redondos, con el cédigo “p” en ambas caras. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas Anticoncepcion oral. La
decision de prescribir Zoely debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de la mujer en particular, concretamente los de tromboembolia venosa (TEV), y cémo se compara el riesgo
de TEV con Zoely con el de otros anticonceptivos hormonales combinados (AHC) (ver secciones 4.3 y 4.4). 4.2. Posologia y forma de administracién. Posologia Un comprimido se debe
tomar a diario, durante 28 dias consecutivos. Cada envase comienza con 24 comprimidos blancos activos, seguidos de cuatro comprimidos amarillos de placebo. Inmediatamente después
de terminar el envase, se comienza con el envase siguiente, sin interrupcion de la toma diaria de comprimidos e independientemente de la presencia o ausencia de la metrorragia de
privacion. La metrorragia de privacion comienza generalmente en el segundo o tercer dia después de la toma del ultimo comprimido blanco y puede que no haya terminado antes de
comenzar el siguiente envase. Ver “Control del ciclo” en la seccion 4.4. Poblaciones especiales Insuficiencia renal Aunque no se dispone de datos en los pacientes con insuficiencia renal,
es poco probable que esta afeccion afecte a la eliminacidon del acetato de nomegestrol y del estradiol. Insuficiencia hepdtica No se han realizado estudios clinicos en pacientes con
insuficiencia hepética. 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 esta
indicado en la medida en que los valores de la funcidn hepdtica no hayan vuelto a la normalidad (ver seccidn 4.3). Forma de administracidn Via oral. Cémo tomar Zoely Los comprimidos
se deben tomar 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 pegatinas marcadas con los siete dias de la semana. La usuaria debe elegir la pegatina que empiece por el dia en que comience a tomar los
comprimidos y pegarla en el blister. C6mo empezar a tomar Zoely Sin uso de anticonceptivos hormonales anteriormente (en el ultimo 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 mujer deberia empezar a tomar Zoely preferiblemente al dia
siguiente del ultimo comprimido activo (el ltimo comprimido que contiene los principios activos) de su AOC anterior, 0 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 Zoely preferiblemente en el dia
de su retirada, o a mas tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar. Cambio de un método solo con progestdgeno (minipildora, implante, inyectable) o de un sistema
intrauterino (intra uterine system, IUS) impregnado con hormona. La mujer puede cambiar cualquier dia de la minipildora y debe empezar a tomar Zoely al dia siguiente. Un implante o
un sistema intrauterino puede extraerse cualquier dia, y debe empezar a tomar Zoely el mismo dia de su extraccidn. Si se cambia desde un inyectable, debe empezar a tomar Zoely el dia
en que debiera administrarse la siguiente inyeccion. En todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use ademas un método anticonceptivo de barrera hasta que haya terminado
de tomar ininterrumpidamente los comprimidos blancos activos durante sietedias. 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 21y el
28 después del parto o de un aborto en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice, ademas, un método anticonceptivo de barrera hasta que haya
completado siete dias de toma ininterrumpida del comprimido blanco activo. 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 primera menstruacion. Para las mujeres que estan en periodo de lactancia, ver seccion 4.6. Conducta a sequir si
se olvida la toma de algin comprimido Las siguientes recomendaciones solo se refieren a comprimidos blancos activos olvidados: Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la
mujer olvidé tomar cualquiera de los comprimidos activos, la proteccidn anticonceptiva no se reduce. La mujer debera tomar el comprimido apenas lo recuerde y, luego, continuara
tomando los demds comprimidos a la hora habitual. Si han transcurrido 24 horas o més desde que olvidd tomar cualquiera de los comprimidos activos, la proteccidn anticonceptiva puede
estar reducida. La conducta a seguir con los comprimidos olvidados puede guiarse por las siguientes dos normas basicas: ¢ Se requiere la toma ininterrumpida de “comprimido blanco
activo” durante siete dias para conseguir la supresion adecuada del eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico. ¢ Cuando mas “comprimidos blancos activos” se olvidan y cuanto mas cerca se
esté de la fase de los cuatro comprimidos amarillos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo. Dia 1 a 7 La usuaria debe tomar el ultimo comprimido blanco olvidado apenas se acuerde,
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, por
ejemplo, un preservativo, hasta que se hayan completado los siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos. Si las relaciones sexuales tuvieron lugar en los siete dias
anteriores, se debe considerar la posibilidad de un embarazo Dia 8 a 17 La usuaria debe tomar el dltimo comprimido blanco olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar
dos comprimidos a la vez. Después debe tomar 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 mas de un comprimido, se debe aconsejar a la mujer que
tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado los siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos. Dia 18 a 24 El riesgo de disminucion de la fiabilidad es
inminente debido a la proxima fase de comprimidos amarillos de placebo. Sin embargo, al ajustar el calendario de toma de comprimidos, es posible evitar la disminucion de la proteccion
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, debera seguir la primera de estas dos opciones y tomar
precauciones adicionales también para los siete diassiguientes. 1. La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado apenas se acuerde, aunque esto signifique tomar dos comprimidos
a la vez. Después debe tomar los comprimidos a la hora habitual, hasta que los comprimidos activos se hayan acabado. Los cuatro comprimidos de placebo de la dltima fila deben
desecharse. El siguiente envase de blister debe iniciarse de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga una metrorragia de privacion hasta el fin de la seccién 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. Después debe tomar los comprimidos de placebo de la tltima fila durante un maximo de tres dias de manera que
el nimero total de comprimidos de placebo mas comprimidos blancos activos olvidados no sea superior a cuatro; posteriormente, debe seguir con el siguiente envase blister. Si la mujer
se olvido de tomar los comprimidos y, posteriormente, no presenta una metrorragia de privacion en la fase de comprimidos de placebo, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.
Se debe tener en cuenta que si la usuaria no estd segura del nimero o del color de los comprimidos olvidados ni de qué recomendacion seguir, debe usar un método anticonceptivo de
barrera hasta que haya completado los siete dias de toma ininterrumpida de los comprimidos blancos activos. Olvido de comprimidos amarillos de placebo La proteccion anticonceptiva
no esta reducida. Los comprimidos amarillos de la dltima (42) fila del blister pueden no tenerse en cuenta. Sin embargo, se deben desechar los comprimidos olvidados para evitar que se
prolongue accidentalmente la fase de los comprimidos de placebo. Consejo en caso de molestias gastrointestinales En caso de trastornos gastrointestinales agudos (por ejemplo, vomitos
o diarrea), la absorcidn de los principios activos puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivasadicionales. Si se producen vomitos en las tres o cuatro horas siguientes
a la toma del comprimido blanco, se debe considerar el comprimido como perdido y se debe tomar un comprimido nuevo lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, en las 24 horas siguientes a la hora habitual en que se toma el comprimido. El siguiente comprimido se debe entonces tomar a la hora habitual. Si han transcurrido 24 horas o
mas desde la ultima toma del comprimido, se puede aplicar la misma recomendacion que para el caso de olvidarse de tomar los comprimidos, de la seccion 4.2, “Conducta a seguir si se
olvida la toma de algiin comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su calendario normal de toma de comprimidos, debe tomar el (los) comprimido(s) blancos adicionales de otroenvase.
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 amarillos de placebo del segundo envase. Durante la ampliacidn, la mujer puede presentar metrorragia
intermenstrual u oligometrorragia. 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 con comprimidos amarillos de placebo, hasta un maximo de cuatro dias. Cuanto mas breve sea el intervalo, mayor es el riesgo de que no tenga metrorragia de privacion y
pueda presentar metrorragia intermenstrual y oligometrorragia durante la toma del siguiente envase (igual que cuando se retrasa un periodo). 4.3 Contraindicaciones Los anticonceptivos
hormonales combinados (AHC) no se deben utilizar en las afecciones siguientes. Dado que no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AHC que contienen 17B-estradiol, las
contraindicaciones para los AHC que contienen etinilestradiol se consideran también aplicables al uso de Zoely. En caso de que cualquiera de las afecciones aparezca por primera vez
durante el uso de Zoely, se debe interrumpir inmediatamente la toma del medicamento. ePresencia o riesgo de tromboembolia venosa (TEV). ® Tromboembolia venosa: TEV actual (con
anticoagulantes) o antecedentes de la misma (p. e]j. trombosis venosa profunda [TVP] o embolia pulmonar [EP]). ¢ Predisposicion hereditaria o adquirida conocida a la tromboembolia
venosa, tal como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S. e Cirugia mayor con inmovilizacion
prolongada (ver seccién 4.4). ¢ Riesgo elevado de tromboembolia venosa debido a la presencia de varios factores de riesgo (ver seccion 4.4).  Presencia o riesgo de tromboembolia
arterial (TEA). » Tromboembolia arterial: tromboembolia arterial actual, antecedentes de la misma (p. ej. infarto de miocardio) o afeccién prodrémica (p. ej. angina de pecho).
e Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccién prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio, AIT). ¢ Predisposicion hereditaria o adquirida
conocida a la tromboembolia arterial, tal como hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus). * Antecedentes de
migrafia con sintomas neuroldgicos focales. ® Riesgo elevado de tromboembolia 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 intensa. ® Pancreatitis o antecedentes de pancreatitis si esta relacionada con
hipertrigliceridemiagrave. * Presencia o antecedentes de hepatopatia grave, mientras los valores de la funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad. ¢ Presencia o antecedentes de
tumores hepdticos (benignos o malignos). ¢ Neoplasias malignas confirmadas o presuntas, influenciadas por los esteroides sexuales (por ejemplo, de los 6rganos genitales o de las mamas).
* Presencia o antecedentes de meningioma. ® Hemorragia vaginal no diagnosticada. ¢ 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 esta presente, se debe comentar con la mujer la
idoneidad de Zoely. 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 Zoely. Todos los datos que se presentan a continuacion, se basan en los datos epidemiolégicos obtenidos con AHC que contienen etinilestra-
diol. Zoely contiene 17B-estradiol. Como no se dispone todavia de datos epidemioldgicos con AHC que contienen estradiol, las advertencias se consideran aplicables al uso de Zoely.
Riesgo de tromboembolia venosa (TEV) e El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de tromboembolia venosa (TEV), comparado con la no uti-
lizacion. Los medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de TEV. No se sabe todavia como se compara el riesgo de
Zoely 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 omas.



* Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2 decada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser
mucho mayor en cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacidn). ¢ Los estudios epidemioldgicos en mujeres que utilizan anticonceptivos
hormonales combinados a dosis bajas (< 50 pg de etinilestradiol) han encontrado que de cada 10.000 mujeres, entre unas 6 a 12 presentaran un TEV en un afio. ® Se estima que de cada
10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel, unas 6* presentaran una TEV en un afio. ® No se sabe todavia como se compara el riesgo de TEV con AHC que contienen
acetato de nomegestrol en combinacion con estradiol 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
numero esperado en mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto. ® El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos. ® En las usuarias de AHC la trombosis en otros vasos
sanguineos, como por ejemplo, en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, es sumamenteexcepcional. Factores de riesgo para 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). Zoely esta 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: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo Comentario

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.
Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg /m?).
Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso de la pildora (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.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion
quirdrgica de las piernas o pelvis, neurocirugia o traumatismo importante.

Nota: La inmovilizaciéon temporal, incluyendo los viajes en avién >4 horas,
también puede ser un factor de riesgo de TEV, en especial en mujeres con

. Se debe considerar un tratamiento antitrombdtico si no se ha interrumpido con antelacién la
otros factores de riesgo.

toma de Zoely.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolia venosa en
un hermano o en un progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. ej. antes de los 50 afios).

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

Otras enfermedades asociadas al TEV. . R - . K e
intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia drepanocitica.

Aumento de edad. En especial por encima de los 35 afios.

punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10.000 AM, basado en un riesgo relativo para los AHC que contienen levonorgestrel frente a la no utilizacion de aproximadamente 2,3 a 3,6.

¢ 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 tromboembolia en el embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6). Sintomas
de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) 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 esta tomando un AHC. - Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: ® Hinchazén unilateral de la pierna o pie o a lo largo de una
vena de lapierna. ® 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
decoloracién de la piel de la pierna. - Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir: ® Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapidainjustificada. ® 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. ej. “falta de
aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. ej. Infecciones de las vias respiratorias). Otros signos de oclusién vascular
pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y ligera coloracién azul de una extremidad. Si la oclusidn se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que
puede evolucionar hasta la pérdida de la vision. A veces la pérdida de la visidn se puede producir casi de inmediato. Riesgo de tromboembolia arterial (TEA) Estudios epidemioldgicos han
asociado el uso de los AHC con un aumento del riesgo de tromboembolia arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. e]. accidente isquémico transitorio, ictus). Los
episodios tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales. Factores de riesgo para TEA El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente cere-
brovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). Zoely 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 relacidn beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEA

Factor de riesgo Comentario

Aumento de edad. 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
Tabaquismo. encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que contintian fumando que utilicen un
método anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial.

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

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?). . . . . .
Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algun caso de tromboembolia arterial en
un hermano o en un progenitor, especialmente a una edad relativamente
temprana, p. ej. menos de 50 afios).

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

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias durante el uso de AHC (que puede

Migrana. . . . L .
ser precursor de un acontecimiento cerebrovascular) puede motivar su interrupcién inmediata.

Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacion auricular, dislipoprotein-

Otras enfermedades asociadas a acontecimientos vasculares adversos. ) . -
emia 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 esta toman-
do 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.
o Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de lacoordinacién. ¢ Confusidn repentina, dificultad para hablar o para comprender. ¢ Dificultad repentina de vision
en uno ojo o enambos. ¢ Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.e 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, presidn, pesadez, sensacion de opresion
o plenitud en el térax, brazo o debajo del esterndn. ® Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estdmago. * Sensacidon de plenitud, indigestion o ahogo.
* Sudoracidn, nauseas, vomitos o mareo. ¢ Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.e Latidos cardiacos acelerados o irregulares. Tumores En algunos estudios epidemioldgicos se ha
notificado un aumento del riesgo de cancer cervicouterino 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 confusiéon del comportamiento sexual y a otros factores, como el virus del papiloma humano (VPH). No se dispone de datos epidemioldgicos
acerca del riesgo del cdncer 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 17B- estradiol. ¢ En un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos se comunicé que el riesgo relativo de diagnéstico
de cdncer de mama en las mujeres que toman AOC es ligeramente mas 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 cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afos, el exceso del nimero de diagndsticos de cancer de mama en las mujeres que toman actualmente o han
tomado recientemente AOC es bajo, en relacidn con el riesgo total de cadncer de mama. Los casos de cadncer 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 se puede deber a un diagnéstico 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 notificado el diagndstico de tumores hepaticos benignos
y en casos incluso mas raros, tumores hepaticos malignos, en las mujeres que toman AOC. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias intrabdominales potencialmente mortales.
Por lo tanto, se debe considerar la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial cuando, en una mujer que toma AOC, se presentan dolor abdominal superior agudo, aumento
del tamafio del higado o signos de hemorragiaintrabdominal. Meningioma Se ha notificado la aparicion de meningioma (tnico y multiple) con el uso prolongado (varios afios) de monotera-
pia con nomegestrol a dosis de 3,75 mg o 5 mg diarios y superiores. Si se diagnostica un meningioma en un paciente tratado con Zoely, se debe suspender el tratamiento (ver seccion 4.3).
Hepatitis C Durante los ensayos clinicos con la pauta combinada para el virus de la hepatitis C (VHC) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cony sin dasabuvir, elevaciones de ALT mayores a 5 veces el
limite superior normal (LSN) fueron, de forma significativa, mas frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con etinilestradiol como los AHC. Las mujeres que tomaban medicamentos
conestrégenosdistintosa etinilestradiol, como estradiol, mostraron unatasa de elevacion de ALT semejante alade las mujeres que norecibian ninglin estrégeno, no obstante, debidoalnimero
reducido de mujeres que tomaban estos estrégenos, se debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante con la pauta combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con
y sin dasabuvir. Ver seccion 4.5. Otras patologias ® Mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de este trastorno pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis al tomarAOC.
* Aunque en muchas mujeres que toman AOC se han notificado aumentos pequefios de la presion arterial, los aumentos clinicamente relevantes son muy infrecuentes. 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 la 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 notificado 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 o prurito asociado a colestasis, formacion de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea
de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva relacionada con otosclerosis. * En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exégenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del
angioedema. ¢ Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden precisar la suspension del uso de AOC hasta que los indicadores de la funcion hepatica vuelvan a la normalidad.
La recurrencia de la ictericia colestética que se haya producido por primera vez durante el embarazo o con el uso anterior de esteroides sexuales hace necesario interrumpir la administracion
de AOC. Aunque los AOC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, 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 mujeres diabéticas mientras toman
un AOC, especialmente durante los primeros meses de uso. ¢ La enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y el empeoramiento de la depresion se han relacionado con el uso de AOC. ® En
ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radia-
cion ultravioleta mientras toman AOC. e Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben
tomar estemedicamento. Un estado de dnimo deprimido y depresidn 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 dnimo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento. Exploracién/consulta médica Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con
Zoely se debe realizar una anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la tensidn arterial y realizar una exploracion fisica,
guiada por las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4). Es importante dirigir la atencién de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa y
arterial, incluido el riesgo de Zoely en comparacion con otros AHC, 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 se deben basar en las di-
rectrices 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 infeccién por VIH (SIDA)
ni frente a otras enfermedades de transmision sexual. Disminucidn de la eficacia Puede haber una disminucién de la eficacia de los AOC en caso, por ejemplo, de que se olviden tomar los
comprimidos (ver seccidn 4.2), trastornos gastrointestinales durante la toma de comprimidos activos (ver seccion 4.2) o el uso de medicamentos concomitantes que reducen las concen-
traciones plasmdticas de acetato de nomegestrol y/o estradiol (ver seccion 4.5). Control del ciclo Con todos los AOC puede producirse una metrorragia irregular (oligometrorragia o
metrorragia intermenstrual), 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 Zoely y sufrieron una hemorragia intraciclica después de este periodo de adaptacion varié entre el 15y
el 20%. Si las irregularidades hemorragicas persisten o se producen después de ciclos anteriormente regulares, se deben considerar causas no hormonales y estan indicadas las medidas
adecuadas de diagndstico para excluir una neoplasia maligna o un embarazo. Estas medidas pueden consistir en el legrado. La duracion de la metrorragia de privacion 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 estén embarazadas. En los estudios
clinicos, la ausencia de metrorragia de privacion vario, durante el 1°" al 122 ciclo, entre el 18 y el 32%. En estos casos, la ausencia de metrorragia de privacion no estuvo asociada a una
mayor ocurrencia de metrorragia intermenstrual u oligometrorragia en los ciclos siguientes. El 4,6% de las mujeres no presentaron una metrorragia de privacion en los tres primeros ciclos
de uso y los casos de ausencia de metrorragia de privacion en los posteriores ciclos de uso fueron altos en este subgrupo, entre el 76 y el 87% de las mujeres. El 28% de las mujeres sufri-
eron una ausencia de metrorragia de privacion por lo menos en uno de los ciclos, 2.2, 3.2y 4.2, 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 seccién 4.2, 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 se
debe descartar antes de continuar el uso de Zoely. Poblacién pediatrica Se desconoce si la cantidad de estradiol en Zoely es suficiente para mantener una concentracién adecuada de
estradiol en las adolescentes, especialmente para la acumulacién de masa dsea (ver seccidn 5.2). Andlisis de laboratorio El uso de anticonceptivos esteroidicos puede afectar a los resul-
tados de algunos analisis de laboratorio, incluyendo pardmetros bioquimicos de la funcién hepdtica, tiroidea, suprarrenal y renal, niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por
ejemplo, la globulina que se fija a corticosteroides y fracciones lipido/lipoproteina, pardmetros del metabolismo de glucidos, y valores de coagulacién y fibrindlisis. En general, los cambi-
os se mantienen dentro de los limites normales del laboratorio. 4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion Interacciones Nota: se debe consultar la infor-
macion sobre el producto de los medicamentos concomitantes para identificar las posibles interacciones. Efectos de otros medicamentos sobre Zoely Las interacciones entre los anticon-
ceptivos orales y los medicamentos inductores enzimdticos pueden causar metrorragia intermenstrual y/o el fracaso del anticonceptivo. Metabolismo hepatico: se pueden producir
interacciones con sustancias que inducen las enzimas de CYP450, que dan como resultado una reduccion de las concentraciones de hormonas sexuales y una menor eficacia de los anti-
conceptivos orales combinados, incluido Zoely. Estas sustancias estan representadas sobre todo por anticonvulsivos (por ejemplo, carbamazepina, topiramato, fenitoina, fenobarbital,
primidona, oxcarbazepina, felbamato); antiinfecciosos (por ejemplo, rifampicina, rifabutina, griseofulvina); hierba de San Juan; bosentén y los inhibidores de la proteasa del VIH o del virus
de la hepatitis C (VHCI (por ejemplo, ritonavir, boceprevir, telaprevir) y los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (por ejemplo, efavirenz). La induccién enzimdtica se
puede producir después de unos dias de tratamiento. En general, la induccidén enzimatica maxima se observa al cabo de unas pocas semanas. Tras la interrupcién del tratamiento, la in-
duccidn enzimatica se puede prolongar durante unos 28 dias. Se debe utilizar también un método anticonceptivo de barrera durante el uso concomitante del inductor enzimatico, y du-
rante 28 dias después de su interrupcion. En caso de tratamiento prolongado con sustancias inductoras de las enzimas hepaticas, se debe considerar el uso de otro método anticoncepti-
vo. Si la administracion concomitante se prolonga hasta después de terminar los comprimidos activos del envase-blister actual, el siguiente envase-blister se debe iniciar, de forma
inmediata, sin el intervalo habitual de comprimidos de placebo. La administracion concomitante de inhibidores potentes (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina) o moder-
ados (por ejemplo, fluconazol, diltiazem, eritromicina) del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones séricas de estrégenos o progestagenos. No se realizaron estudios de interaccion
de medicamentos con Zoely; sin embargo, se realizaron sendos estudios con rifampicina y ketoconazol, con una asociacion de acetato de nomegestrol y estradiol (3,75 mg de acetato de
nomegestrol + 1,5 mg de estradiol), a dosis mas altas, en mujeres posmenopdusicas. El uso concomitante de rifampicina disminuye el AUC | _ del acetato de nomegestrol en un 95% y
aumenta el AUC .. "del estradiol en un 25%. El uso concomitante de ketoconazol (dosis tinica de 200 mg) no modifica el metabolismo del estradiol; en cambio, se observaron aumentos
de la concentracién 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 que contienen etinilestradiol pueden reducir las concentraciones de lamotrigina en un 50%, de manera aproximada.
Se debe prestar atencidn, en particular, cuando se introduce un anticonceptivo combinado, incluso con estradiol, en una mujer bien equilibrada que recibe lamotrigina. Otras interacciones
Durante los ensayos clinicos con la pauta combinada para el VHC ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, elevaciones de ALT mayores a 5 veces el limite superior normal (LSN)
fueron, de forma significativa, mas frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con etinilestradiol como los AHC. Las mujeres que tomaban medicamentos con estrégenos distin-
tos a etinilestradiol, como estradiol, mostraron una tasa de elevacion de ALT semejante a la de las mujeres que no recibian ningtin estrégeno; no obstante, debido al nimero reducido de
mujeres que tomaban otros estrégenos, se debe tener precaucién cuando se administre de forma concomitante con la pauta combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin
dasabuvir. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo Zoely no esta indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo mientras se toma Zoely, se debe interrumpir su admin-
istracion. En la mayoria de los estudios epidemioldgicos no se ha revelado ningiin aumento del riesgo de defectos congénitos en los nifios nacidos de mujeres que tomaban AOC que
contienen etinilestradiol antes del embarazo, ni un efecto teratégeno cuando estos anticonceptivos se tomaron de forma inadvertida al principio del embarazo. Los datos clinicos sobre
un numero 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 5.3). Se debe tener en cuenta el mayor riesgo de TEV durante el periodo pospar-
to cuando se reinicia la administracion de Zoely (ver secciones 4.2 y 4.4). Lactancia Pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos o de sus metabolitos pueden excretarse en la
leche; sin embargo, no hay pruebas de que esto tenga un efecto perjudicial en la salud del lactante. La lactancia materna se puede afectar por los AOC, 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 AOC hasta que la madre en periodo de lactancia haya dejado de amamantar com-
pletamente al nifio, y se debe proponer un método anticonceptivo alternativo a las mujeres que desean dar lactancia materna. Fertilidad Zoely esta indicado para la prevencion del em-
barazo. Para informacidn sobre la vuelta a la fertilidad, ver seccion 5.1. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La influencia de Zoely sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de sequridad Se usaron seis estudios clinicos multicéntricos de hasta un afio de duracién
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. Tabla de reacciones adversas En la siguiente tabla se enumeran
las reacciones adversas que se han notificado posiblemente relacionadas con Zoely en los ensayos clinicos o durante el uso posterior a la comercializacidn. Todas las reacciones adversas
se enumeran por la clasificacion de érganos y sistemas y la frecuencia: muy frecuentes (2 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).




Reaccién adversa en término de MedDRA!
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hepaticas

!Se utiliza el término MedDRA mas adecuado para describir una reaccién adversa determinada. No se enumeran los sinénimos o afecciones relacionadas, pero también deben tenerse en cuenta.

Ademas de las reacciones adversas antes citadas, se han notificado reacciones de hipersensibilidad en usuarias de Zoely (frecuencia no conocida). Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos y tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos
transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHC, que se comentan con mas detalle en la seccidn 4.4. Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medica-
mento. 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 Se han usado dosis multiples de hasta cinco veces la dosis diaria de Zoely y dosis Unicas de hasta 40 veces la dosis diaria de solo acetato de
nomegestrol en mujeres sin evidenciar problemas de seguridad. En base a la experiencia general con anticonceptivos orales asociados, los sintomas que pueden producirse son los
siguientes: nauseas, vomitos y, en chicas jévenes, hemorragia vaginal ligera. No hay antidotos y el tratamiento posterior debe ser sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del aparato genital, progestagenos y estrégenos, asociaciones fijas, cddigo ATC:
GO03AA14. Mecanismo de accion El acetato de nomegestrol es un progestageno altamente selectivo, derivado de la progesterona, hormona esteroidea presente en la naturaleza. El ace-
tato de nomegestrol tiene una fuerte afinidad por el receptor de la progesterona humana y una actividad antigonadotrdpica, una actividad antiestrogénica, mediada por los receptores
de la progesterona, una actividad antiandrégena moderada, y esta desprovisto de actividad estrégena, andrdgena, glucocorticoide o mineralocorticoide. El estrgeno que contiene Zoely
es 17B-estradiol, un estrégeno natural idéntico al 17B-estradiol humano enddgeno. El efecto anticonceptivo de Zoely se basa en la interaccion de diversos factores, los mas importantes
de los cuales son la inhibicidn de la ovulacién y los cambios en la secrecidn cervicouterina. Eficacia clinica y seguridad En dos estudios clinicos aleatorizados, abiertos, comparativos, de
eficacia y seguridad, mas de 3.200 mujeres han recibido tratamiento durante un periodo de hasta 13 ciclos consecutivos con Zoely, y mas de 1.000 mujeres han recibido 3 mg de dro-
spirenona y 30 pg de etinilestradiol (pauta de 21/7).En el grupo tratado con Zoely, el 15,4% de las mujeres manifestaron acné (en comparacion con el 7,9% en el grupo de comparacion),
el 8,6% de las mujeres manifestaron aumento de peso (en comparacion con el 5,7% en el grupo de comparacion) y el 10,5% de las mujeres manifestaron metrorragia de privacién anormal
(predominantemente, ausencia, en comparacién con el 0,5% en el grupo de comparacion). En el estudio clinico realizado con Zoely en la Unién Europea, se calcularon los siguientes indi-
ces 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 supe-
rior 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 observé una vuelta a la
ovulacion en los primeros 28 dias después de la toma del Gltimo comprimido en el 79% de las mujeres. En un estudio clinico se investigo la histologia endometrial en un subgrupo de
mujeres (n = 32), después de 13 ciclos de tratamiento. No hubo resultados anormales. Poblacién pedidtrica No se dispone de datos sobre la seguridad y la eficacia en adolescentes meno-
res de 18 afios. Los datos farmacocinéticos disponibles se describen en la seccion 5.2. 5.2 Propiedades farmacocinéticas Acetato de nomegestrol Absorcidn El acetato de nomegestrol
administrado por via oral se absorbe rapidamente. Se alcanzan unas concentraciones maximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 7 ng/ml, dos horas después
de la administracion de una dosis Unica. La biodisponibilidad absoluta de acetato de nomegestrol después de una dosis Unica es del 63%. No se observd ningun efecto clinicamente rele-
vante 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 unién de la hormona sexual (SHBG) ni a la globulina de unidn a los corticoides (CBG). El volumen de distribucidn aparente de acetato de nomegestrol en estado estaciona-
rio es de 1.645 + 576 |. Biotransformacion El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos por las enzimas del citocromo P450 del higado, principal-
mente CYP3A4 y CYP3AS5, con una posible contribuciéon el CYP2C19 y el CYP2C8. El acetato de nomegestrol y sus metabolitos hidroxilados sufren un metabolismo extenso de fase 2 para
formar conjugados glucurdnido y sulfato. El aclaramiento aparente en el estado estacionario es de 26 |/h. Eliminacién La semivida de eliminacion (t1/2) es de 46 h (limites: 28 y 83 h) en
el estado estacionario. No se determind la semivida de eliminacion de los metabolitos. El acetato de nomegestrol se excreta por la orina y las heces. Aproximadamente el 80% de la dosis
se excreta por la orina y las heces al cabo de cuatro dias. La excrecidn de acetato de nomegestrol fue casi completa después de diez dias y las cantidades excretadas fueron mas altas en
las heces que en la orina. Linealidad Se observé linealidad de la dosis en el intervalo de 0,625 a 5 mg (evaluado en mujeres fértiles y posmenopausicas). Condiciones en el estado estacio-
nario 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 concen-
traciones maximas de acetato de nomegestrol en el plasma de aproximadamente 12 ng/ml, 1,5 horas después de la administracion. Las concentraciones promedio en el plasma, en el
estado estacionario, son de 4 ng/ml. Interacciones entre fdrmacos .El acetato de nomegestrol no causa, in vitro, ninguna induccion o inhibicidn notoria de ninguna enzima del citocromo
P450 y no tiene ninguna interaccion clinicamente relevante con el transportador P-gp. Estradiol Absorcidn. El estradiol sufre un efecto de primer paso considerable después de la admin-
istracion por via oral. La biodisponibilidad absoluta es de aproximadamente el 1%. No se observd ningln efecto clinicamente relevante de los alimentos sobre la biodisponibilidad del
estradiol. Distribucion. La distribucion del estradiol exégeno y enddgeno es similar. Los estrégenos se distribuyen ampliamente por el organismo y generalmente se encuentran en concen-
traciones mas altas en los 6rganos destinatarios de las hormonas sexuales. El estradiol circula en la sangre unido a la SHBG (37%) y a la albimina (61%), mientras que solo aproximada-
mente del 1 al 2% no esta unido. Biotransformacion. El estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado extensamente. El metabolismo del estradiol exdgeno y enddgeno es
similar. El estradiol se transforma rapidamente en el intestino y el higado en varios metabolitos, principalmente estrona, que posteriormente se conjugan y se someten a la circulaciéon
enterohepdtica. Hay un equilibrio dindmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades enzimaticas, incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las
sulfotransferasas y las arilsulfatasas. En la oxidacion de la estrona y el estradiol intervienen las enzimas del citocromo P450, principalmente CYP1A2, CYP1A2 (extrahepatico), CYP3A4,



CYP3AS5, y CYP1B1 y CYP2C9. Eliminacion. El estradiol se elimina rdpidamente de la circulacion. Debido al metabolismo y a la circulacion enterohepdtica, hay presencia de una gran acu-
mulacidn 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
que esde 3,6 + 1,5 h, después de la administracidn por via intravenosa. Condiciones en el estado estacionario. Las concentraciones séricas maximas de estradiol son de aproximadamente
90 pg/ml y se alcanzan seis horas después de la administracion de una dosis. La concentracion sérica promedio es de 50 pg/ml y estas concentraciones de estradiol corresponden a las
fases temprana y tardia del ciclo menstrual de una mujer. Poblaciones especiales Poblacion pedidtrica. Las propiedades farmacocinéticas del acetato de nomegestrol (objetivo principal)
después de una dosis Unica de Zoely en adolescentes posmendrquicas sanas y en pacientes adultas fueron similares. Sin embargo, después de recibir una dosis Unica, en cuanto al com-
ponente de estradiol (objetivo secundario), la exposicidn fue un 36% mas baja en las adolescentes, en comparacion con las mujeres adultas. Se desconoce la pertinencia clinica de este
resultado. Efecto de la insuficiencia renal. No se realizd ningun estudio para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre las propiedades farmacocinéticas de Zoely. Efecto de la insufi-
ciencia hepdtica. No se realizé ningun estudio para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica sobre las propiedades farmacocinéticas de Zoely. Sin embargo, es posible que las hormonas
esteroideas sean metabolizadas deficientemente en las mujeres con insuficiencia hepatica. Grupos étnicos. No se realizaron estudios formales para evaluar las caracteristicas farmaco-
cinéticas en grupos étnicos. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad Los estudios de toxicidad a dosis repetidas con estradiol, acetato de nomegestrol o la asociacién de ambos han indica-
do unos efectos estrogénicos y gestdgenos esperados. Los estudios de toxicidad reproductiva realizados con la asociacién han demostrado una fetotoxicidad que es compatible con la
exposicion al estradiol. No se realizaron estudios de genotoxicidad y carcinogénesis con la asociacion. El acetato de nomegestrol no es genotoxico. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que los esteroides sexuales pueden favorecer el crecimiento de determinados tejidos y tumores hormonodependientes. 6. DATOS FARMACEUTICOS 6.1 Lista de excipientes Nucleo del
comprimido (comprimidos recubiertos con pelicula blancos activos y amarillos de placebo) Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina (E460) Crospovidona (E1201), Talco (E553b),
Estearato de magnesio (E572), Silice coloidal anhidra, Recubrimiento del comprimido (comprimidos recubiertos con pelicula blancos activos) Polivinil alcohol (E1203), Didxido de titanio
(E171), Macrogol 3350, Talco (E553b). Recubrimiento del comprimido (comprimidos recubiertos con pelicula amarillos de placebo) Polivinil alcohol (E1203), Didxido de titanio (E171),
Macrogol 3350, Talco (E553b), Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro negro (E172) 6.2 Incompatibilidades No procede. 6.3 Periodo de validez 3 afios 6.4 Precauciones especia-
les de conservacién No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase Blister de PVC/aluminio que contiene 28 comprimidos recubiertos con
pelicula (24 comprimidos recubiertos con pelicula blancos y 4 comprimidos recubiertos con pelicula amarillos). Tamanos de los envases: 28, 84, 168 y 364 comprimidos recubiertos con
pelicula. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacién Los comprimidos de AOC (incluidos los comprimidos de
Zoely) que ya no se necesitan no se deben tirar a los desagues ni al sistema de alcantarillado municipal. Los compuestos hormonales activos del comprimido pueden tener efectos perju-
diciales 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. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Theramex Ireland Limited, 3rd Floor, Kilmore House, Park Lane, Spencer Dock, Dublin 1, D01 YE64,
Irlanda 8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Con receta ordinaria 9. PRECIOS Zoely 2,5 mg/1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 28 comprimidos, CN: 685399.3,
PVP IVA: 19,81 €. 84 comprimidos, CN: 685398.6, PVP IVA: 49,95 € 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Julio 2020. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la
pégina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



INFORMACION DEL MEDICAMENTO

v Este medicamento esté sujeto a sequimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de
nueva informacion sobre su sequridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas. Ver las reacciones adversas, en la que se incluye informa-
¢ién sobre como notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Intrarosa 6,5 mg 6vulos. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA: Cada vulo contiene 6,5 mg de prasterona. Para consultar la lista completa de excipien-
tes, ver seccién Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Ovulo. Ovulos de color blanco a
blanquecino, con forma de bala, de aproximadamente 28 mm de longitud y 9 mm de didmetro en
su extremo més ancho. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Intrarosa estd indicado para
el tratamiento de la atrofia vulvovaginal en mujeres posmenopausicas con sintomas de modera-
dos a graves. Posologia y forma de administracion: Posologia: La dosis recomendada es de 6,5
mg de prasterona (un évulo) administrada una vez al dia, al acostarse. Solo debe iniciarse el trata-
miento con Intrarosa cuando los sintomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los
casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion cuidadosa de los riesgos y
heneficios de Intrarosa y el tratamiento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a
los riesgos. Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo recuerde. Ahora
bien, si faltan menos de 8 horas para la dosis siguiente, la paciente no debe administrarse el dvulo
olvidado. No deben utilizarse dos évulos para compensar una dosis olvidada. Poblaciones especia-
les. Pacientes de edad avanzada: No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad
avanzada. Pacientes con insuficiencia renal y/o heptica: Dado que Intrarosa acttia localmente en la
vagina, no es necesario ajustar la dosis en mujeres posmenopausicas con insuficiencia renal o he-
patica o cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica. Poblacidn pediatrica: El uso de Intrarosa
en nifias de cualquier grupo de edad para la indicacion de atrofia vulvovaginal debida a la meno-
pausia no es relevante. Forma de administracion: Via vaginal. Intrarosa puede insertarse en la va-
gina con el dedo o con un aplicador suministrado dentro del envase identificado. El dvulo debe
introducirse en la vagina lo més profundo que se pueda de forma comoda sin hacer fuerza. Si se
inserta con un aplicador, deben seguirse los pasos siguientes: 1. Antes de su empleo, debe activar-
se el aplicador (tirando del émbolo hacia atras). 2. El extremo plano del évulo debe introducirse en
el extremo abierto del aplicador activado. 3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo més pro-
fundo que se pueda de forma cémoda sin hacer fuerza. 4. El émbolo del aplicador se debe presio-
nar para liberar el évulo. 5. A continuacion, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar las
dos partes del mismo durante 30 segundos con agua corriente, que seguidamente se secan con
una toalla de papel y se vuelven a montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta
su siguiente utilizacién. 6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso (se
proporcionan dos aplicadores adicionales). Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio
activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la lista de excipientes; Hemorragia vaginal no
diagnosticada; Diagndstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama; Diagndstico ac-
tual o sospecha de tumores malignos dependientes de estrégenos (p. e]., cancer de endometrio);
Hiperplasia endometrial no tratada; Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad
hepética mientras las pruebas de la funcion hepatica sigan alteradas; Diagndstico actual o antece-
dentes de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar); Trastornos
trombofilicos conocidos (p. ej., deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina, ver Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo; Diagndstico actual o reciente de enfermedad trom-
boembdlica arterial (p. ej., angina, infarto de miocardio); Porfiria. Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Solo debe iniciarse el tratamiento con Intrarosa cuando los sintomas afec-
ten negativamente a la calidad de vida. En todos los casos debe repetirse, al menos una vez cada 6
meses, una valoracién cuidadosa de los riesgos y beneficios de Intrarosa y el tratamiento debe
mantenerse solo mientras los beneficios superen a los riesgos después de la discusién entre pa-
ciente y médico. Antes de iniciar el tratamiento con Intrarosa, se deben obtener antecedentes clini-
cos personales y familiares completos. La exploracién fisica (incluida la pelvis y la mama) debe
guiarse por estos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias y precauciones especia-
les de empleo de acuerdo con la decision del médico. Durante el tratamiento, se recomiendan
chequeos periddicos cuya naturaleza y frecuencia se adaptaran a cada muijer. Se debe informar a
las mujeres sobre cambios en las mamas que se deben comunicar a su médico o enfermera (ver
més adelante «Cancer de mamav). Se deben realizar exploraciones complementarias, como citolo-
gias vaginales y mediciones de la presion arterial, de acuerdo con las practicas de cribado actual-
mente aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso. Situaciones que requieren
supervision. Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes,
ylo si se ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente debe
servigilada estrechamente. Debe tenerse en cuenta que tales condiciones pueden recurrir o agra-
varse durante el tratamiento con Intrarosa, en particular: Liomioma (fibroma uterino) o endome-
triosis, Factores de riesgo para trastornos tromboembolicos (ver a continuacion), Factores de riesgo
para tumores dependientes de estrogenos, por ejemplo, cancer de mama en familiares de primer
grado, Hipertension, Hepatopatias (p. e]., adenoma hepatico), Diabetes mellitus con o sin afecta-
cién vascular, Colelitiasis, Migrafia o cefalea (intensa), Lupus eritematoso sistémico, Antecedentes
de hiperplasia endometrial (ver a continuacion), Epilepsia, Asma, Otosclerosis. Mativos para la reti-
rada inmediata del tratamiento: El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindi-
cacion, asi como en las situaciones siguientes: Ictericia o deterioro de la funcion hepatica, Aumento
significativo de la presion arterial, Aparicion de cefalea migrafiosa, Embarazo. Hiperplasia y carcino-
ma endometriales: La prasterona se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mujeres con el
Utero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta cuando se administran
estrogenos exégenos durante periodos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de hi-
perplasia endometrial en mujeres tratadas durante 52 semanas en estudios clinicos. No se ha es-
tudiado Intrarosa en mujeres con hiperplasia endometrial. Cuando la administracion vaginal de
medicamentos estrégenos logre una exposicion sistémica a estrégenos dentro del intervalo pos-
menopausico normal, no se recomienda afiadir un progestageno. No se ha estudiado durante mas
de unafio la sequridad endometrial de la prasterona administrada por via vaginal a largo plazo. Por
consiguiente, si se repite, el tratamiento debe revisarse al menos una vez al afio. Si se produce he-
morragia 0 manchado vaginal en cualquier momento del tratamiento, deben investigarse los mo-
tivos, incluso mediante biopsia endometrial para descartar una posible neoplasia maligna. La esti-
mulacion con estrégenos sin oposicion puede inducir una transformacién premaligna o maligna
de los focos residuales de endometriosis. Por consiguiente, se recomienda precaucion al utilizar

este producto en mujeres que se hayan sometido a una histerectomia por endometriosis, sobre
todo si se sabe que presentan endometriosis residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha
estudiado en mujeres con endometriosis. La prasterona se metaboliza en compuestos estrégenos.
Los siguientes riesgos se han asociado a laTerapia hormonal sustitutiva (THS) sistémica y se aplican
en menor medida a los estrégenos administrados por via vaginal, con los que se logra una exposi-
cién sistémica que se mantiene dentro del intervalo posmenopausico normal. No obstante, se los
debe considerar en caso de uso prolongado o repetido de este producto. Cancer de mama: En
conjunto, los datos indican un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS sisté-
mica combinada con estrégenos-progestagenos y posiblemente también con solo estrégenos, que
depende de la duracién de la THS. El aumento del riesgo se hace patente tras unos afios de uso,
pero retorna al valor basal algunos afios (5 como méximo) después de la interrupcion del trata-
miento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con cdncer de mama activo o previo. Se ha notifi-
cado un caso de cancer de mama en la semana 52 en 1.196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5
mg, que es inferior a la tasa de incidencia observada en la poblacion normal de la misma edad.
Cancer de ovario: El cancer de ovario es mucho més raro que el cancer de mama. Las pruebas epi-
demioldgicas de un gran metaandlisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en las mujeres que
reciben THS sistémica con solo estrdgenos, que se hace evidente a los 5 afios de uso y disminuye
con el tiempo después de interrumpir el tratamiento. Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con
céncer de ovario activo o previo. Se ha notificado un caso de cancer de ovario en 1.196 mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de incidencia superior a la observada en la
poblacion normal de la misma edad. Hay que sefialar que este caso estaba presente antes del ini-
cio del tratamiento y que tenfa una mutacién de BRCA1. Citologia vaginal anémala: Intrarosa no se
ha estudiado en mujeres con citologias vaginales anémalas (atipias en células escamosas de signi-
ficado incierto (ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de citologias vaginales andmalas que
correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) en mujeres
tratadas con la dosis de 6,5 mg (casos frecuentes). Tromboembolismo venoso: Intrarosa no se ha
estudiado en mujeres con diagndstico actual 0 antecedentes de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. LaTHS se asocia a un riesgo entre 1,3y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tales episodios es mas pro-
bable durante el primer afio de la THS que después (ver reacciones adversas). Las pacientes con
estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo de TEVy laTHS puede contribuir a ese
riesgo. Por lo tanto, la THS esta contraindicada en estas pacientes (ver contraindicaciones). Los fac-
tores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrdgenos, edad avanzada, cirugia
mayor, inmovilizacion prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m2), periodo de embarazo/posparto,
lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del posible papel de las vari-
ces en la aparicion de TEV. Como con todos los pacientes postoperados, se consideraran medidas
profilacticas para la prevencién de TEV después de una intervencion quirtirgica. Si se prevé unain-
movilizacion prolongada tras una intervencién quirdrgica programada, se recomienda interrumpir
temporalmente la THS entre 4 y 6 semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la
muijer haya recuperado la movilidad completa. A las mujeres sin antecedentes personales de TEV,
pero con un familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una edad temprana, se les
puede ofrecer la opcion de un cribado, tras un cuidadoso asesoramiento respecto a sus limitacio-
nes (solo una parte de los defectos trombofilicos se identifican en el cribado). Si se identifica un
defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la familia o si el defecto es
«grave (p. ej., deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina C o una combinacién de defectos),
laTHS estd contraindicada. Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante crénico requie-
ren una valoracién cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la THS. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las mujeres que se pongan inmediata-
mente en contacto con su médico cuando observen la aparicion de un sintoma que pueda sugerir
un episodio tromboembodlico (p. €j., tumefaccion dolorosa de una pierna, dolor repentino en el
pecho, disnea). Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo tratado con 6,5 mg y
otro en el grupo de placebo durante los ensayos clinicos. Arteriopatia coronaria (AC)Y/Hipertensién:
Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con hipertensidn no controlada (presion arterial superior
a 140/90 mmHg) y enfermedad cardiovascular. Se han notificado casos poco frecuentes de hiper-
tensién en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los dos grupos (6,5 mg
de prasterona y placebo). No se han notificado casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos
clinicos. Accidente cerebrovascular isquémico: El tratamiento sistémico solo con estrdgenos se aso-
ciaa un riesgo hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no
cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, puesto que el
riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad, el riesgo global
de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS aumentard con la edad (ver reacciones
adversas). Intrarosa no se ha estudiado en mujeres con diagndstico actual o antecedentes de enfer-
medad tromboembdlica arterial. No se han notificado casos de enfermedad tromboemblica arte-
rial durante los ensayos clinicos. Otros trastornos observados con la THS. Se debe vigilar estre-
chamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca, ya que los estrdgenos pueden causar
retencion de liquidos. Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitutiva, se
debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado que se han
notificado casos raros de elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado
lugar a un cuadro de pancreatitis. Los estrdgenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG),
lo que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como reflejan las mediciones del
yodo unido con proteinas (PBI), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensa-
yo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacion de T3 por resina esté
disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no se modi-
fican. Otras proteinas de union pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina de union
a corticoides (CBG) y la globulina de unidn a las hormonas sexuales (SHBG), lo que elevara los ni-
veles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentraciones
de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican. Otras proteinas plasmaticas pueden
aumentar también (como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmi-
na). El uso de THS no mejora la funcion cognitiva. Hay algunos indicios de un mayor riesgo de de-
mencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS combinada o solo con estrdgenos de
forma continua después de los 65 afios de edad. Ninguno de estos trastornos se ha observado con
Intrarosa durante los ensayos clinicos. Las mujeres con infeccién vaginal deben recibir tratamiento
antibidtico adecuado antes de empezar a tomar Intrarosa. Debido a la fusion de la base de grasa,




que se afiade al aumento esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento, puede
producirse flujo vaginal, aunque no serd preciso interrumpir la medicacion (ver reacciones adver-
sas). Se debe evitar el uso de Intrarosa con preservativos, diafragmas o capuchones cervicales de
latex, ya que el caucho puede ser dafiado por la preparacion. Intrarosa no se ha estudiado en mu-
jeres que estén recibiendo tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrégenos solos o
combinados con progestagenos) o tratamiento con andrdgenos. Interaccién con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion: No se ha investigado el uso concomitante con terapia
hormonal sustitutiva sistémica (tratamiento solo con estrégenos o con una combinacion de estré-
genos-progestagenos o tratamiento con andrdgenos) o con estrogenos vaginales, por lo que no se
recomienda. Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Intrarosa no estd indicada en mujeres
premenopéusicas en edad fértil, incluido el embarazo. Si se produce un embarazo durante el trata-
miento con Intrarosa, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. No hay datos relativos al
uso de Intrarosa en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios en animales sobre la toxi-
cidad para la reproduccién. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Lactancia: Intra-
rosa no estd indicada durante la lactancia. Fertilidad: Intrarosa no estd indicada en mujeres en edad
fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas: La influencia de Intrarosa
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula. Reacciones adversas: Resumen del
perfil de sequridad: La reaccion adversa observada con mas frecuencia fue el flujo vaginal. Esto es
debido a la fusidn de la base grasa utilizada como excipiente, que se afiade al aumento esperado
de las secreciones vaginales debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el tratamiento con
Intrarosa si se produce flujo vaginal (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Tabla
de reacciones adversas: En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas con
prasterona 6,5 mg vulos en los estudios clinicos.
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Riesgo de cdncer de mama: Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de céncer de
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-pro-
gestagenos durante mas de 5 afios. Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben trata-
miento solo con estrdgenos es sustancialmente menor que el observado en mujeres que reciben
combinaciones de estrégenos-progestagenos. El nivel de riesgo depende de la duracién del trata-
miento (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a continuacion los
resultados del mayor ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio WHI)y el mayor estudio
epidemioldgico (MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cancer de mama tras 5 afios de trata-
miento

el primer afio de la THS (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se presentan a
continuacién los resultados de los estudios WHI:

Estudios WHI: riesgo adicional de TEV durante 5 afios de uso

Intervalo | Incidencia por 1.000 mujeres Tasa de s
deedad = enelgrupode placebo durante | riesgoeIC %56)8 Sgl'fa'ﬂgglgg mg
(afios) 5 afios del 95% :
Solo estrégenos por via oral*3
50-59 7 1,2(0,6:2,4) 1(-3-10)

Riesgo de arteriopatia coronaria: El riesgo de arteriopatia coronaria es ligeramente mayor en
mujeres mayores de 60 afios que utilizan THS combinada con estrdgenos-progestégenos (ver ad-
vertencias y precauciones especiales de empleo). Riesgo de accidente cerebrovascular isquémi-
co: La terapia con solo estrdgenos o con estrégenos-progestagenos se asocia con un riesgo relativo
hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no aumenta durante la THS. Este riesgo relativo no depende de la
edad ni de la duracién del tratamiento, pero dado que el riesgo inicial estd muy estrechamente
relacionado con la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS
aumentara con la edad (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).

Estudios WHI combinados: riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico*4 du-
rante 5 afios de uso

Igéeer\é?i? Incidencia por 1.000 mujeres del rilisiielc 1C%SOO(§ 32&2?122'53 ?}?Ig
N grupo placebo durante 5 afios ? o : y
(afios) del95% durante 5 afios
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrdgenos-pro-
gestagenos. Enfermedad de la vesicula biliar. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: cloasma,
eritema multiforme, eritema nudoso, puirpura vascular. Demencia probable después de los 65 afios
(ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Notificacién de sospechas de reacciones
adversas. s importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autori-
zacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano: www.notificaram.es.
Sobredosis: En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal. DATOS FARMACEUTICOS:
Lista de excipientes: Grasa dura (adeps solidus). Incompatibilidades: No procede. Periodo de
validez: 3 afios. Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 30°C. No
congelar. Naturaleza y contenido del envase: Blister formado por una capa externa de PVCy una
capa interna de LDPE. Aplicador de LDPE y colorante al 1% (diéxido de titanio). 28 6vulos acondi-
cionados en una caja con 6 aplicadores. Precauciones especiales de eliminacion: La eliminacion
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION: Endoceutics S.A. Rue Belliard 40; 1040 Bruselas. Bélgica. Representante local: LACER, SA;

(/ Sardenya, 350; 08025 Barcelona (Espafia). FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION RENOVA-

* Tasa de riesgo global. La tasa de riesgo no es constante, sino que aumenta al aumentar la dura-
cién del uso.

Nota: Puesto que la incidencia basal del cancer de mama es diferente segin el pas de la UE, el
ntimero de casos adicionales de cancer de mama también varia proporcionalmente..

Estudios WHI en EE. UU.: riesgo adicional de cancer de mama tras 5 afios de tratamiento

Casos adicionales por
I(rj}éeg;:lé) Incidencia por 1.000 mujeres del rilzs?)%elC 1.000 usuarias de THS
(afios) grupo placebo durante 5 afios de?95°/ durante 5 afios
’ (IC del 95%)
Estrégenos solo (CEE)
50-79 21 0,8(0,7-1,0) ‘ -4 (-6-0)*2

Cancer de ovario: El uso a largo plazo de THS solo con estrégenos o con una combinacién de es-
trégenos-progestagenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de que se diagnostique un
céncer de ovario (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En un metaanélisis de 52
estudios epidemioldgicos se observé un aumento del riesgo de cancer de ovario en mujeres que
estaban utilizando THS en comparacién con las mujeres que nunca la habfan utilizado (RR 1,43, 1C
95%: 1,31-1,56). En mujeres de entre 50 y 54 afios de edad que lleven 5 afios utilizando THS, eso
significa aproximadamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En mujeres de 50
a 54 afios que no utilicen THS, se diagnosticaran alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada
2.000 mujeres en un periodo de 5 afios. Riesgo de tromboembolismo venoso: La THS se asocia
a un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trom-
bosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tal episodio es més probable durante

Intervalo | Casos adicionales por 1.000 Tasa de Casos adicionales por CION DE LA AUTORIZACION: Enero 2018. FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Noviembre 2019.
deedad = Mujeres que nunca han utilizado fiesgo e IC 1.000 usuarias de THS PRESENTACION Y PVP IVA: Intrarosa 6,5 mg 6vulos, envase con 28 évulos y 6 aplicadores 24,98
(afios) THS durante un periodo de del95%* durante 5 afios €. Medicamento sujeto a prescripcién médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
5afios*! (IC del 95%) LOS MEDICAMENTOS DEBEN MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NI-
i NOS. CONSULTE LA FICHATECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR.
THS solo con estrégenos
50-65 9-12 1.2 1-2(03) *1. Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.

*2. Estudio WHI en mujeres sin Gtero, en el que no se demostré un aumento del riesgo de
cancer de mama.

*3. Estudio en mujeres sin Gtero.

*4. No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico.
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00 L: comprirnide recubianio con pelicula, ameriio, redondo, de 5,1 mm de didmedro con una superfices covwexa lisa an ambos kados, Colecalciferol Rovi 1000 L8 compeimido recublerto con palicala, amanilly, redoade, da 7.2 mem
o didmetn con una suparflics coma liza an ambes lados y grabada con una 0 an =8 de las caras, Colecalofaral Rovi 7000 L: comprimida recuhietio con peficula, amarili, redonda, da 7.2 mm de diimetne con una superficia
oo I en ambos lados y grabado con-una W en una de ks cams, Colecalcilerel Bovi 30000 UL comgnmide recutiata con pakizala, amanlks, redonde, da 13,2 mm de dismetra con una supsrice comna E52 en amibes ados
4. DATOS CLINICOS, 4.1, Mn&ﬂmhﬁuﬁmﬂuﬂmeﬁmdﬂdﬁﬁ:ﬂﬁmﬂﬁﬁm{ﬂma:uuczﬁnm = Fravencitn g difict de vitaming D en pacientes con alto fesgo. = Comoe coadyvanta pary el
tratarmiens especifico de la ostecpanoss en pacientes con déficlt de vitamina D o en fesga da insuliciencia de vitaming 0. Colacalctieral o estd indicadn en adullos, personas de edad avanrada y adolescentes, 4.2, Posologia y
forma de adminéstracion. Pogolxgin La dosis debe establecerss de domma individual, segin b cantidad de suplemanto de vitamina [ necesaria, Colacalofernl Rowi 800 y 1000 U comprimidos recubierios con pelicula son
ndecindos comp suptamento ciaro da vitamina [, miendres que has dosts de 000 y 30000 Ul contenen b cantidad aquivalente o Ly dosls samanal y mensual iespectvamenta, i cual dabe tenarss en considerackin y ln dosis debe
sar estatilacida por un medica. £ irstamisnto debe realizarss de acuerde con las deectices nacionales mds reciantss. Adulics y pacientes de edad avanzeda; » Prevencin def delick do vilamina [ {mantanimientoy: = Adulios y
paciantes de adad avanzada: 8001000 Uldia o la dosis samanal o mensual equialente, = Tratameenio del défic da vtamina [ grave joon dosts de cangal en pacientes con nivides en suero-da 250HKD < 25 nmall: = B00-2000
Ulia o la dosis semanal o mensual equialene [dosis midma acumulada 120,000 Wines) doranie un tempo miime de 3 meses. Despuds del grimer mes, 56 paade considerar una dosis més bajg dependenda de log niveles
desaables en suer dal 25- hidmocolecalcriersl (Z50H0), de b gravedad de la anfermedad ¢ de B respoesia dal paciente al tratamisnto, Osteoporosis: para el tratamiants adyiwants en b csteaponsis I dosis moomendada s
B20-1000 Uk o |a dosts samanal o mansual eqevalants, Los pacientes deben reciblr i suplemento de caloio si la Fgesta en la dista es inadecuada, insuliciancia hapstiea; no a5 necasano ajustar ta dosis para pacantes con
insuficiencia hepdtica. Thamnie ol tratamiento con wianing O, | ingesta de calcio'y #alonn Sene ima importancia fundamental con respects ol ato de! tratamisnta, Antes de empezar e fratimisnto con vitaming 0, o médics debe

evaluar cuidadosaments los hibitos detéicos de! paciante y deba tenersa an cuenta & contenide: de wiamina D sgregado atiliciaments por certas tipos de alimentos. Pobissdn pediing, Colecaicilensd Row no debe utiizanse en
mifics menones de 12 afins. Postlogla pedialrica (12-189 afieg), « 400-800 L8 dianaments fequivalantz 3 1 comprimic da Colecalcilercl Aovi 800 LI cada dia o cada dos dias), dependiendo de b gravedad de b endarmedad y dz la
respuesta del packante & rmtamiaenta. Solo debe adminmstrarss b sperveitn medica. Pormia da administracian, mmmmmmmmmrmmamm 43, * Hipersensbiliciad

al prncipie achvo o 3 aiguno de la excipiantes incluidos en b seccidn €.1. » Enfermedades ¥/ brastomos qua dan lugar a Wpercaicemia o hipercalcivia, » Nelroltiass cilcica, nefrocaicingsis, hipenvitamingsis 0. » insuliciencia
remal grawe. 4.4, Advertoncias y precaucionss especiales de empleo. En el caso de aphcar un tratarmianta, [ dosis debe establecerss de forma indvidual para los pacentes mediante cantroies requlares fan 8l inicio
samanahnante y, & conbinuacion, una vez cada Z-4 semenas) da los niveles de calcio en plasma, En pﬂmaswadﬂ avangada (=70 afics}, en 2 caso de trafamianto con witamina O con un protecole de dosis de carga, tameién
& necasario 8l contral teguiar da los niviles séricos de 25(0H0. E1 tratamisnty debe suspenderss con niveies séricos =50 ng Aml. Ourants un tratamiento prolongads, los niveles stricns da caico, R wicreciin winaria de calcio y
I furncidn roma deben ser monitorizadas medinme medicianes de ks niveles o8 crestining sérich, La monitonizacidn es especialinents impoltants n 165 che adad avanzada con tralamisnto smultines con ghicididos cardarcs
o dhundicos fver seccifn 4.5), an el casg da hiperfostaternia y én pacientes con alto nesgo de litasis. Bncaso de hipercakauna {supenon a 300 mg (7,5 mmoli24 homs) o sgnos de funciin reral slterads, s deberd mducir la dosis
a imermampl e tratamienio. La vitiming D so debs waar con precaucion en pacientes oo alteraciones de a funcién rendl. Bn este caso, 65 nacesand controlsr ks niveles de caloia y fosfato v se-dabard tnmar an condsdanciin &
figago de calsficaciin da tejdos blandos, En pacientas con insuficencia renal grave, la vitaming D en forma de colecalcilerol nd se metabofiza de manarm nomel y se deberdn uliizar otras formas da vilemina D, Un control simils
£ necesang en nihog curas madres reciben irataniento con vitkmina O an canbdades famacoigicas: Mgunos nifas pusden reaccianar con una mayar sensibilidad 3 efecte do la viteming 0. No debe tomars: colecalciferol sl se
presenta paewds- hipoparatincwdisma {la recesdad de vitaming [ pueds verse reducida por 12 sensibilidad 2 veces pormal a b vitamena [, con un riesgo de sobredosis prolongada). En estos casos, hay olros derivados da vitaming 0
disponibies. Colecalciferol debe administrarss cuidadasamente a pacientes con sanoidasis, debido al fiesga de incramenta de la transonmacadn de la vitamina [ an su forma actva, En estos paciendes, ks nivekes de caloio en sangre
y onina deban controlarse de forma reguilar. En el cas) del wso concomitants con glnss medicamentos que conlengan vitamina 0 2 deba tener an cuenta su contanido an vitlaming 0. Se debe ovitar el uso concomilante da producing
ultiitaminicns y suplemontiss detéions qua contannan wianina 0. Los medicamentees qiwe tiensn sfects a travis da b inhiiace de & resortion deka, disminuyen s cantidides de calio deradas del hossa, Par mitar asin, x5
o da forma concomitants o Irtamientn con medicamentos qui (2vanecen o desammolls thea, @3 necesaria fomar vitamina [ y asaguiar s nveles sdetuacos de calsio. Eate meticamento contiens lacicsa. Los pacienles con
inlorncia hareditaria a galactoss, deficlanca total de Bctasa o problemas de alsorciin de glicosa o galaciosa, na deban tamiar aste medcamanta, Este medicamentn contiens sacarasa: Los pacientes con intolerdnca haneditara
o b fruciosa (HF), problemas da absoscidn de-glecosa o gatacicsa, o insuficiencia de-sacarasa-isomalinsa, no deban lomar este medicamanto. Poblaci padidines. Colecalefiand Bovi no debe sar utifzado en nifias manones da 12
aigs. 4.5, Inleraccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. £1 uso concomitanta de producios que confiznen caltio, adminsirados én dogls aflas, puedan aumentar el iesgo de epercaicemia, Los duribcos
tiardicos reducen la excracidn winaria da caltie. 5 necesaria b monitonizackin reguiar de los nivades saricos db calcio an el ciso de usa conoomitanta o divnitices tazidicos o de productos que contengan caicit adminttradas 8
dogis plias, debidy ol aumento del tiesgo de hipescaltemia. Los efectos del digitalis u olres gluctsides cardiacos pusien verse acentuados con I administraciin oal de calcio combinado con viaming D Una superviztn métca
matricta a5 necesaria y, en ciso de necesidad, moniorizacitn de ECG y cakin. Los ooricostancides sistemations inhiben [ absoncion de calos, ] tratarmianta profongads da coricostanoides pusda contramestar el afecta de la vitaming
D, B2 tratemienta simuitineo con resings de intascambio imc {por ejemplo, colestiramina) o keames (fpo aceite de parafing), puade alterar la absoecitn de vitamina 0, Los anticomvulsionantes, hdanioing, bertsbincos o primidona
plsden seducir las alectos da la vilamina B, debida 4 la-activacidn dal sislema ennmitice microsomal. Los productas que- contenan tslor utizados en dosts altas v da forma conoomitants, pueden aumentar e rigsgo de
hiperfasialemia, Bl ratammnlo con orzsta pueds daminer la absorciin de vitaminas liposolubles, incluyenda la vitaming [ 4.6, Fertilidad, embarazo y lactancla. Embarnzs. Mo hay o son escasis; bos datos sobve o uso de
colecakdand en mujeres embarazadas. Estudios en animalés han possto de manfiesto la toicidad reproductiva A dosis altas da vitamina 0. E1 délfictt de vitamina [ a5 dafiing para la rmadie y al nifia. S5 embargo, debe evitarss |a
scbrednsls da vitameng D durante &l ambaraee, ya que fa hpercalcamia prolongada pueds provecar en o o relrase mental ¥ fisco, eslenasis adrlica supravahilar y retinepatia. Colecalciensl pueds utdizarse hasta 2.000 LAk
=0y en &l casa de dehicit de vitaming 1. No se permiten dosis semanalas o mensuales durante ol embarars por rarones da ssquidad. Lactaccip: 1a vitamina [ y sus metshalitng pazan 4 13 lechs matama. Mo 28 han obsareado
electos atdvurses en nifos. Cotecabailerd puods olifizarss en dosis recomendadas dutanle b It en caso de oc de vtamina 0 Esto debe lenerse on cunta cuando s2 administm vilaming D de lorma adicional o ks nifos.
he 22 pammifen dosis semanakes o mensuales dorante [ lactancia por raconas de sequiidsd. Feetilidad. ho exdeten dates del efacio da colecaleilersd sohee L2 fentilidad, Sin embarga, no 32 aspera que niveles enddnenas normaies de
witamina O $angan ningdn efect advarso sobee la fertiidad. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y ulilizar maguinas. No existen dalos acenca del electo da este produdie sobre ta capacidad para conduar y la
utilizacidn de maquinas. 8. Reacclones adversss. | as maccionss adversas se clasifican por frecoencia y clasa de sistema da drganos. La categona da frecusncias se define (mando [a siquienta convencider, Muy frecuenias =
1101 Frecuentes (= 11100 a < 1/10). Poca frecuentas (= 171,000 a < 1100}, Raras (= 14100000 a < 11000, Muy raras (= 1/10.000]), Frecuancia no conocida; no pueds estimarse a partir de los datos dispanibles, Fastomos
il st drtenarnaldigice: e comvocill (N0 pueds estimarse & partic de 1s ditos dsponiakes): reaccionos de hipesensibilidad takes coma drpieedena o edoma od la lannge, Trastomes e melabolsma y oo & nulricidn, Poce
frecuentes: hipercalcemia & hipercalciuna, Tastomoes o la el i ol faios subouidnes, Raras: pranta, enupcion culinea y witicana. Mofificacion de sospachas de reaccionss adversas. Es imporiands mﬂurtﬁsuqmd‘tasda
neacciones adversas al medcamento lras su sutocizcion. Ello permite uni supenesiin continuads di [ relacsdn benedicio/riesge del medicamento. S iita a los prolesionsies sanitaries 3 notilicar las somechas de reacciones
atharss a travis del Sistama Espaliol de Farmecovigiingia de Medicamantos da Lo Hemans, waonotficafiiM ez 4.9, Sobredosls. Lna sobredasts poade dar lugar a ena hiperitaminosis, hpercaicemia @ hiperfosfaternia,
Sinlomas de hipercaloemia: ancoada, sod, nieseas, whinios, estofimiento, dolor abdominal, debilidad muscular, fati, comlusion, pobdipma, polwia, dolores deeos, neftocainoss, caloulos mnalkes, werligo v, on Casas grves,
amitmiga cardiacaz, Lng hipercalcemia pxtrema pusda tensr como cansscuencia el coma y b muerte, Nivelas elevados de calcio mantenidas en el fiempo, pusden provocar lesionss rangles imewansibles v caloficanidn de tejides
hblandas. Tralamianto de la hiparcalcamia: sp dabe ifamumpi el iatamiento con vitamina O (y calcia), lguatmende, se debe indamsmper o trafamiento con dureticos Saridicos, Mia, vitaminas 0 y A asi coma con glucosidos canfiacos.
& camn da pacientes con pérdda da conocimientn, B2 necesario tambign el vaciado gastrico. La rehidratacidn y el traramsentn sislads o combinada con diurdtices da asa, bifosfanatns, calcitoning v conlicosterides, pueds ser
usada an funcian de | gravedad da la sobredosis. Sa deban monfprizar s niveles da elctrolils séricos, la funcion ranal v Ja divresis. En casos graves, 59 deberin viglar of ECG v la CVF. 5, PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
5.1. Propicdaces farmacodinamicas, Grupe Barneoetergsutcn: vilamina O y andbogos, colecaicifore!, Codga ATC: 8110005, Mesanisno de acodn, La v Daumenta ks ssoicion infistined de calcio, ssmenla b resbsonadn
de calcia an los riones y fa formacion da bueso y disminuys of ndvel de hamaona paratinaiden (FTH). Los mcepiones da whamina D estin presentes an otros muchos tojidos ademas del sistema esquelibon, porconsiguiants, [a vitamina
D et divorsas ehectos en diferenles procesos fsolgicns. Comea parte de sus elecios bislgoos colulens, ansten datos disponiiles de estudios do ragalbacin del crecrniento adocimparacting y o contol de diderenclacian en
clulas hematopoyiticas y c2bilas inmines, células de b piel esqueletn y muscolo 5o, asfcomp en das cébitas del cersbm, Wgadn y clenos Grganas endocrince: Dosis infieriores de 800 Ul previaments recomendada, son suficentes
s o maanleeamients da suplernenis Kddnee con vilamina D, pero ne son suficentes pam el ratamienbo de déficit de viteming 0. B suptomaonto de vlarning D requando en o tatamienlo de osteoponsis debe see dilurenciada dol
tratarpients de déficit de witaming [ y de las doss aphoadas como monoteapis de vitaming [, La administracion semanal o mensual de la dosis semanal o mensual total, da como resultado el mismo efecto gue la
administracian diaria, debido a los parametros farmacocinéticos de vitamina 0 (ver seccidn 5.2). Sin embargo, la informacion principal proviene de los ensayos aleatorios controlados con dosis diarias, £n
un eshudia aleatorizado y doble clenoe reslzade en 225 chicas adolescantes, dosls darias da 200 y 400 Ul de vitaming D aumentanon & comtanide ménera! del Bmur en 143 %y 17,2% respectivamente. La dosis diania da 400 LA
también provocd un ncremento significatn del contenida mineral en la espina dorsal. Al mismo lampa, en los gnipos tratados con s doges de 200 y 400 U, e nivel érico da 2500H0 aumentten 5.7 = 15,7 nM ¢ 124 2137
M, rraientris gue en el grupa con placebo, disminiagd en 6.7 = 10306 La vitaming D; o través de su ehects en o ncremenio da b absoicion gl ceion, aumenta muy eficarments of Hecto de disminucion do k resoecin dsea del
icalcin. En un ashadio con 148 pacienies de sdad avancada, mugnes posmenopiusicas, hMHMMmmamﬂﬂﬂu&ﬂmmDMh12Mmthc£:qurmtmmdn&i?2%melnndda?ﬁ(ﬂm
D'y ursa dissmrineacyin ded 17% en el nivel del PTH, en compancain con s administiacion o solo calcio. Un estudio cinico tealizade en pacientes hosptalnos con défsct di vitaming [ demastrd que con o supleméenlo diarocon 100
my de cadcio y 800 LE de vitaming [ duranta § meses. tenlan niveles plasmatices nonrmalizadas de! metabolite 25-hidmedlads da vitamina 1, hpamparatireosss secundana mifigada y niveles reccidos de fosfatasa alcaling. Bn et casp
o cebslicka] Fuescubir o GEsim UGN o [ sy musculir (por semple, en personis os odad snzads o pacomis con sccidents corsbrovasculs, of sukameni di vitaming [ con dosis di BO0 Ui (o supetioresh iend un ol
dam-nedemmmmmehﬁmmuimupdn&mndemfnmmefammﬂmmm maza mivcdar Fnootm eshidio clinico con personas en edad manzacda, las resultados demastranon que @
adminisiraciin concomitante de vitamina 0 y calcio-citato dismimyd el da cakda dabido 1 la debilidad muscidar En un estudio de 3 aios, doble clega controlada por placebe, realizada en 445 pacentes mayores da G5 afios,
ks parficipantes recibismn cifrato malaby de calcio correspendiants & ﬂ‘ﬂmwwmnaﬂﬂaﬁmuqﬂemmlmm resuftanda en una dizrninucidn significativa (46%) del riasge da caldas (OR 0,54, 95% CI, 0,30-0,497)
antra las mujares tratadas. 5.2, Propiedades farmacocinéticas. Absoncion. La vitamina (13 sohubde en grasa sa ahsocha a fravws del intesting delgado an presencia da dcidos biianes con §a ayuda de micelas y llega a la sange a
Iramées 2 b creudacion linkiica, atrilricdn, Despuds de b absorcion, T wilaming D3 flega 4 a sangro comao parte de los quilomicrones. La witamena 03 52 distribuape dpidamente, princpalmentie al higado, donde 53 metabolz
coma 25-hidroxvitaména 03, la principal lorma de almacenamiznto: Cantidades manores 56 distribuyen al tajido adipaso y muscular y 52 almacenan en estos sitics como vitarnina D3, pare 5u posteniar Feracin a la droulacion. La
witarmitea D3 circulanti esb ursda o e proleina de greon de vitarmina 03, Bletransbormaciin. Lo vilarnina D3 5 rigdaments motabolizada on el higatio por hidrooilacion a 253-hidremtamena 03 v postedienmaenie metabolizads en ol
nifkdn & 1, 25-dhidrgvitaming 13, 13 cusl representa l2 farma biokigicameante activa. Antes da su eliminaciin, se produce una hidrdlacidn adicional. Un pequedo porcentale da vitsming 013 sufre ghicuranidaciin peeia a le
elminactn. Eiminaciin. La vitsmina D y sus metabolilos 5o eeaokin en ks heoss y oina. 5.3, Datos preclinicos sobre seguridad. No s dispone do s informacian pari b evauacion de ki seguricd sdemds & g se
1ecoqe en oo pantes ds ba ficha técnica. 6, DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de exciplentes, Nicleo del comprimidy: cellactoss 80 (lactoss monchiat y cebiiosa pota (E-450 i, . simidin madificad,, aimiddn da malr,
crscarmalosa sodca (E-468), sacamea, sfice coloidal anhidm (E-551], slice coloidal hidetada (E-551), estearato de magnesk (E-572), ascodbato da sodo (E-301), trighcénidos de cadena media, [L-a¥a-tocolersl (E-207)
Bacubrimiento del comanimide: Opadey 1| Amanilo B5F 37650, formado por. alcohel polivindice (E-1203), ditddo de titarks (E-171), mamogel, taloe (E-5538), amanll de quinciefrs (E-104), &dda da hlema amarifo £-1721 6.2,

dades. No proceda. 6.3, Periodo de validez, 300 LV, 1003 U1, 7000 U0y 30000 LI 2 afics. 6.4, Precauciones aspeciales de consarvacian, Conservar por dehajo da 25°C, Dansanas en su ervase ofiginal, para
protegera de L iz 6.5 Naturaleza y contenido del ervase. Colecalcilensl Rosd BOO Ul comprimicdas recubiertes con pebicula 2 comprimicios ecubsertos con palbicula en Bister opaco de PYCAGEE-abaminio, acondicionado on
caja. Colecalcderal Row 1000 LI comprimidos raoubéertos con pelicula: 30 compeimidos racutkertos con pelicula en blister opaco da PYC/PVAC-sleminio, acondicianado en caja . . Colecakcdernd Rovi 7000 L8 comprimidas recubierios
con pebcuty 4 compnmidas mecublerios con pelicula en blister opacn de PYCPVIC-aluminia, m:h:whmmp.Ldutdl;dw}llemUlmmlldhmmmmnpdi:.h:].!n#cu'ruﬂnmlmjmrhsmnwrkmlu
an bster opam de PVCPVAC-aluminia, acondicionado en caja, Pusde que solamenta estén comercialzados alpuncs tamanos de envase, 66 Precauciones especiales de eliminacin muﬂ!lnhnu.l'nllrmm
espucitl pata sy hminasion, T, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Luborstore Farmacdulions o, SA. Julidn Camsanle, 35, 38007 - Matiid, Esparce. 8, NUMERD(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZAGKIN. Colecaicifersl Rowi 800 L cormprimices recobisrtos con pefinda: 83574, Colacakiferal Ao 1060 L comprimidos recabisnins con pelicudy: 3671 Coiecalciferal Rowi 7000 L comprinmicos ecubierios con
pelicula: BIGT3. Colecabcifarcd Row 30000 LA comprimidas recubiarios con pelicula; B3672. 9, FECHA DE LA mmmnmmwnﬂmmﬂn DE LA AUTDRIZACION, Fecha de b primera autorizacicsy: Diciembre 2018
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO, Newiernbee 2018 11. PRESENTACION ¥ PRECIOS. Colecalcifern! Ront 30000 LI recubiertos con pedcida. 1 comprmida, PYP (WAL 4,88 € Colecaleidaral Rowi 30000 LA
comarmidos recubisrtos con pelicula. 4 comprimidas. PVP (VAL 16.73 € 12. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSAGION. Medicamants siujetn a prescripcion médica. Aportackin normal,



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Slinda 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Comprimidos recubiertos con pelicula
activos blancos: Cada comprimido contiene 4 mg de drospirenona. Comprimidos recubiertos con pelicula de placebo verdes: El comprimido no contiene sustancias activas.
Excipiente(s) con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con pelicula blanco activo contiene 17,5 mg de lactosa. Cada comprimido recubierto con pelicula verde de

placebo contiene 55,5 mg de lactosa. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula
(comprimido). El comprimido activo es redondo, blanco y con las letras “E” y “D” grabadas en caras opuestas, con un didmetro de 5 mm. El comprimido placebo es redondo,
verde y con la letra “E” y el nimero “4” grabados en caras opuestas, con un didmetro de 5 mm. 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas. Anticoncepcion. 4.2
Posologia y forma de administracion. Posologia: Cémo tomar Slinda. Debera tomarse un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un comprimido blanco
activo durante los primeros 24 dias y un comprimido verde inactivo durante los siguientes 4 dias. Los comprimidos deben tomarse todos los dias aproximadamente a la
misma hora de forma que el intervalo de tiempo entre dos comprimidos sea siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en el orden mostrado en el blister. Se
proporcionaran pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. La mujer debe elegir la pegatina que empieza con el dia que comienza a tomar los comprimidos y pegarla en
el blister. El primer comprimido del tratamiento debe tomarse el primer dia del sangrado menstrual y después, la toma de comprimidos debe ser continua. Una vez finalizado
el envase, se empezara inmediatamente después el siguiente envase sin hacer descanso en la toma de comprimidos. C6mo comenzar a tomar Slinda. Si no se ha usado
ningun anticonceptivo hormonal (en el mes anterior). Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (el primer dia del sangrado menstrual). De
esta manera, no son necesarias medidas anticonceptivas adicionales. Tras un aborto en el primer trimestre. Tras un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar
Slinda inmediatamente después del aborto. En este caso no es necesario usar un método anticonceptivo adicional. Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre. Se
recomienda empezar el tratamiento anticonceptivo con Slinda entre los dias 21 y 28 después del parto o un aborto en el segundo trimestre. Si el tratamiento anticonceptivo
con Slinda se inicia mas tarde de estas fechas, pero antes de tener la menstruacién, se debe descartar el embarazo y utilizar un método anticonceptivo adicional durante la
primera semana. Para mujeres en periodo de lactancia, ver seccion 4.6. Para sustituir una anticoncepcién hormonal combinada (anticoncepcion oral combinada (AHC), anillo
vaginal o parche transdérmico). La mujer debe empezar Slinda preferentemente el dia después del ultimo comprimido activo (el Ultimo comprimido que contienen la
sustancia activa) de su anterior AHC o del dia que se retira el anillo vaginal o el parche transdérmico. En estos casos, no es necesario el uso de un anticonceptivo adicional. La
mujer también puede empezar Slinda como tarde al dia siguiente del periodo de descanso habitual, ya sea sin la toma de comprimidos, sin la aplicacion del parche o sin la
utilizacién del anillo o del intervalo de comprimidos de placebo de su AHC anterior, sin embargo, se recomienda utilizar un método anticonceptivo adicional durante los 7
primeros dias. Cambios a partir de un método con progestdgeno solo (pildora con solo progestdgeno (POP), inyeccion o implante) o a partir de un sistema de liberacion
intrauterino de progestdgeno (SLI). La mujer puede sustituir la POP en cualquier momento y empezar a tomar Slinda al dia siguiente, dentro de las 24 horas posteriores a la
interrupcién de la POP anterior. La mujer puede sustituir un implante o SLI el mismo dia de su extraccién. La mujer puede cambiar el uso de un inyectable anticonceptivo y
empezar Slinda el dia que le correspondiese la siguiente inyeccidn. En todos los casos, no es necesario el uso de un anticonceptivo adicional. Recomendaciones en caso de
olvido de la toma de algin comprimido. Los comprimidos se deben tomar cada 24 horas. Si la usuaria se retrasa en la toma de cualquier comprimido, la proteccién
anticonceptiva puede verse reducida por lo que se debe considerar el uso de un método anticonceptivo de barrera adicional, como por ejemplo un preservativo, durante los
siguientes 7 dias. Debe tomar el comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira tomando
los comprimidos restantes a su hora habitual. Si el olvido del comprimido se produce en la primera semana después del inicio de Slinda y mantuvo relaciones sexuales la
semana anterior al olvido del comprimido, se debe considerar la posibilidad de embarazo. Si el olvido del comprimido se produce en la tercera semana de toma de
comprimidos, el riesgo de reduccidn de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania de la toma de 4 dias de comprimidos sin hormonas. Sin embargo,
ajustando el calendario de toma de comprimidos, atn se puede prevenir la reduccién de la proteccién anticonceptiva. La usuaria debe tomar el Gltimo comprimido olvidado
tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los comprimidos restantes a su hora habitual. Se
aconseja a la usuaria no tomar los comprimidos de placebo y continuar con el siguiente blister de comprimidos activos. Recomendacion en caso de trastornos
gastrointestinales. En caso de alteraciones gastrointestinales graves (p.ej.: vdmitos o diarrea), la absorcion puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas
adicionales. Si se producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe tomar un nuevo comprimido (de reemplazo) lo antes posible. El nuevo
comprimido debe tomarse, si es posible, en las 12 horas siguientes de la hora habitual a la que se toman los comprimidos. Si han transcurrido mas de 12 horas, se deberan
seguir las recomendaciones referentes al olvido de la toma de comprimidos, tal como se expone en la seccidn 4.2. “Recomendaciones en caso de olvido de la toma de algun
comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su pauta normal de toma de comprimidos, deberd tomar el/los comprimido/s adicional/es necesario/s de otro envase. Poblacién
pediatrica. La seguridad y eficacia de Slinda se ha establecido en mujeres en edad reproductiva. Se espera que la seguridad y eficacia sea igual en adolescentes en la post
pubertad menores de 18 afios y en usuarias de 18 afios y mayores. No esta indicado el uso de este producto antes de la menarquia. Forma de administracién: Uso oral. 4.3
Contraindicaciones: Los anticonceptivos con solo progestdgeno (POPs) como Slinda no deben usarse en presencia de ninguna de las condiciones expuestas abajo. Si
cualquiera de estas condiciones aparece por primera vez durante el uso de Slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento. Trastorno tromboembdlico venoso

activo. Presencia o antecedentes de transtornos hepaticos graves mientras los valores de la funcidn hepatica no se hayan normalizado. Insuficiencia renal grave o fallo renal
agudo. Existencia o sospecha de neoplasias malignas influenciadas por los esteroides sexuales. Hemorragia vaginal no diagnosticada. Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Si alguna de las circunstancias o factores de riesgo que se
mencionan a continuacidn esta presente, los beneficios de Slinda deben valorarse frente a los posibles riesgos para cada mujer de forma individual y comentarlo con la mujer
antes de que decida empezar a tomar Slinda. Si se agrava, agudiza o aparece por primera vez alguna de estas condiciones, la mujer debera contactar con su médico. El medico
debera decidir si el tratamiento con Slinda debe ser interrumpido. Hiperpotasemia. La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de
potasio. En muchos casos, no se esperan subidas de los niveles de potasio. Sin embargo, se recomienda controlar los niveles de potasio en sangre durante el primer ciclo de
tratamiento en mujeres con insuficiencia renal y un nivel sérico de potasio en el rango superior de referencia previo al tratamiento, y durante el tratamiento concomitante
con medicamentos ahorradores de potasio (ver seccidn 4.5). Trastornos vasculares. La evidencia de asociacion entre medicamentos con solo progestageno y un aumento del
riesgo de infarto de miocardio o tromboembolismo cerebral a partir de estudios epidemioldgicos es poco concluyente. Sin embargo, el riesgo de que ocurran eventos
cardiovasculares o cerebrales se relaciona con el aumento de la edad, la hipertension y el tabaco. En mujeres con hipertension, el riesgo de derrame cerebral se ve un
aumentado ligeramente con el uso de medicamentos con solo progestageno. Aunque no sea estadisticamente relevante, algunos estudios indican que puede haber un leve
aumento de riesgo de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) asociado al uso de preparaciones con solo progestageno. Generalmente los
factores de riesgos conocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen antecedentes familiares o personales positivos (TEV en un hermano o padre a una edad
relativamente temprana), edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o trauma mayor. El tratamiento debe interrumpirse inmediatamente en caso de que
aparezcan o haya sospecha de sintomas de un evento trombético arterial o venoso y debe considerarse la interrupcién de Slinda en caso de inmovilizacién prolongada debida
a una cirugia o enfermedad. Metabolismo dseo. El tratamiento con Slinda conlleva la disminucion de los niveles séricos de estradiol al valor correspondiente a la fase folicular
temprana. Actualmente se desconoce si la disminucidn de los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante en la densidad mineral ésea. La
pérdida de densidad mineral 6sea es de especial consideracién durante la adolescencia y la madurez temprana, periodo critico para el crecimiento de los huesos. Se
desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacién reducira el nivel maximo de masa ésea y aumentara por tanto el riesgo de fractura en el futuro.
Cdncer de mama. Un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos demostré que hay un pequefio aumento de riesgo relativo (RR=1,24) de diagnosticar cancer de mama en
mujeres que estan actualmente tomando anticonceptivos orales (ACO), sobre todo si se trata de preparaciones de estrégenos-progestagenos. El exceso de riesgo desaparece
de forma gradual durante los 10 afios posteriores al cese del uso de ACO combinados. Debido a que el cancer de mama es poco habitual en mujeres menores de 40 afios, el
numero excesivo de canceres de mama diagnosticados en usuarias que toman ACO combinados es pequefio en relacidn al riesgo general de cdncer de mama. Estos estudios
no muestran evidencias de causalidad. La tendencia del aumento de riesgo observada puede ser debida a un diagndstico temprano de cdncer de mama en usuarias con ACO,
al efecto bioldgico de los ACOs o una combinacién de ambos. El cancer de mama diagnosticado en pacientes con ACO suele estar menos avanzado clinicamente que el cancer



diagnosticado en aquellas que nunca han usado ACOs. El riesgo de ser diagnosticada de cancer de mama en pacientes que toman preparaciones con solo progestageno es
probablemente de la misma magnitud que el asociado a las que toman ACO combinados. Sin embargo, para las preparaciones con solo progestageno, la evidencia disponible
se basa en una poblacién de pacientes mucho menor y por tanto es menos concluyente que para las pacientes con ACOs. Otros tumores. Raramente se han detectado
tumores hepaticos benignos en pacientes con anticonceptivos hormonales combinados, y aun es mds rara la deteccion de tumores hepaticos malignos. En casos aislados,
estos tumores han provocado hemorragias intraabdominales con riesgo para la vida. Cuando aparecen dolor severo en la parte superior del abdomen, agrandamiento del
higado o sefiales de hemorragia intraabdominal debe considerarse un tumor hepatico en el diagndstico diferencial. Embarazo ectdpico. La proteccion contra los embarazos
ectdpicos con tratamientos tradicionales exclusivamente con solo progestagenos no es tan buena como con los anticonceptivos orales combinados, lo que se ha relacionado
con la frecuencia de ovulacién durante el uso de pildoras con solo progestageno. A pesar de que Slinda inhibe la ovulacidon, el embarazo ectépico debe considerarse en el
diagnostico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal. Funcién hepdtica. Suspenda Slinda si aparece ictericia. Las hormonas esteroideas se metabolizaran
pobremente en pacientes con la funcidén hepdtica dafiada. Se debe interrumpir Slinda ante alteraciones agudas o crdnicas en la funcién hepatica hasta que los marcadores
hepaticos vuelvan a su estado normal y se descarte la causalidad con Slinda. Diabetes. A pesar de que los progestagenos pueden tener efecto en la resistencia periférica a la
insulina y a la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia para alterar el régimen terapéutico normal en diabéticas que toman pildoras con solo progestdgeno como Slinda. Sin
embargo, las pacientes diabéticas deben ser observadas cuidadosamente durante los primeros meses de tratamiento. Debe prestarse especial atencion a aquellas pacientes
diabéticas con intervencion vascular. Otras condiciones. Si durante el uso de Slinda se desarrolla hipertensién, o si una subida significativa de la presion sanguinea no
responde al tratamiento antihipertensivo, debe considerarse la interrupcidon de Slinda. Como en el caso de otros anticonceptivos hormonales, puede aparecer cloasma,
especialmente en mujeres con historial de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol y a la radiacion ultravioleta mientras
tomen Slinda. El estado depresivo es un efecto indeseado bien conocido durante el uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un
factor de riesgo conocido para el suicidio. Se aconsejard a las mujeres que contacten con su médico en casos de cambios de humor o sintomas depresivos, que aparezcan en
las primeras etapas del tratamiento. Las siguientes circunstancias han sido notificadas tanto durante el periodo de embarazo como durante el tratamiento con esteroides
sexuales, aunque no se ha establecido asociacién con el tratamiento con progestagenos: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de célculos biliares;
porfiria; lupus sistémico eritematoso; sindrome urémico hemolitico; Corea de Sydenham; herpes gestacional; otosclerosis relacionada con la pérdida de audicién; angioedema
(hereditario). Cada comprimido activo blanco contiene 17,50 mg de lactosa anhidra y cada comprimido de placebo verde contiene 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorciéon de de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Exploracién/consulta médica. Antes de iniciar o retomar el tratamiento con Slinda debe hacerse una historia médica completa (incluyendo los antecedentes familiares) y debe
descartarse el embarazo. Debe medirse la presion sanguinea y realizar un examen fisico guidandose por las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y advertencias (ver seccion
4.4). Ademas, se debe indicar a la mujer que lea detenidamente el prospecto y que sigua las indicaciones dadas. La frecuencia y naturaleza de los controles deben basarse en
guias establecidas y adaptadas a cada mujer de forma individual. Se ha de informar a la mujer de que los anticonceptivos orales no protegen contra las infecciones por VIH
(SIDA) ni de otras enfermedades de transmisidén sexual. Cambios en el patrén normal del sangrado menstrual. Se puede producir la interrupcion del patrén de sangrado
menstrual durante el uso de anticonceptivos hormonales que inhiben la ovulacidn, incluido Slinda (ver seccion 5.1). Si el sangrado es muy frecuente e irregular, debe
considerarse el uso de otro método anticonceptivo. Si los sintomas contintdan, deben descartarse causas organicas. El manejo de la amenorrea durante el tratamiento
depende de si se han tomado o no los comprimidos de acuerdo a las instrucciones y debe incluir un test de embarazo. El tratamiento debe suspenderse si se produce un
embarazo. Reduccidn de la eficacia: La eficacia de la pildora con solo progestageno puede disminuir por ejemplo en el caso de olvidar la toma de un comprimido (ver seccién

4.2), de alteraciones gastrointestinales (ver seccién 4.2) o en caso de medicacién concomitante (ver seccidn 4.5). Pruebas de laboratorio: El uso de esteroides anticonceptivos

puede influir en los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, como en los parametros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, niveles séricos de
proteinas (transportadoras), como p.ej. la globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones lipidicas/lipoproteicas, parametros del metabolismo de los
carbohidratos y pardmetros de la coagulacién y la fibrindlisis. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Influencia de otros medicamentos sobre
Slinda. Se pueden producir interacciones entre Slinda y otros medicamentos que inducen las enzimas microsomales. Esto puede dar lugar a un aumento del aclaramiento de
las hormonas sexuales y a producir sangrado intermenstrual y/o fallo de la anticoncepcién. Manejo. La induccién enzimatica se puede producir al cabo de unos dias de
tratamiento. La méxima induccién enzimatica se observa generalmente en pocas semanas. Tras suspender el tratamiento farmacoldgico, la induccién enzimatica puede durar
aproximadamente 4 semanas. Tratamientos a corto plazo. Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores enziméticos deben utilizar temporalmente un método
de barrera u otro método anticoncepctivo ademas del POP. El método de barrera debe utilizarse durante todo el tiempo del tratamiento farmacoldgico concomitante y
durante los 28 dias siguientes a su suspension. Si el tratamiento farmacolégico dura mas alla del final de los comprimidos activos del envase del POP, se deben descartar los
comprimidos placebo y empezar el siguiente envase de POP de inmediato. Tratamientos de larga duracién. En mujeres en tratamiento de larga duracién con principios activos
inductores enzimaticos, se recomienda usar otro método fiable de anticoncepcién no hormonal. Las siguientes interacciones han sido descritas en la literatura (generalmente
con anticonceptivos hormonales combinados, pero ocasionalmente con anticonceptivos con sélo progestageno). Sustancias que aumentan el aclaramiento de hormonas
anticonceptivas (disminucion de la eficacia anticonceptiva debido a la induccién enzimdtica), p.ej: Barbituricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina, y
medicacién para el VIH ritonavir, nevirapina y efavirenz, y posiblemente también felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos que contengan la planta
medicinal Hierba de San Juan (hypericum perforatum). Sustancias con efectos variables en el aclaramiento de hormonas anticonceptivas: Cuando se administran junto con
hormonas sexuales, muchas combinaciones entre inhibidores de la peptidasa del VIH (ej. Ritonavir, nelfinavir) e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (ej.
Nevirapina. efavirenz) y/o combinaciones con medicamentos contra el virus de la Hepatitis C (VHC) (ej. Boceprevir, telaprevir), puede aumentar o disminuir la concentracion
plasmatica de progestinas. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente relevante en algunos casos. Por tanto, se debe consultar la informacion de prescripcion del
tratamiento concomitante para VIH/VHC para identificar interacciones potenciales y cualquiera de las recomendaciones relacionadas. En caso de cualquier duda, las mujeres
en tratamiento con el inhibidor de la proteasa o el inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa, deben utilizar un método anticonceptivo de barrera adicional.
Sustancias que disminuyen el aclaramiento de hormonas anticonceptivas (inhibidores enzimdticos): La relevancia clinica de las posibles interacciones con inhibidores
enzimaticos sigue siendo desconocida. La administracion concomitante de inhibidores fuertes o moderados del CYP3A4 como antiflingicos azoles (ej. fluconazol, itraconazol,
ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrélidos (ej. claritromicina, eritromicina), diltiazem y zumo de pomelo puede aumentar las concentraciones plasmaticas de la
progestina. En un estudio de dosis multiples que evalud la co-administracidn diaria (10 dias) del inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol con dos preparaciones hormonales
que contienen drospirenona (drospirenona 3 mg + estradiol 1,5 mg y drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg), el aumento del AUC (0-24h) de la drospirenona fue de 2,30
y 2,70 veces, respectivamente. Influencia de Slinda sobre otros medicamentos. Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros principios
activos. Por consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. €j., ciclosporina) o disminuir (p. ej., lamotrigina). Basandose en estudios in vitro y
en estudios de interaccion in vivo en mujeres voluntarias tratadas con omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se establece que es poco probable que
se produzca una interaccidn clinica relevante de drospirenona con el metabolismo del citocromo P450 de otros principios activos. Interacciones farmacodindmicas. Los datos
publicados no han mostrado un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio después del uso concomitante de dropirenona e inhibidores de la ECA o AINE, en
pacientes con insuficiencia renal. No se ha estudiado el uso concomitante de Slinda con antagonistas de la aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso,
debe monitorizarse el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento (ver seccién 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: Slinda no esta indicado durante
el embarazo. Si se produjera un embarazo durante el tratamiento con Slinda, debe suspenderse su administracion. Estudios epidemiolédgicos no han revelado ni un aumento
del riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de mujeres que tomaron drospirenona antes del embarazo, ni un efecto teratogénico cuando la drospirenona fuera
tomada de forma inadvertida durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccidn 5.3). Basandose en estos datos en animales,
no se pueden descartar los acontecimientos adversos debidas a la accion hormonal de los principios activos. Lactancia: Se pueden excretar cantidades insignificantes de
drospirenona a través de la leche materna. La dosis diaria de drospirenona en el bebé es < 1% de la dosis materna. Por tanto, a las dosis terapéuticas de Slinda, no se esperan



efectos en los lactantes/nifios lactantes. En base a los datos disponibles, Slinda puede usarse durante la lactancia. Fertilidad: Slinda estd indicado para la prevencion del

embarazo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios con Slinda para evaluar los efectos sobre la capacidad para

conducir y utilizar maquinas. No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas por usuarias de anticonceptivos hormonales. 4.8 Reacciones

adversas. Los cambios en el patron de sangrado menstrual fue una reaccidon adversa comunicada de forma frecuente durante los ensayos clinicos(ver seccion 5.1). Las

reacciones adversas observadas con mas frecuencia en los ensayos clinicos a largo plazo de mas de 9 ciclos de tratamiento con drospirenona (2.700 mujeres) fueron acné
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(3,8%), metrorragia (2,9%), dolor de cabeza (2,7%) y dolor de pecho
(2,2%). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que
han sido notificadas en los ensayos clinicos a corto y largo plazo con
Slinda se listan en la siguiente tabla. Todas las reacciones adversas
estan enumeradas conforme al sistema de clasificacién de érganos
y frecuencia: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a <
1/1.000). Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es
sospechas de
medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisién

importante notificar reacciones adversas al
continuada de la relacién 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:
https://www.notificaram.es. 6 . DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista

de excipientes. Comprimidos recubiertos con pelicula activos

blancos: Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina. Lactosa.
Silice coloidal anhidro (E551). Estearato de magnésio (E470b).
Cubierta del comprimido: Alcohol polivinilico. Didxido de titanio
(E171). Macrogol. Talco (E553b). Comprimidos recubiertos con
pelicula de placebo verdes: Nicleo del comprimido: Lactosa
monohidrato. AlImidén de maiz. Povidona. Silicie coloidal anhidro
(E551). Estearato de magnésio (E470b). Cubierta del comprimido:
Hipromelosa (E464). Triacetina. Polisorbato 80 (E433). Didxido de
titanio (E171). Laca de aluminio indigo carmin (E132). Oxido de
hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3
Periodo de validez. 24 meses. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. No conservar a temperatura superior a 252C. 6.5
Naturaleza y contenido del envase. Blisters de PVC-PVDC/Aluminio
que contienen 28 comprimidos recubiertos con peliculas (24
comprimidos recubiertos con pelicula activos blancos y 4
comprimidos recubiertos de placebo con pelicula verde). Tamafios

de envase: envases calendarizados de 1x28, 3x28, 6x28 y 13x28
comprimidos recubiertos con pelicula. Ademas de la caja de cartoén,
se incluye un estuche de carton para el blister. Puede que no estén
comercializados todos los tamafios de envase. 6.6 Precauciones
especiales de Este
medicamento puede suponer un riesgo para el medioambiente (ver

eliminacion y otras manipulaciones.

seccion 5.3). La eliminacién 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: Exeltis Healthcare S.L. Avenida de Miralcampo, 7. Poligono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares.
Guadalajara. Espafia. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 84.603. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION:
Octubre 2019. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESENTACION Y PRECIO: Slinda 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula — 28 comprimidos:
PVP 14,41 €; PVP IVA 14,99 €; Slinda 4 mg comprimidos recubiertos con pelicula — 3x28 comprimidos: PVP 38,43 €; PVP IVA 39,96 € 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta médica.



