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Alcanzan altos niveles en la mitad del ciclo menstrual y luego en la fase IUtea, sus niveles
son mas bajos pero mantenidos por mas tiempo. El estradiol es la principal la fuente de
estrogenos en las mujeres en edad fértil y sus niveles séricos de van desde 0.18 a 1.1
nmol/L durante los diferentes estados del ciclo menstrual. Es metabolizado mediante
oxidacion y transformado a Estrona que es el principal estrégeno encontrado en la sangre
el que luego es biotransformado a Estriol. Los efectos que producen el estradiol sobre el
sistema genitourinario; son variados y van desde la preparacién de la mucosa para la
accion de la progesterona, aumento de la actividad mitética del endometrio y miometrio,
aumento del espesor del epitelio vaginal hasta la produccion de moco cervical no apto
para los espermios.

Dienogest (DNG), el cual contiene un Unico grupo 17a-ciano-metil, es un progestageno
que combina las propiedades de la progesterona y de los derivados de la 19
Nortestosterona. Presenta una moderada afinidad por los receptores de la progesterona,
pero con accion progestacional y antiandrogénica significativa y solo una moderada
actividad antigonadotréfica. La afinidad por los receptores progestagenos produce, de
forma generalizada, la transformacion secretora del endometrio. Su unién a los receptores
de progesterona ubicados en el Gtero es 10% veces menor que la misma progesterona u
otros progestagenos sintéticos, pero aparentemente presenta un efecto selectivo por el
endometrio. El enlace a receptores de  glucocorticoides y andrégenos es bajo y a los
receptores de mineralocorticoides y estrégenos es insignificante. Otros estudios
demostraron que Dienogest no se enlaza a globulinas que enlazan hormonas sexuales ni
tampoco a las que ligan a corticoides.

En mujeres con hiperandrogenismo disminuye significativamente el volumen de las
glandulas sebaceas y de los foliculos pilosos; hirsutismo y seborrea también se ven
mejoradas. Ademas muestra una significante actividad progestacional y también
antiproliferativa distinto a otros progestagenos.

Otros efectos gonadotréficos son la reduccion en la produccién de andrégenos de las
células de los ovarios y glandula adrenal. Un efecto antiandrogénico, es la estimulacion a
la liberacién de la hormonas ligadoras de hormonas sexuales (SHBG) desde el higado,
con lo que se consigue una disminucion de la testosterona libre y total circulantes en los
tejidos periféricos.

Eficacia Terapéutica

Dienogest ha demostrado su capacidad de inhibir la fertlidad en modelos de
experimentacion animal, cuando se administra de forma post coital, al conseguir la
inhibicion de la fertilizacion del évulo y la anidacion uterina, y al acelerar el transporte
tubarico con cambios morfolégicos endometriales (Foster y Wilde, 1998).

Se realizé un estudio sobre 2291 mujeres en edad fértil (Moore y cols, 1995) en
tratamiento con DNG (2mg/dia) y EE (30 ug/ dia) durante ciclos de 21 dias de tratamiento,

Pagina 2 de 16

{ ,--__-\-r, .""u
\FOLLE
|

\




REF.: MT689083/15 REG. ISP N° F- 20105/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TINELLE 3 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

tras los cuales se obtuvo un indice de Pearl [que equivale a la razon de fallo, entendido
como embarazo, por 100 mujeres afio dividido por el nimero de meses de exposicién y
multiplicado por 1200] de 0.2, es decir menor de 0.5, lo que indica una elevada efectividad
contraceptiva. Diversos estudios de busqueda de dosis indican que se requiere una dosis
minima de 1 mg/dia para inhibir la ovulacién durante los ciclos menstruales.

Para evaluar la eficacia en el control de ciclos menstruales, un estudio clinico
multicéntrico, evaludé la ocurrencia de sangrados intermenstruales y amenorreas. El
sangramiento intermenstrual se ve inicialmente incrementado entre un 3-5% de las
mujeres; luego de 1 a 3 ciclos, decrece rapidamente a menos del 1%. La duracion del
periodo permanece inalterado en 28 dias. La duracién del sangramiento menstrual es
acortada de 5 a 4 dias aproximadamente luego de un tratamiento de 6 ciclos. La
intensidad del sangramiento también es reducida. La frecuencia de dismenorrea es
disminuida notablemente y por ultimo, la amenorrea es reducida en alrededor de 3%.

Un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, no controlado fase I, realizado en Polonia
y Republica Checa en mujeres en edad fértil (18-35 anos) durante 12 ciclos, analizé la
eficacia y seguridad de EE/DNG (0.03mg/2mg). Se encontrd que EE/DNG proveia de una
segura inhibicion de la ovulacion y permitia un buen control del ciclo, reducia la incidencia
de sangramientos intermenstruales y la frecuencia de dismenorreas. Ademas por el efecto
antiandrogenico de dienogest, no se presentaron manchas en la piel, pelo graso y acné,
condiciones propias de los progestagenos con actividad androgénica. La tensién mamaria

y el dolor de cabeza fueron las complicaciones mas comunes y frecuentes que se
presentaron en el tratamiento.

La combinacion de DNG (2mg/dia) y EE (30 pg/ dia) incrementa los concentraciones
séricas de SHBG, como también decrece los niveles de andrégenos séricos; testosterona
total entre un 17 y un 40%, testosterona libre entre un 48 y un 54% y sulfato
dehidroepiandrosterona en un 51%. EE/DNG no afecta las concentraciones séricas de 5a-
dehidrotestosterona (DHT) (Oettel et al, 1998).
Un estudio doble ciego, a 20 pacientes con acné. los que fueron tratados con EE/DNG,
mostré que presentaban un 87% de mejoria en un tratamiento de 6 ciclos. El area de las

glandulas sebaceas disminuye significativamente entre un 14.4 % a 7.4 % en un periodo
de 6 ciclos.

Goles et al. 2002; 2002a, estudiaron los efectos androgeénicos relacionados a la terapia
contraceptiva oral. En dos estudios clinicos multicéntricos analizaron la mejoria de las
manchas de la piel y la grasa capilar, en uno de ellos, el 70% de las mujeres reportaron

una disminucion en la grasa capilar y un 81% de ellas mejoro los desordenes grasos de la
piel, luego de 6 ciclos de tratamiento.
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El efecto antiandrogénico de DNG tiene un potencial beneficio sobre las alteraciones
cutaneas ya que puede reducir la seborrea, el acné, hirsutismo y la pérdida de pelo
relacionada con el incremento de andrégenos (Schneider, 2000).

Un estudio abierto, no controlado, multicéntrico fase Il de 29 mujeres, muestra los
cambios en el metabolismo de carbohidratos al finalizar un tratamiento de 3 ciclos. Se
observo un suave pero significativo incremento en las concentraciones séricas de insulina
y peptido-C pero las concentraciones séricas de glucosa y HbA1c, como la razon
insulina/glucosa, no se vieron incrementadas significativamente.

Las diferencias entre placebo y EE 0.03mg/DNG 2mg en relacién a su influencia en el
sistema hemostatico, fueron incluidas en un estudio randomizado, doble ciego, no
controlado sobre 40 mujeres entre 19 y 35 a afios de edad. La actividad del factor VIl y de
la proteina C fueron incrementadas en el grupo con CO por sobre el grupo placebo, en el
cual sus actividades disminuyeron. La actividad fibrinolitica, mediada por los niveles de
plasminogeno, también se incrementaron con respecto al placebo. Estos datos sugieren
que los CO producen una estimulacion en el sistema hemostatico tanto para la activad pro
coagulatoria como la fibrinolitica.

Estudios Comparativos

Con respecto a la eficacia terapéutica de EE/DNG en el tratamiento de pacientes con
acné, (Moore et al. 1999b), demostraron que las dosis de etinilestradiol/dienogest son
equipotentes a una combinacion de etinilestradiol 35 ug/Ciproterona acetato 2 mg.

No se observé diferencias en el efecto sobre el metabolismo de carbohidratos entre la
combinaciéon de EE/DNG y los CO que contienen Levonorgestrel (LNG) (Boehme and
Moore, 2001), dado que la leve hiperinsulimenia y resistencia a la insulina son similares a
las mostradas por otros contraceptivos orales

El metabolismo del estradiol endégeno presenta especial interés en pacientes con riesgo
de cancer de mamas, dado que el incremento de unos de sus metabolitos, D-ring por
sobre el A-ring, puede jugar un rol importante en el desarrollo de esta patologia. Se
estudio el efecto de la terapia de reemplazo hormonal (TRH; estradiol valerato con o sin
dienogest) y de los métodos CO (EE 0.03 mg/DNG 2 mg y EE/acetato de noretisterona)
para la produccion de los metabolitos en una razén de D-ring/A-ring. Se observd que
usando la combinacion EE/DNG (0.03mg/2 mg) se reduce significativamente la razon de
los metabolitos, por lo que esta combinacion, no incrementaria el riesgo de cancer de
mamas, ademas puede ejercer un efecto beneficioso en el metabolismo del estradiol.

Kingler G et al., compararon los efectos de los CO en el sistema inmune de EE

0.03mg/DNG 2mg y EE 0.02mg/Desogestrel (DG) 0.15mg. Se encontré que EE/DNG
incrementaba las macroglobulinas pero reducia los linfocitos CD4 luego de 10 dias de
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tratamiento. La actividad fagocitaria no fue afectada por ninguna de las dos
combinaciones y ambas disminuyeron los niveles sérico de IgA, IgG y IgM.

Un estudio clinico doble ciego, controlado, randomizado bicéntrico (Wiegratz et al, 2002)
analizo el efecto de los CO en el metabolismo de los lipidos. Se compararon EE/DNG (en
dosis de 0.03mg/2mg y de 0.02mg/2mg); EE 0.01 mg/Estradiol Valerato (EV)
2mg/dienogest 2mg o EE 0.02 mg/levonorgestrel (LNG) 0.1mg. No se observaron claras
diferencias entre los efectos que producian las formulaciones con DNG y las que
contenian LNG. En las CO con dienogest se observo un incremento significativo en los
niveles de triglicéridos y un incremento no significativo en los niveles de HDL. La
lipoproteina (a) presento una importante reduccion con EE 0.03mg/DNG y EE/LNG en
comparacion con los otros.

MECANISMO DE ACCION

Los estrogenos incluidos los administrados oralmente, difunden pasivamente a través de
la membrana celular y se enlazan a los receptores de estrogenos presentes en el nicleo
de las células. Estos receptores se encuentran en el tracto reproductor femenino, mamas,
glandula pituitaria, hipotalamo, hueso, higado y otros tejidos. Al unirse los estrogenos a
sus receptores, éstos interactlian con secuencias de nucleétidos especificos presentes en
genes target, y esta interaccién aumenta, o disminuye en algunos casos, la transcripcion
de genes regulados por hormonas. El complejo estroégeno-receptor se enlaza a ADN y
estabiliza un complejo multiproteinico que incluye la ARN-polimerasa y otras proteinas
necesarias para la iniciacion de la sintesis de ARN.

Los progestagenos son mediados por un receptor de progesterona (RP) intracelular
localizado en el nlcleo de la célula target, al unirse provoca un cambio conformacional, el
cual es asociado con la transformacién del RP a una forma activa gue puede unirse en
forma especifica a los elementos del DNA, la cual se acompana de una dimerizacion. El
RP dimerizado, comprende 2 tipos de receptores proteicos de progesterona, el PR-A y
PR-B, los que se unen de forma especificas a secuencias de DNA, produciendo su efecto.
Los progestagenos disponibles actualmente, interactuan con los receptores de esteroides
incluyendo el receptor androgénico, glucocorticoideo, mineralocorticoideo y estrogénico,
de acuerdo a la selectividad de estas. Los derivados de la 19 Nortestosterona como el
dienogest son denominados moléculas puras ya que se unen exclusivamente con el
receptor de progesterona y no interfieren con otros receptores de esteroides.

La ingesta de derivados hormonal, como TINELLE 3, produce mediante un feedback
negativo la inhibicion de la liberacién de hormona liberadora de gonadatrofinas (GnRH) a
nivel de Hipotalamo, con lo que se inhibe la liberacion de FSH en la hipéfisis, al mismo
tiempo se inhibe la liberacién de LH, con esto se anula el pico ovulatorio, y a través de
este mecanismo de accion se produciria la inhibicion de la ovulacion.
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FARMACOCINETICA

ETINILESTRADIOL

Absorcion: EE es administrado por via oral se absorbe rapida y completamente, es
equipotente con una dosis de estradiol administrado |.M. Las concentraciones séricas
maximas (Cmax) de aproximadamente 88 a 100 pg/mL se alcanzan a las 1-2 horas luego de
la administracion de una dosis oral unica.

Distribucion: Los niveles séricos de EE disminuyen en dos fases: la fase de eliminacion
terminal se caracteriza por una vida media de aproximadamente 24 horas. El etinilestradiol
se une en gran medida, pero de forma inespecifica a la albumina sérica (aproximadamente
98.5%), e induce un aumento en las concentraciones séricas de SHBG. Se determind un
volumen de distribucion aparente de 5 L/Kg. La biodisponibilidad absoluta como resultado
de la conjugacién pre sistémica y del metabolismo de primer paso es de aproximadamente
del 60%

Metabolismo: EE es sometido a conjugacion pre sistémica tanto en la mucosa del
intestino delgado como en el higado. Es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacion aromatica, pero con formacién de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados con Aacidos
glucorénidos y sulfaricos. Estos metabolitos experimentan una extensa circulacién
enterohepatica y las bacterias en el tracto gastrointestinal hidrolizan estos conjugados
(excretados via bilis) con lo que el etinilestradiol es reabsorbido. La tasa de depuracion
metabolica del etinilestradiol es de aproximadamente 5 mL/min/Kg.

Eliminacion: No se elimina en forma intacta en grado significativo. La proporcion de
eliminacion urinaria:biliar de los metabolitos de etinilestradiol es de 4:6. La vida media de
eliminacion de los metabolitos es de 1 dia aproximadamente.

DIENOGEST

Absorcion: Se absorbe rapidamente por via oral. La concentracion maxima plasmatica
(Cmax) de dienogest fue de 53.68 pg/L y fue alcanzada luego de 1 hora. El area bajo la
curva de concentracion plasmatica luego de 24 horas (AUCo.4) fue de 482.6 pg/hiL.
Cuando se administraron dosis repetidas diariamente de dienogest durante un periodo de
12 semanas se obtuvieron valores de 66.47 ug/L y el tiempo de concentracion maxima
plasmatica (tmax) dio un valor de 1 hora.
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Distribucion: Dienogest presenta una alta unidn a proteinas plasmaticas, cerca del 90%,
pero no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) ni a la globulina
fijadora de corticoides (CBG). Su biodisponibilidad es del 90%.

Metabolismo: Después de la administracion oral de una dosis simple de dienogest, éste
inicialmente existe como predominantemente como forma inalterada en el plasma. Sin
embrago, luego de un tiempo es metabolizado a un gran numero de metabolitos, la
mayoria de los cuales son inactivos, a través de las vias de hidroxilacién, hidrogenacién,
aromatizacion y reacciones de conjugacion. Como estos metabolitos son rapidamente
filtrados desde el plasma, dienogest permanece como fraccion predominante.

Eliminacién: Los metabolitos son eliminados mayoritariamente por la orina durante las 24
horas después de la administracion de la droga. El 60% de la dosis se elimina a las 24
horas y el 86% a los 6 dias. El tiempo de vida media de eliminacion (t1/28) luego de una
dosis simple o repetida fue de 11.1 horas; el clearance aparente (CL/F) fue de 3.2 L.

INDICACIONES Y USOS
Anticoncepcién hormonal, tratamiento del acné moderadamente severo. refractario a

tratamiento local en mujeres en que la administracion de anticonceptivos orales no esta
contraindicada.

INTERACCIONES

Se han descrito interacciones farmacoldgicas de TINELLE 3 con determinados farmacos
que dan lugar a un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales, lo que podria
llevar a una falla del anticonceptivo produciendose hemorragias por disrupcion.

Estos son: hidantoinas, barbituricos, primidona, carbamazepina y rifampicina, diuréticos
como espironolactona, triamtereno, amilorida, suplementos de potasio, inhibidores de la
ECA (IECA; captopril, benazepril, lisinopril, enalapril), heparina, antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA IlI; candesartan, losartan, valsartan, telmisartan)
también se sospecha de la oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina,
fenilbutazona, warfarina, hidrocortisona, prednisolona, clofibrato, teofilina, morfina, acido
salicilico, atorvastatina, temazepam, ciclosporina, paracetamol y otros antiinflamatorios no
esferoidales (AINES), acido ascérbico, hierba de San Juan.

Parece que el mecanismo de esta interaccion se basa en las propiedades de induccion
enzimatica hepatica de estos farmacos. Habitualmente no se observa una induccién
enzimatica maxima durante 2-3 semanas, pero puede mantenerse entonces al menos
hasta por 4 semanas después de la suspension del tratamiento farmacologico.

En mujeres bajo tratamiento a largo plazo con farmacos inductores de enzimas hepaticas,
los expertos han recomendado aumentar la dosis de hormonas anticonceptivas. Si no
resulta deseable utilizar una dosis elevada de anticonceptivo o si parece no satisfactorio o
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poco fiable (por ejemplo, en caso de hemorragia irregular), se debe aconsejar otro método
anticonceptivo.

Tambien se han descrito fallas anticonceptivas con antibiéticos como ampicilinas y
tetraciclinas, aunque no se ha dilucidado el mecanismo de este efecto.

Las mujeres tratadas con rifampicina deben utilizar un método de barrera ademas del CO
mientras dure la administracion de rifampicina y en los 28 dias siguientes a su
suspension.

Alteraciones de Laboratorio

El uso de CO puede afectar los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, como los
parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles
plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, la globulina transportadora de
corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo
de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacién y la fibrindlisis. Por lo
general, los cambios permanecen dentro de los limites normales del laboratorio.

CONTRAINDICACIONES

No se deben emplear TINELLE 3 en presencia de cualquiera de las situaciones
enumeradas a continuacion y se debe suspender inmediatamente el uso de este
medicamento si se presenta cualquiera de ellas por primera vez durante su empleo:

* Trombosis (venosa o arterial) actual o antecedentes de la misma (por ejemplo,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular).

* Presencia o antecedentes de una trombosis (por ejemplo, ataque isquémico
transitorio, angina de pecho).

* Diabetes mellitus con compromiso vascular.

* La presencia de un factor de riesgo grave o de mdiltiples factores de riesgo de
trombosis arterial o venosa.

* Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa en tanto que los valores de
la funcién hepatica no hayan retornado a lo normal.

* Insuficiencia renal grave o fracaso renal agudo.

* Tumores hepaticos actuales o antecedentes de los mismos (benignos o malignos).

* Neoplasias conocidas o sospechadas de los drganos genitales o de las mamas, si son
influidas por los esteroides sexuales.

* Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

* Embarazo conocido o sospecha del mismo.

* Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del medicamento.

Hipertensién grave
* Dislipoproteinemia intensa
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» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

* Pancreatitis o una historia del mismo si se asocia con hipertrigliceridemia grave.

PRECAUCIONES GENERALES

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con TINELLE 3 es necesario obtener una

historia clinica y un examen fisico completo, éstos deben repetirse como minimo una vez
al afio durante el uso de los CO.

También es importante la evaluacion médica periddica, porque pueden aparecer
contraindicaciones o factores de riesgo (por ejemplo, antecedentes familiares de
trombosis arterial o venosa), por primera vez durante el empleo de TINELLE 3. La
frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben adaptarse a cada mujer, aunque
generalmente debe presentarse una especial atencién a la presion arterial, mamas,

abdomen y organos pélvicos, incluida la citologia cervical y pruebas de laboratorio
relevantes.

Si esta presente alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacion, hay que evaluar la relacién riesgo/beneficio del uso de TINELLE 3 para
cada mujer en particular y discutirlo con ella antes de que decida empezar a usarlos.

En caso de agravamiento, exacerbaciéon o aparicién por primera vez de cualquiera de
estas situaciones o factores de riesgo, la mujer debe ponerse en contacto con su médico,
quien decidira si se debe interrumpir su empleo.

Tromboembolismo Venoso

Estudios epidemiolégicos han sugerido una asociacion entre el uso de CO y un riesgo
incrementado de enfermedades tromboticas y tromboembélicas arteriales y venosas,
como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda vy
embolismo pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.

Durante el empleo de todos los CO, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV), que
se manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. Se han
comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos
sanguineos, por ejemplo, en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o
retinianas, en usuarias de CO. No existe un consenso sobre si la aparicién de estos
episodios se asocia al empleo de CO.

Los sintomas de trombosis venosa o arterial puede ser: dolor y/o inflamacion en una sola
pierna, dolor toracico intenso subito, el cual puede irradiar al brazo izquierdo o no, disnea
repentina, tos de inicio repentino, cefalea no habitual, intensa y prolongada, pérdida subita
de la visién, parcial o completa; diplopia, alteraciones del habla o afasia, vértigo; colapso
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con o sin convulsiones focales; debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forma
repentina a un lado o a una parte del cuerpo, trastornos motores, abdomen “agudo”.

El riesgo de tromboembolismo (arterial y/o venoso) aumenta con los siguientes factores:

e Edad.

* Tabaquismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo aumenta mas,
especialmente en mujeres mayores de 35 afos).

¢ Antecedentes familiares positivos (por ejemplo, tromboembolismo venoso en un

hermano o progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una

predisposicion hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar

la decisién de usar cualquier CO.

Obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 Kg/mZ2).

Dislipoproteinemia.

Hipertension.

Valvulopatia cardiaca.

Fibrilacién auricular.

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencién quirlrgica en las

piernas o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el

uso de CO (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de

antelacion) y no reanudarlos hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad.

® & @ @ o 9

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en el tromboembolismo venoso. Es preciso tener en cuenta el aumento del
riesgo de tromboembolismo en el puerperio.

Otras entidades meédicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:
diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico, enfermedad
inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de
celulas falciformes.

Un aumento de la frecuencia o intensidad de la migrafia durante el uso de CO (que puede

ser el inicio de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspensién inmediata
de los CO.

Tumores

En algunos estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del riesgo de cancer
cervical en usuarias de CO a largo plazo, pero sigue debatiéndose hasta que punto este
hallazgo es atribuible a los efectos de la conducta sexual que pueden inducir a error y a
otros factores, como el virus de papiloma humano (VPH).

Segun un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan
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usando actualmente CO. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los
10 afios siguientes a la suspension de los CO. Dado que el cancer de mama es raro en
mujeres menores de 40 afios, el diagnéstico de esta patologia en pacientes usuarias de
CO, es pequena en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos estudios no
aportan evidencia sobre causalidad. El patron observado de aumento del riesgo puede
deberse a un diagndstico de cancer de mama mas precoz en usuarias de CO, a los
efectos bioldgicos de los CO o a una combinacion de ambos. Los canceres de mamas
que se diagnostican en mujeres que han utilizado CO en alguna ocasion tienden a estar
menos avanzados desde el punto de vista clinico que los diagnosticados en quienes
nunca los han usado.

Debe considerarse la posibilidad de un tumor hepatico en el diagnostico diferencial de
mujeres que toman CO y presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de tamario
del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Otros

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno
pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan CO.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de la presién arterial en mujeres que
toman CO, son raros los casos de relevancia clinica. No se ha establecido la existencia de
una relacion entre el uso de CO y la hipertension clinica. No obstante, si aparece una
hipertension clinicamente significativa y sostenida cuando se usan CO, es prudente que el
médico retire el CO para tratar la hipertension.

Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar el COC si con el tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores de presién normales.

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica pueden obligar a suspender el
uso de CO hasta que los marcadores de funcion hepatica retornen a valores normales. La
recurrencia de una ictericia colestasica que se haya presentado por primera vez durante
el embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los CO.

Aunque los CO pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre
la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen
terapeutico en diabéticas que empleen CO. No obstante, las mujeres diabéticas que
tomen CO deben ser observadas cuidadosamente.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la
infeccion por el VIH (SIDA) ni contra otras infecciones de transmision sexual.
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Aunque no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacién, se ha
informado que las siguientes situaciones pueden ocurrir o empeorar con el embarazo y
con el uso de CO: ictericia y/o prurito relacionados con colestasias, formacion de calculos
biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémico, corea de
Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la audicidn relacionada con otosclerosis.

Todos los CO pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia por
disrupcion), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la
evaluacién de cualquier hemorragia irregular solo tendra sentido tras un intervalo de
adaptacion de unos tres ciclos. Si las irregularidades de sangrado persisten o se producen
tras ciclos que antes eran regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no
hormonales y estan indicadas medidas diagnosticas apropiadas para excluir trastornos
malignos o embarazo.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacion durante el
intervalo de toma de comprimidos blancos (placebo). Si ha tomado el CO siguiendo las
instrucciones, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin embargo, si no ha
tomado el CO correctamente antes de la primera hemorragia por deprivacién o si no se
presentan dos hemorragias por deprivacion de manera consecutiva, se debe descartar un
embarazo antes de seguir usando CO.

La eficacia de los CO puede disminuir si la mujer olvida tomar los comprimidos, en caso
de vomitos o si toma medicacion concomitante.

Embarazo y Lactancia
Estudios epidemiologicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de
defectos de nacimiento en hijos de madres que emplearon CO antes del embarazo ni de

efectos teratogénicos cuando se tomaron CO inadvertidamente durante la fase inicial de
la gestacion.

La lactancia puede resultar afectada por los CO, dado que éstos pueden reducir la
cantidad de leche y alterar su composicion, por lo tanto no se debe recomendar en

general el empleo de CO hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la
lactacion.

Pequenias cantidades de hormonas anticonceptivas y/o de sus metabolitos se pueden

eliminar por la leche, aunque no hay evidencia de que esto afecte negativamente la salud
del lactante.

REACCIONES ADVERSAS
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