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Segt’m la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la salud reproductiva es
un estado general de bienestar fisico, mental y social en todos los aspec-
tos relacionados con el sistema reproductivo, sus funciones y procesos. En

[:[]n[:ept[]s [:lave S[]h[e consecuencia, es la capacidad de disfrutar de una vida sexual satisfactoria sin
riesgos, de procrear o no, teniendo la libertad para decidir en qué momento y

Sallld [|E |a mlI]Br con qué frecuencia'.

Durante los ultimos afios, se ha registrado un creciente aumento de la de-

Eté;p.a_srde la \{'dla ‘?e l?jml”etr:l' . manda de servicios asistenciales relacionados con la esterilidad, lo que se
MUTICion y patoiogias dermatoiogicas debe probablemente a tres factores fundamentales:

| | Etapas vitales del ciclo de vida e | a poblacion estéril tiende a consultar méas frecuentemente, debido a la ma-
de la mujer yor accesibilidad a los servicios altamente especializados y a una creciente
2 | Nutricion en las diferentes etapas confianza en su eficacia.
de la mujer e | a perspectiva vital de las mujeres en las sociedades desarrolladas se ha
3 (I;atlt)logiqs dermatoldgicas frecuentes transformado profundamente en los Ultimos afios. Este cambio se ha tradu-
e la mujer
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cido en su incorporaciéon masiva al mundo laboral, lo que
ha generado consecuencias personales de indudable tras-
cendencia reproductiva, como el retraso en el estableci-
miento de uniones personales estables, el uso de anticon-
ceptivos para retrasar las gestaciones y el incremento de
la denominada «edad reproductiva social».

e Elincremento en la demanda de técnicas de reproduccion
asistida (TRA) de mujeres sin pareja masculina, sea de
parejas homosexuales o bien de mujeres que desean
afrontar la maternidad de forma individual.

Esterilidad e infertilidad

La esterilidad es la incapacidad para lograr la gestacion tras
1 afio de relaciones sexuales con frecuencia normal y sin
uso de ningln método anticonceptivo. Afecta al 15% de la
poblacion en edad reproductiva en los paises occidentales,
es decir, a una de cada seis parejas.

La probabilidad de gestacion esponténea es claramente
dependiente del tiempo. El 85% de las parejas logran es-
pontdneamente una gestacion en el transcurso del primer
afio, y un tercio de estos embarazos ocurre en los 3 prime-
ros meses de ese periodo. En los 12 meses siguientes, con-
seguira la gestacion espontaneamente un 5% adicional de
parejas. Por tanto, y segln establece la simple observacion,
la mayoria de las parejas que no han logrado una gestacion
tras 1 afo de intentos estaran afectadas por alguna limita-
cién de la capacidad reproductiva?.

Eltérmino «infertilidad» es, para muchos, sinébnimo de es-
terilidad. Se entiende como infertilidad la incapacidad para
generar gestaciones capaces de evolucionar hasta la viabi-
lidad fetal. Este concepto engloba situaciones como el abor-
to de repeticion, la muerte fetal intrauterina, el parto prema-
turo, etc. En la actualidad, se tiende a preferir el término
«pérdida gestacional recurrente» para designar este conjun-
to de procesos.

Momento de evaluacion de la infertilidad

En general, las parejas con dificultades para lograr una ges-

tacion deberan consultar por este motivo tras 1 afio de rela-

ciones sexuales encaminadas a la procreacion, aunque hay
casos especiales:

e Presencia de trastornos de la fertilidad conocidos o evi-
dentes: mujeres en edad reproductiva y sin menstruacion
espontanea por causas desconocidas; pacientes diagnos-
ticadas de obstruccién tubarica bilateral, fallo ovérico es-
tablecido o malformaciones uterinas; varones con azoos-
permia, etc. En estos casos se recomienda consultar en
cuanto tengan deseo reproductivo.

e Mujeres en edad reproductiva avanzada: las pacientes de
35 0 mas afios deberfan consultar tras 6 meses de inten-
tos fallidos de obtener una gestacion.

e Parejas infértiles o con antecedentes reproductivos des-
favorables (méas de dos abortos, partos de fetos inma-
duros o grandes prematuros, muertes fetales intraute-
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rinas de causa inexplicada o potencialmente recurrente,
hijos anteriores con anomalias congénitas, portadores
o0 afectados por enfermedades transmisibles...): en mu-
chos casos habran recibido orientacién sobre su pro-
nostico reproductivo durante la asistencia a los proce-
sos precedentes. Antes de intentar lograr una nueva
gestacion, suele ser aconsejable evaluar el riesgo de
pérdida gestacional futura y la posible existencia de fac-
tores predisponentes, que eventualmente podrian tra-
tarse con eficacia.

Factor causal
La esterilidad es una patologia que involucra a ambos
miembros de la pareja. Un 8% se debe a factores mascu-
linos, un 37% a factores femeninos y un 35% a factores
mixtos que afectan a ambos. Cabe destacar que hasta en
un 10% de los casos se desconoce el origen de la esterili-
dad?.

Los factores femeninos identificables mas comunes, que
representan el 81% de la infertilidad femenina, son los si-
guientes:

e Factor ovulatorio. La ovulacion infrecuente (oligoovulacion)
0 ausente (anovulacién) da lugar a infertilidad debido a
que no se dispone de un ovocito todos los meses para su
fertilizacion. La OMS ha clasificado la anovulacion en tres
grupos principales: la anovulacion hipogonadotrépica hi-
poestrogénica (es la menos comun; como ejemplo, la
amenorrea hipotaldmica), la normogonadotrépica nor-
moestrogénica (es la mas comun; como ejemplo, el sin-
drome de ovario poliquistico), y la hipergonadotropica hi-
poestrogénica (como ejemplo, la insuficiencia gonadal
primaria, anteriormente llamada insuficiencia ovérica pre-
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Trastornos reproductivos de la mujer

matura). Este sistema es util para definir y tratar los tras-
tornos anovulatorios de acuerdo con la disfunciéon endo-
crina subyacente.

Endometriosis. La endometriosis se define como la presen-
cia de tejido similar al endometrio fuera del Utero. Sin em-
bargo, esta definicion no abarca la compleja naturaleza
sintomatica, patobiolégica y multisistémica del trastorno.
La endometriosis se diagnostica principalmente mediante
visualizacion quirdrgica (idealmente, laparoscopia). El tra-
tamiento consiste en la extirpacion quirdrgica de las lesio-
nes y medicacion hormonal, a menudo con efectos secun-
darios y eficacia variable®.

Factor tubarico y peritoneal. Engloba alteraciones de la es-
tructura y de la funcién de las trompas de Falopio y su en-
torno, que impiden el transporte normal de los ovocitos y
los espermatozoides para lograr la fecundacion. La causa
principal es la enfermedad inflamatoria pélvica causada
por patégenos como Chlamydia o gonorrea. Otras afeccio-
nes que pueden interferir en el transporte tubarico inclu-
yen la endometriosis severa, adherencias de cirugias pre-
vias o infeccion no tubarica (p. €j., apendicitis, enfermedad
inflamatoria intestinal...), tuberculosis pélvica y salpingitis
istmica nodosa (es decir, diverticulosis de las trompas de
Falopio).

La localizacion de la obstruccién puede ayudar a definir su
origen. El blogueo de las trompas proximales, por ejemplo,
puede ser el resultado de tapones de moco y detritos amor-
fos o0 espasmos del ostium uterotubal, sin reflejar una oclu-
sion anatémica verdadera®. Las mujeres con obstruccion tu-
béarica distal pueden desarrollar hidrosalpinx (se refiere a
trompas blogueadas y dilatadas con acumulacién de liquido
en su interior), que se asocia a una disminucion de la tasa
de éxito de la fertilizacion in vitro (FIV). Ademas de la obs-
truccion de la migracion de los espermatozoides, los hidro-
salpinx parecen reducir la fertilidad por el flujo retrégrado del
contenido de las trompas hacia la cavidad endometrial, lo
que crea un entorno hostil para la implantacion del embrién.
Se ha demostrado que la eliminacién del hidroséalpinx au-
menta el éxito de las técnicas de reproduccion asistida®.

e Factor uterino. Cursa con una implantacion deficiente, ya
sea por causa mecéanica o debido a una receptividad en-
dometrial inadecuada.

— Fibromas uterinos (leiomiomas). Los fibromas uterinos son
tumores benignos comunes del musculo liso. Parece que
los fibromas, con componente submucoso o intracavita-
rio, pueden reducir las tasas de embarazo y la implanta-
cion del 6vulo; asi lo demuestra la mejora de las tasas de
embarazo después de la extirpacion de tales lesiones,
aunque los resultados no son categéricos’?.

— Anomalias uterinas. Son una causa importante de la pér-
dida recurrente del embarazo. El Utero septo se asocia a
peores resultados reproductivos®. Otras anomalias estruc-
turales asociadas a la infertilidad incluyen los pdlipos en-
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dometriales y las sinequias intrauterinas secundarias a
procedimientos quirdrgicos como el legrado. Sin embargo,
faltan datos que establezcan un vinculo causal entre es-
tas anomalias uterinas y la infertilidad.

— Defecto de la fase lutea. El defecto de la fase lutea se re-
fiere a anormalidades del cuerpo luteo que resultan en
una produccion inadecuada de progesterona, que es ne-
cesaria para que el endometrio sea receptivo a la implan-
tacion.

Proceso diagnostico
Es importante recordar que la pareja puede tener multiples
factores que contribuyan a su infertilidad; por lo tanto, debe
realizarse una evaluacion diagnostica inicial gue incluya una
historia clinica y una exploracion fisica completas. Este pro-
ceso detectara las causas mas comunes de infertilidad si
estan presentes. La evaluacion de ambos miembros de la
pareja puede realizarse de forma simultanea.

El estudio basico de la pareja estéril consta de pruebas
diagnosticas, cuyo resultado claramente anormal implica
una reduccion significativa de la probabilidad de gestacion.
Estas pruebas estéan destinadas a identificar factores causa-
les que se puedan solucionar mediante tratamientos dota-
dos de suficiente eficacia y seguridad.

En relacion con las pruebas diagnésticas, y siguiendo los
criterios de eficacia ya mencionados, debemos considerar
de aplicacion sistematica cuatro grupos de pruebas:

e Analisis de la calidad seminal. El anélisis de semen es la
piedra angular de la evaluacion de la pareja masculina de
una pareja infértil. Ademas del andlisis estandar, en algu-
nos laboratorios se pueden realizar anélisis especializados.
La muestra de semen debe recolectarse después de 2-7
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dias de abstinencia, y debe enviarse al laboratorio dentro

de la hora siguiente a la recoleccion?®,

Es dificil predecir la probabilidad de embarazo basan-

dose Unicamente en los resultados del analisis de se-
men, ya que existe una gran superposicion entre los pa-
rametros del semen de hombres fértiles e infértiles. Si el
analisis de semen es anormal, el médico debe revisar los
detalles de la recoleccion y el transporte de la muestra
con el paciente, repetir la prueba debido a la marcada
variabilidad inherente de los andlisis de semen, y consi-
derar la derivacion a un urélogo u otro especialista en re-
produccién masculina.
Pruebas de normalidad anatémica y funcional del atero.
Las modalidades para evaluar la cavidad uterina inclu-
yen la histerosonografia con infusién de solucién salina,
la ecografia pélvica tridimensional (3D), la histerosalpin-
gografia (HSG) y la histeroscopia (es un procedimiento
que permite visualizar el interior del Utero mediante en-
doscopia). La ecografia con infusion de solucion salina
es la modalidad de imagen mas facil y accesible para
evaluar la cavidad uterina, ya que proporciona informa-
cion sobre la cavidad endometrial, el miometrio y los
anexos. Si bien la ecografia de rutina puede usarse pa-
ra detectar fibromas uterinos sospechosos, la histeroso-
nografia con infusién de solucién salina es mucho mejor
que la ecografia de rutina para el diagnéstico de adhe-
rencias intrauterinas, poélipos y anomalias uterinas con-
génitas, y funciona de manera similar a la histeroscopia
para detectar patologia intrauterina.

Evaluacion de la permeabilidad de las trompas de Falopio.

La HSG es una radiografia que se realiza introduciendo

un contraste radiolégico liquido a través del cuello uteri-

no, con el fin de rellenar la cavidad uterina y las trompas
de Falopio y obtener imagenes de las mismas. Esta prue-
ba permite conocer la forma y el tamafio de la cavidad
uterina y la regularidad de sus paredes, e informa sobre
el trayecto, movilidad y permeabilidad de las trompas de
Falopio. Es considerada como la prueba de primera linea
para la evaluacion de la permeabilidad de las trompas
debido a sus beneficios tanto terapéuticos como de diag-
noéstico!l. La HSG no es Util para detectar adherencias
peritubales o endometriosis. Se recomiendan la laparos-
copia diagnoéstica y la cromotubaciéon en mujeres con
sospecha de endometriosis 0 adherencias pélvicas rela-
cionadas con una infeccién pélvica previa o una cirugia.

La ablacién de implantes y la lisis de adherencias, cuan-

do estén indicadas, pueden realizarse en el mismo pro-

cedimiento.

e Pruebas para establecer la calidad de la ovulacidn.

— Historia menstrual. Las menstruaciones ciclicas y regula-
res son un indicio de la normalidad ovulatoria y de la fun-
cién ovarica.

— Ecografia. La exploracién ecografica del ovario tiene tres
objetivos: el recuento de foliculos antrales en fase folicu-
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lar inicial (hacia el tercer dia del ciclo) para valorar la re-
serva folicular; la sincronia hormonal y normalidad del en-
dometrio; y la presencia de imagenes ovaricas anormales
que puedan alterar la ovulacién o afectar a la funcién ova-
rica por otros mecanismos (ovarios poliquisticos, endome-
triosis, etc.).

— Determinaciones hormonales. Los niveles de hormona fo-
liculoestimulante (FSH) y estradiol, también en fase foli-
cular temprana, informan sobre el estado de la reserva
funcional del ovario, es decir, del nimero y calidad de los
foliculos que el ovario aun conserva.

Paralelamente, se suelen determinar parametros sangui-
neos generales, asi como marcadores de infeccién activa o
latente por virus de la hepatitis B 'y C, virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) y sffilis.

Técnicas de reproduccion asistida (TRA)
Inseminacion intrauterina
La inseminacion intrauterina (IUl) es un procedimiento en
el que los espermatozoides moviles procesados y concen-
trados se colocan mediante una canula directamente en la
cavidad uterina. Es la méas sencilla dentro de las técnicas de
reproduccion asistida y puede realizarse con semen conyu-
gal o con semen de donante, en este Gltimo caso cuando el
semen conyugal no es técnicamente apto para fecundar
mediante esta técnica o en el caso de mujeres con deseo
gestacional y sin pareja masculina®.

Los requisitos minimos para realizar el procedimiento son
la ovulacién en el ciclo de la [UI, la permeabilidad de al me-
nos una trompa de Falopio, la inseminacién con un nimero
adecuado de espermatozoides moviles, y la ausencia de in-
feccion cervical, intrauterina o pélvica activa documentada
0 sospechada.

La IUl puede sugerirse en los siguientes casos:

e Defectos leves de la calidad espermatica, por reduccion
no extrema de la cantidad, movilidad o calidad morfolégi-
ca de los espermatozoides.

e Esterilidad de causa desconocida o inaparente, que es la
que afecta a los pacientes en quienes las pruebas diag-
nésticas convencionales resultan normales.

e Otras situaciones en las que la Ul puede mejorar la pro-
babilidad de conseguir la gestacion son: endometriosis no
severas, alteraciones de las trompas de Falopio que no su-
pongan su obstruccion completa, ciertos trastornos de la
ovulacion, etc.

En términos generales, la probabilidad media de obtener
una gestacion por cada ciclo realizado es de un 10-15%.
Si no se logra la gestacion, se puede repetir el tratamiento
en tres o cuatro ciclos consecutivos, ya que la mayor par-
te de las gestaciones se obtienen en los tres primeros ci-
clos de tratamiento y, por encima del cuarto, la probabili-
dad de lograr una gestacion no es nula pero si muy baja.
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Fecundacion in vitro (FIV)

y microinyeccion espermatica (ICSI)

La FIV se refiere a un procedimiento disefiado para superar

la infertilidad y producir un embarazo como resultado direc-

to de la intervencion?.
La FIV puede resultar (til en el tratamiento de diferentes
trastornos de la fertilidad:

e Lesion severa 0 ausencia de las trompas de Falopio.

e Afectacion severa de la calidad seminal.

e Endometriosis moderada o severa, que consiste en la exis-
tencia de focos importantes de endometrio fuera de la ca-
vidad uterina.

e Alteraciones de la ovulaciéon no resueltas por otros trata-
mientos.

e Alteraciones inmunolégicas con trascendencia reproductiva.

e Fallos previos de fecundacién en procedimientos previos.

e Causa desconocida de infertilidad o esterilidad.

e Necesidad de diagnostico genético preimplantacional.

Existen dos modalidades para producir la fecundacion:

e En el caso de la FIV, la fecundacién se produce cuando
los espermatozoides se ponen en contacto con los ovoci-
tos en el laboratorio bajo condiciones idéneas, para facili-
tar que la fecundacion ocurra espontdneamente!®.

e L a ICSI es una variedad de la anterior, y consiste en la se-
leccion de un espermatozoide que se introduce directa-
mente en el interior de cada ovocito.

Cuando se consigue fecundacion y desarrollo in vitro de
los embriones obtenidos, se selecciona el nimero adecua-
do de éstos para ser transferidos al Utero, con objeto de con-
seguir una gestacion evolutiva?.
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En general, la media de embarazo por ciclo iniciado se
encuentra entre el 29 y el 35%, aunque este porcentaje
puede variar entre el 10y el 40% en funcién de las circuns-
tancias particulares de los pacientes.

Farmacos en reproduccién asistida (tabla 1)

Los farmacos en reproduccioén asistida son especificos pa-
ra el tratamiento de cada paciente. Si bien existen trata-
mientos estandarizados, la seleccién depende de varios
factores: edad de la paciente, ciclos de estimulacion ova-
rica previa, respuesta a ciclos de estimulacion previa, cau-
sas identificables del fracaso de ciclos anteriores, nime-
ro de ciclos previos cancelados y sus motivos, etc. Los
farmacos también pueden administrarse solo para esti-
mulacion ovérica sin transferencia embrionaria en fresco,
para estimulacién en donante de foliculos o para mujeres
que estén en proceso de estimulacién con el fin de pre-
servar su fertilidad. Por otra parte, también tenemos
aquellas que solo se medican para preparacion endome-
trial, para transferencia de embriones criopreservados ob-
tenidos con foliculos de donante. Asi pues, que existe una
multitud de escenarios posibles, por lo que inicialmente
la farmacopea es compleja; aun asi, su uso es habitual
por parte de ginecologos especialistas en reproduccion
asistida o por personal de enfermeria que se dedica a es-
te &mbito.

Complicaciones y efectos adversos

Las complicaciones y efectos adversos mas importantes son

los siguientes:

e Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO). Es la com-
plicacion mas grave y se define como el desplazamiento
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de liquidos del espacio intravascular al tercer espacio
(principalmente a la cavidad abdominal). Se caracteriza
por distension y malestar abdominal, incremento excesivo
en el tamafo de los ovarios, ascitis y otras complicaciones
secundarias a una mayor permeabilidad vascular. En su

Conceptos clave sobre salud de la mujer

forma muy grave, el SHO es una afeccion potencialmente
mortal's.

Estrategia de control: la hiperestimulacion ovarica es
mas frecuente cuando, después del proceso de estimula-
cion ovarica, se produce embarazo, ya que éste potencia

Tabla 1. Farmacos de uso habitual en reproduccion asistida™

Farmacos Caracteristicas

Hormona foliculoestimulante (FSH):
* hMG

* hMG-HP

o FSHuHP

o AlfaFSH recombinante

e BetaFSH recombinante

e Corifolitropina alfa

e Farmacos usados por excelencia para la estimulacion ovérica controlada en técnicas de
reproduccion asistida
e |ntervienen en el reclutamiento, desarrollo y maduracion folicular

Hormona luteinizante (LH) y gonadotropina
menopausica humana (hMG)

e Estimula |a sintesis de andrégenos en la teca del ovario, que se convierte a estrogenos en
la granulosa

e Se usa en conjunto con la FSH para optimizar el desarrollo folicular, en pacientes mayores
de 35-40 afios o con hiporrespuesta FSH

Gonadotropina coridnica humana (hCG)

e Esla mas utilizada como desencadenante de la ovulacion

Analogos agonistas del factor liberador de
gonadotropinas:

e Triptorelina

e Acetato de leuprorelina

e Nafarelina

e Buserelina

e Goserelina

Producen liberacién inicial de FSHy LH en la hipéfisis con desensibilizacion de los receptores

de la GnRHy con el sucesivo efecto supresor FSHy LH

e Evitan el pico de LH permitiendo el crecimiento y maduracién folicular sincrénica con
la estimulacion exdgena de las gonadotropinas. Se usan en protocolo largo y corto de
estimulacion ovérica

e Desencadenante de la ovulacion en caso de hiperrespuesta en protocolos con antagonistas
de GnRH, minimizando riesgo de SHO

e Tradicionalmente empleados para desencadenar ovulacion en pacientes SOP en protocolos
largos de estimulacion ovarica. Actualmente desplazados por protocolo antagonista
GnRH, ya que en el protocolo largo se utiliza la hCG para desencadenar la ovulacion,
permaneciendo el riesgo de SHO

e Ampliar la ventana de implantacion durante |a preparacién endometrial para
transferencia de embriones criopreservados o producto de donacién

Analogos antagonistas del factor liberador
e gonadotropinas:

e Cetrorelix

e Ganirelix

Evitan el aumento no deseado de la LH enddgena
Su uso en los ciclos de estimulacion permite que la ovulacién sea desencadenada por hCG
0 con bolo de agonista de la GnRH, pudiendo elegir el método en funcién del riesgo de SHO

Indicaciones:

e Estimulacion en FIVy en donante de ovocitos

e Rescate de ciclo FIV protocolo largo con riesgo de SHO

e Inducir la luteolisis para reducir el riesgo de SHO

e Preservacion de la fertilidad para el comienzo de la estimulacion
e |nseminacion artificial

Estrogenos y anticonceptivos hormonales
en ciclos de fecundacion in vitro

Tipo de estrégeno:

e Valerato de estradiol

e Estradiol

Tipo de gestageno:

® Progesterona

Los anticonceptivos se usan en reproduccion asistida para control del ciclo y planificacion

del inicio de la estimulacidn ovérica, otorgando flexibilidad en el tratamiento

La preparacion endometrial con terapia estrogénica y gestagénica pretende mejorar la

implantacion y es comin en transferencia embrionaria

e Tratamiento estrogénico con dosis crecientes (oral o transdérmico) o en dosis mantenidas

e Tratamiento con progesterona a dosis variables 400-800 mg/dia desde el dia de la
fecundacion. La pauta puede ser con o sin agonista

(continda)
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Trastornos reproductivos de la mujer

Tabla 1. Farmacos de uso habitual en reproduccion asistida' (continuacion)

Farmacos Caracteristicas

Progestagenos:

e Progesterona:

— Progesterona natural

e Derivados de la progesterona:

— Dehidrogesterona

— Caproato de hidroxiprogesterona

e Derivados de la 17 alfa
hidroxiprogesterona (pregnanos):

— Acetato de medroxiprogesterona, megestrol,
clormadinona y ciproterona

e Derivados de la 19 norprogesterona
(norpregnanos):

— Gestrinona y nomegestrol

e Derivados de la testosterona (estranos):

— 1.2 generacion: linestrol y noretiesterona

e Derivados de la 19 nortestosterona
(gonanos):

— 2.2 generacion: levonorgestrel

— 3.2 generacion: gestodeno

Hacen receptivo el endometrio para la implantacion embrionaria y son esenciales para el

éxito reproductivo

* Suplemento fase liitea en FIV: desde el dia de la puncién o la transferencia hasta la
semana 6-7 de embarazo: 200 mg/8-12 horas de progesterona natural micronizada via
vaginal

e Una aplicacion al dia de gel de progesterona natural vaginal al 8%, progesterona oleosa
i.m. 50-100 mg/dia o progesterona acuosa s.c. 0 i.m. 25 mg/dia

e Abortos de repeticion y amenaza de parto pretérmino: 200 mg/24 horas
de progesterona natural micronizada hasta considerar disminucion del riesgo

e Antes de realizar TRA pueden utilizarse progestagenos sintéticos para bloquear el
eje hipotalamo hipofisario, atrofiar un endometrio hiperplésico o reducir lesiones
endometridsicas

Farmacos antiestrogénicos e inhibidores
de la aromatasa:

e Citrato de clomifeno

e |etrozol

e Anastrozol

e E| citrato de clomifeno est4 considerado como primera linea de tratamiento para la
induccion de la ovulacién en pacientes con SOP

e Los inhibidores de la aromatasa constituyen una buena opci6n para la preservacion de la
fertilidad en mujeres con cancer estrogenodependiente

Agonistas dopaminérgicos

¢ Indicados como prevencion del SHO y para el tratamiento de la hiperprolactinemia en la
mujer con deseo genésico

Farmacos insulino-sensihilizantes
(inositol)

e Metformina no es un formaco de primera eleccion para inducir ovulacion en mujeres con
SopP

e |nositol y sus isdmeros actiian aumentado la sensibilidad a la insulina y mejorando la
funcion ovulatoria y el hiperandrogenismo en pacientes con SOP

Hormona de crecimiento en reproduccion

¢ La hormona de crecimiento participa en la fisiologia ovérica y en la calidad embrionaria,

e Testosterona parches
e Testosterona gel

humana dependiendo del prondstico reproductivo de su nivel local
e Se ha visto su eficacia en mujeres con baja respuesta a la estimulacién ovérica. En ciclos
FIV, afiadir hormona de crecimiento incrementa la probabilidad de embarazo clinico y de
hijo nacido vivo
Androgenos: e | atestosterona puede aumentar la respuesta de la estimulacion ovérica en pacientes

bajas respondedoras que realizan ciclos de FIV. De momento, no hay evidencia suficiente
e E| tratamiento con testosterona no esté indicado en hombres con problemas de fertilidad

Farmacos antiagregantes y heparina

e En pacientes con antecedente de episodio trombético previo o con diagndstico de
trombofilia hereditaria hay que valorar la profilaxis con HBPM (dosis profilacticas
intermedias o terapéuticas) al iniciar tratamiento FIV y durante todo el embarazo hasta
6 semanas posparto

e En pacientes con abortos de repeticion y sindrome antifosfolipidico hemos de valorar
la administracion de acido acetilsalicilico a bajas dosis con o sin HBPM a dosis
profilacticas

Otros farmacos de uso en reproduccion
asistida: sildenafilo, corticoides y AINE

 No existe evidencia suficiente para recomendar su administracion de manera sistematica
en pacientes sometidas a TRA

Micronutrientes

e Solo existe evidencia clara del beneficio de la toma de 4cido félico periconcepcional para
la prevencién de los defectos del tubo neural

e En |a actualidad, no hay estudios suficientes bien disefiados en humanos que demuestren
el efecto beneficioso de la administracion no dietética de micronutrientes sobre la
reproduccion natural o asistida, tanto en la poblacion general como en la infértil

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; FIV: fecundacion in vitro; FSH: hormona foliculoestimulante; GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas; HBPM: heparinas
de hajo peso molecular; hCG: gonadotropina coridnica humana; hMG: gonadotropina menopausica humana; i.m.: intramuscular; LH: hormona luteinizante;
s.c.: subcutéaneo; SHO: sindrome de hiperestimulacion ovarica; SOP: sindrome de ovario poliquistico; TRA: técnicas de reproduccion asistida.
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el efecto de los farmacos administrados. Existen protoco-

los de estimulacién ovérica que reducen este riesgo, aun-

que en ocasiones la Unica medida de prevencion comple-
tamente eficaz es la cancelacion del ciclo, que resulta
imprescindible en un determinado porcentaje de casos?.

Riesgo de infeccion:

— Riesgo de infeccion ascendente por introduccion del ca-
téter de transferencia a través del cuello, aunque es muy
bajo.

— También la puncién destinada a extraer los ovocitos re-
quiere acceder al ovario desde la vagina, lo que entrafia
un minimo riesgo de infeccion.

— Puncién accidental de otros érganos (vejiga, intestino).

— Lesién de un vaso sanguineo o torsiéon del ovario (ya que

la extraccion de foliculos se realiza a través de puncién

vaginal guiada por ecograffa y, aunque es una compli-
cacion poco frecuente, el riesgo es inherente al proce-
dimiento).

La gestacion maltiple (de mas de un feto) y la gestacion

miltiple de alto grado (mas de dos fetos) son complicacio-

nes no buscadas ni deseadas de las TRA, ya que conlle-
van muchos riesgos que pueden poner en peligro la salud
de la madre y de los fetos. Los factores de riesgo identifi-

cados para gestacion multiple son: edad de la paciente y

numero y calidad de los embriones transferidos.

En general, el riesgo se reduce disminuyendo el nu-
mero de embriones transferidos (transferencia Unica o
de dos como maximo), siempre buscando un equilibrio
entre las probabilidades de éxito de la técnica (obtener
gestacion idealmente de un feto Uinico) y la probabilidad
de gestacion multiple o la posibilidad de que no se ob-
tenga gestacion'. @
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: YAZ 3 mg / 0,02 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 24 comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa palido: Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 3 mg de drospirenona y 0,02 mg de etinilestradiol (como
clatrato de betadex). Excipiente con efecto conocido: 46 mg de lactosa por comprimido (48,18 mg como
lactosa monohidrato. 4 comprimidos recubiertos con pelicula de color blanco de placebo (inactivos): Este
comprimido no contiene principios activos. Excipiente con efecto conocido: 22 mg de lactosa por comprimi-
do (23,21 mg como lactosa monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion “Lista
de excipientes” FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Los comprimidos activos son
de color rosa palido, redondos, de caras convexas y grabados por un lado con las letras “DS” incluidas en un
hexagono regular. Los comprimidos placebo son blancos, redondos, de caras convexas y grabados por un
lado, con las letras “DP” incluidas en un hexagono regular. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas:
Anticoncepcién oral. La decision de prescribir YAZ debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de
cada mujer en particular, concretamente los de tromboembolismo venoso (TEV), y como se compara el
riesgo de TEV con YAZ con el de otros anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) (ver secciones
“Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Posologia y forma de
administracion: Forma de administracién: Via oral. Posologia: ;Cémo tomar YAZ? Los comprimidos deben
tomarse todos los dias aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido si es necesario, en el orden
que se indica en el envase blister. La toma de comprimidos es continua. Se debe tomar un comprimido
diariamente durante 28 dias conse-cutivos. Cada nuevo envase se empieza al dia siguiente de terminar el
ultimo comprimido del envase anterior. La hemorragia por privacion suele dar comienzo 2-3 dias después
de empezar a tomar los comprimidos placebo (Ultima fila) y es posible que no haya terminado antes de
empezar el siguiente envase. ;(C6mo comenzar con YAZ? - Si no se ha usado ningln anticonceptivo
hormonal en el mes anterior. Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer, es
decir, el primer dia de su hemorragia menstrual. - Para sustituir a un anticonceptivo hormonal combinado
(anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche transdérmico). La mujer debe empezar a
tomar YAZ preferiblemente el dia después de tomar el tltimo comprimido activo (el dltimo comprimido que
contiene los principios activos) de su AOC previo, pero a mas tardar al dia siguiente de finalizar el intervalo
habitual sin tomar comprimidos o la toma de comprimidos de placebo de su AOC previo. En caso de uso de
un anillo vaginal o parche transdérmico, la mujer debe empezar a tomar YAZ preferiblemente el dia de la
retirada, 0 a mds tardar cuando se hubiera tenido que volver a aplicar. - Para sustituir un método basado
exclusivamente en progestagenos (pildora de progestagenos solos, inyeccion, implante) o un sistema de
liberacion intrauterino de progestageno (SLI). La pildora de progestédgenos solos se puede sustituir cualquier
dia. Si se trata de un implante o de un SLI, se sustituira el mismo dia de su retirada y si se trata de un
inyectable, el dia que corresponda la siguiente inyeccién. En todos estos casos se debe recomendar el uso
adicional de un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos. - Tras un aborto en
el primer trimestre. La mujer puede empezar a tomar YAZ inmediatamente. En tal caso, no es necesario que
tome medidas anticonceptivas adicionales. - Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre. Se debe
recomendar a la mujer que empiece a tomar YAZ 21 a 28 dias después del parto o del aborto en el segundo
trimestre. Si lo hace mas tarde, se aconsejara que adicionalmente utilice un método de barrera durante los 7
primeros dias. No obstante, si la relacion sexual ya ha tenido lugar, hay que descartar que se haya producido
un embarazo antes de iniciar el uso de AOC, o bien esperar a tener su primer periodo menstrual. Para mujeres
en periodo de lactancia, ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”. Conducta a seguir si se olvida latoma
de algun comprimido. El olvido de la toma de los comprimidos placebo (42 y tltima fila del blister) no tiene
consecuencias. No obs-tante, éstos deben ser desechados para evitar prolongar de forma no intencionada
la fase de toma de comprimi-dos placebo. Los siguientes consejos se refieren sélo al olvido de comprimidos
activos: Si se retrasa menos de 24 horas en la toma de algin comprimido, la proteccidn anticonceptiva no se
ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se acuerde y debe tomar los comprimidos
siguientes a la hora habitual. Si se retrasa mas de 24 horas en la toma de algtin comprimido, la proteccién
anticonceptiva puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas
dos normas basicas: 1.El intervalo remendado de comprimidos sin hormonas es de 4 dias, nunca se debe
suspender la toma de comprimidos durante mds de 7 dias. 2.Se requiere tomar los comprimidos de forma
ininterrumpida durante 7 dias para conseguir una supresion adecuada del eje hipotdlamo-hipéfisis—ovario.
En consecuencia, en la practica diaria se puede acon-sejar lo siguiente: Dia 1-7: La mujer debe tomar el
ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a
la vez. Posteriormente seguird tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias
siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones
sexuales en los 7 dias previos al olvido del comprimido, se debe conside rar la posibilidad de un embarazo.
Cuantos mas comprimidos hayan sido olvidados y cuanto mds cerca estén de la fase de toma de comprimi-
dos placebo, mayor es el riesgo de embarazo. Dia 8—14: La mujer 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 a su hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es necesario utilizar
medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mdas de un comprimido, se le
aconsejara que tome precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes. Dia 15-24: E|
riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania de la fase de toma de
comprimidos placebo. No obstante, ajustando el calendario de toma de comprimidos aln se puede prevenir
la reduccion de la proteccién anticonceptiva. Por consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes,
no necesitara adoptar precauciones anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al
primer comprimido olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si este no es el
caso, se le aconsejara que siga la primera de estas dos opciones, y que ademés tome precauciones
anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes. 1: Tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto
como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira
tomandolos comprimidos a su hora habitual hasta acabar los comprimidos activos. Los 4 comprimidos
placebo de la ultima fila deben ser desechados. El siguiente envase se debe empezar inmediatamente.
Probablemente no haya una hemorragia por privacion hasta el final de la toma de los comprimidos activos
del segundo envase, pero puede presentarse manchado (spotting) o hemorragia intermenstrual en los dias
de toma de comprimidos. 2: Parar la toma de los comprimidos activos del envase actual. Entonces, tomar los
comprimidos placebo de la Ultima fila durante 4 dias como maximo, incluidos los dias en que olvidd los
comprimidos, y continuar con el siguiente envase. Si la mujer olvida tomar varios com-primidos y posterior-
mente no presenta hemorragia por privacion en la fase de toma de comprlmldos placebo, se debe considerar
la posibilidad de embarazo. Consejo en las al i gastr I En caso de alteraciones
gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos 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 activo, se debe tomar un nuevo comprimido (sustitutivo) lo antes posible. El nuevo
comprimido se debe tomar, si es posible, no mas de 24 horas después de la hora habitual a la que se toman
los comprimidos. Si han transcurrido mas de 24 horas, se deberan seguir los consejos referentes al olvido de
la toma de comprimidos, tal como se exponen en la seccién “Posologia y forma de administracion”,
“Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimido”. Si la mujer no desea cambiar su pauta normal
de toma de comprimidos, debe tomar el/los comprimido/s adicional/es necesario/s de otro envase. ;Cémo
retrasar una hemorragia por privacion? Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro envase de
YAZ sin tomar los comprimidos placebo del envase actual. Puede mantener esta extension tanto como lo
desee hasta el final de los comprimidos activos del segundo envase. Durante la extension, la mujer puede
experimentar hemorragia intermens-trual o manchado (spotting). Posteriormente, la toma regular de YAZ se
reanuda tras la fase de toma de comprimidos placebo. Para cambiar sus periodos a otro dia de la semana al
que la mujer esta acostumbrada, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase de toma de comprimidos
placebo tantos dias como desee. Cuanto mds corta sea la fase, mayor es el riesgo de que no tenga
hemorragia por privacion, y de que experimente hemorragia intermenstrual y manchado (spottlng) durante la
toma del envase siguiente (igual que cuando se retrasa un periodo). Infor di | sobre poblaci

nes especiales - Poblacion pediatrica Yaz sélo estd indicado después de la menarquia. - Pactentes de edad
avanzada Yaz no estd indicado después de la menopausia. - Pacientes con insuficiencia hepdtica Yaz esta
contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica grave, ver seccion contraindicaciones. - Pacientes con
insuficiencia renal Yaz esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave o fallo renal agudo, ver
seccion contraindicaciones. Contraindicaciones: No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combina-
dos (AHCs) en las siguientes condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el
uso de AHC, se debe suspender inmediatamente el tratamiento. - Presencia o riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV). Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagu-lantes) o antecedentes del mismo (p.
€j.,, trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)). - Predisposicion hereditaria o adquirida
conocida al tromboembolismo venoso, como resistencia a la PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia

de antitrombina IlI, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S. - Cirugia mayor con inmovilizacién
prolongada (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo’). - Riesgo elevado de
tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de riesgo (ver seccién “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”). - Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA). - Tromboem-
bolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes de tromboembolismo (p. ej. infarto de
miocardio) o afeccion prodromica (p. ej. angina de pecho). - Enfermedad cerebrovascular: ictus actual,
antecedentes de ictus o afeccion prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio, AIT). - Predisposicion
hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus). - Antecedentes de migrafia con
sintomas neurolégicos focales. - Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a miiltiples factores de
riesgo (ver seccioén “ Advertencias y precauciones especiales de empleo”) o a la presencia de un factor de
riesgo grave como: diabetes mellitus con sintomas vasculares, hipertension grave, dislipoproteinemia
intensa, Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las pruebas de
funcién hepética no se hayan normalizado, Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo, Presencia o
antecedentes de tumores hepati-cos (benignos o malignos), Procesos malignos, conocidos o sospechados
dependientes de los esteroides sexuales (por ejemplo, de los érganos genitales o de las mamas), Hemorra-
gia vaginal no diagnosticada, Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion “Lista de excipientes”. YAZ estd contraindicado en el uso concomitante con
medicamentos que contengan ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir (ver secciones “Advertencias y
precauciones espe0|a|es de empleo” e “Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Adver ias y pr peciales de | Sialguna de las afecciones o factores de
riesgo que se mencionan a continuacion esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de YAZ.
Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava o aparece por primera vez, se debe
aconsejar a la mujer que consulte a sumédico para determinar si se debe interrumpir el uso de YAZ. En caso
de sospecha o confirmacion de TEV o TEA, se debe suspender el uso de AHC. En caso de iniciar un tratamien-
to anticoagulante, se deberd empezar un método de anticoncepcion alternativo adecuado debido a la
teratogenicidad del tratamiento anticoagulante (cumarinas). - Trastornos circulatorios. Riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV). El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los medicamentos que
contienen levonorgestrel, norg o nor se ian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros
medicamentos como YAZ pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente después
de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con YAZ, como afectan sus
actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso.
Tambié isten ciertas evid de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC después de una
interrupcion del uso de 4 semanas o mas. Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan
embaraza-das, aproximadamente 2 de cada 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 subyacen-
tes (ver a continuacion). Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC que contiene
drospirenona, entre 9 y 12 mujeres presentaran un TEV en un afio; esto se compara con unas 6 en mujeres
que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel. En ambos casos, el nimero de TEVs por afio es inferior al
ndmero esperado en mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto. EI TEV puede ser mortal en el
12 % de los casos. Nimero de episodios de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio.
Number of
VTE events

Ad
Adver

Non-CHC user (2 events) Levonorgestrel-containing CHCs

(5-7events)

<Gestodene> <Desogestrel>
<Drospirenone> containing CHCs
(9-12events)

De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguineos, en usuarias de AHC, p. €.,
en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas. Factores de riesgo de TEV. El riesgo de complicaciones
tromboembdlicas venosas en usuarias de AHC puede aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo
adicionales, en particular si existen varios factores de riesgo (ver tabla). YAZ esta contraindicado si una muijer tiene varios
factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis venosa (ver seccion “Contraindicaciones”). Si una
mujer tiene més 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 “Contraindicaciones”). Factores de riesgo de TEV: *Obesidad (indice de
masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m?): El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC. Especialmente
importante si existen factores de riesgo adicionales. *Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion
quirdrgica de las piernas o pelvis, neurocirugia o traumatismo importante. Nota: La inmovilizacién temporal, incluyendo los
viajes en avion >4 horas, también puede ser un factor de riesgo de TEV, en especial en mujeres con otros factores de riesgo.
En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del com-primido (en caso de intervencion quirtrgica programada, al
menos con cuatro semanas de antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente
la movilidad. Se debe utilizar otro método anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario. Se debe considerar un
tratamiento antitrombético si no se ha interrumpido con antelacion la toma de YAZ. *Antecedentes familiares positivos (algun
caso de tromboembolismo venoso en un hermano o en un progenitor, especialmente a una edad relativamente temprana, p.
€j. antes de los 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. *Otras enfermedades asociadas al TEV: Cancer, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia
de células falciformes. *Aumento de la edad: En especial por encima de los 35 afios. No hay consenso sobre el posible papel
de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa. Es preciso tener en
cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio
(para obtener informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”). Sintomas de TEV
trombosis venosa profunda y embolia pulmonar). En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconse-jar 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: - - Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la
pierna. - Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sdlo al ponerse de pie o al caminar. - Aumento de la temperatu-
ra en la pierna afectada; enrojecimiento o decolo-racion de la piel de la pierna. Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden
incluir: - Aparicién repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas. - Tos repentina que puede estar asociada a
hemoptisis. - Dolor torédcico 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 del tracto respiratorio). Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino,
hinchazon y ligera coloracién azul de una extremidad. Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde
vision borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi
de inmediato. Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA). Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHCs con un
aumento del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej. accidente
isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembodlicos arteriales pueden ser mortales. Factores de riesgo de TEA: El
riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente cerebrovascular en usuarias de AHC
aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). YAZ estd 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 “Contraindicacio-
nes”). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los



factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es
negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccién “Contraindicaciones”). Factores de riesgo de TEA: *Aumento de la edad:
En especial por encima de los 35 afios. *Tabaquismo: Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar un AHC.
Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que contintian fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente. *Hipertension arterial. *Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?): El riesgo aumenta
de forma sustancial con el aumento del IMC. Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.
*Antecedentes familiares positivos (algun caso de tromboembolismo arterial en un hermano o en un progenitor, especialmen-
te a una edad relativamente temprana, p. ej. menos de 50 afios): Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la
mujer debe ser derivada a un especialista antes de tomar la decisién de usar un AHC. *Migrafia: Un aumento de la frecuencia
o la intensidad de las migrafas durante el uso de AHC (que puede ser prodrémico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcion inmediata. *Otras enfermedades asociadas a acontecimientos vasculares adversos: Diabetes
mellitus, hiperho-mocisteinemia, valvulopatia y fibrilacion auricular, dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.
Sintomas de TEA: En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica
urgente y que informe al profesional sanitario de que estéd tomando un AHC. Los sintomas de un acci-dente cerebrovascular
pueden incluir: - Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, espe-cialmente en un lado del cuerpo. -
Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacién. - Confusién repentina, dificultad para
hablar o para comprender. - Dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos. - Cefalea repentina, intensa o prolongada sin
causa conocida. - Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones. Los sintomas temporales sugieren que el
episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT). Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir: - Dolor,
molestias, presion, pesa-dez, sensacion de opresion o plenitud en el térax, brazo o debajo del esternén. - Malestar que irradia
a la espal-da, la mandibula, la garganta, el brazo, el estémago. - Sensacion de plenitud, indigestién o ahogo. - Sudoracion,
nauseas, vémitos o mareo. - Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento. - Latidos cardiacos acelerados o irregulares.
Tumores. En algunos estudios epidemiolégicos se ha asociado un aumento del riesgo de céncer cervical al uso de AOCs
durante largos periodos de tiempo (> 5 afios), sin embargo sigue existiendo controver-sia acerca de hasta qué punto este
hallazgo puede ser atribuido a factores relacionados con la conducta sexual u otros factores como el virus del papiloma
humano (VPH). En un metaandlisis de 54 estudios epidemioldgicos se observé que existe un ligero aumento del riesgo relativo
(RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estdn tomando AOCs. Este aumento del riesgo
desaparece gradualmente en los 10 afios siguien-tes a la suspensién de los AOCs. Dado que el cancer de mama es raro en las
mujeres de menos de 40 afios, el aumento de casos diagnosticados de cancer de mama en las usuarias que toman AOC en el
momento actual o que los han tomado recientemente, es pequefio en relacion con el riesgo total de cancer de mama. Estos
estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patrén observado de aumento del riesgo puede deberse a que el
diag-ndstico de céncer de mama es mas precoz en usuarias de AOCs, a los efectos bioldgicos de los AOCs o a una
combinacién de ambos factores. Los cédnceres de mama diagnosticados en mujeres que han usado un AOC en alguna ocasién
suelen estar menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quie-nes nunca los han tomado. En
raros casos se han notificado tumores hepaticos benignos, y atin mds raramente malignos, en usuarias de AOCs. En casos
aislados, estos tumores han dado lugar a hemorragias intraabdomina-les con riesgo vital. Se debe considerar la posibilidad de
que exista un tumor hepdtico en el diagnéstico dife-rencial en mujeres que toman AOCs y que presentan dolor intenso en el
abdomen superior, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal. El uso de AOCs de dosis alta (con
50pg de etinilestradiol) disminuye el riesgo de cancer de endometrio y de ovario. No se ha confirmado si esto también es
aplicable a los AOCs de baja dosis. Otras afecciones: EI componente progestdgeno de YAZ es un antagonista de la
aldostero-na con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos no es de esperar un aumento de los nive-les
de potasio. No obstante, en un estudio clinico realizado en pacientes con dafio renal leve o moderado y uso concomitante de
medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio aumentaron de forma leve, aunque no significativamen-
te, durante la toma de drospirenona. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de
tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de potasio previos al tratamiento en la zona alta
de los valores de referencia, y principalmente durante el uso concomitante de medicamentos ahorradores de potasio. Ver
también seccion “Interaccion con otros medi-camentos y otras formas de interaccion”. Las mujeres con hipertrigliceridemia, o
con antecedentes familiares de dicho trastorno, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOCs. Aunque se han
notificado pequefios aumentos de la presion arterial en muchas mujeres que toman AOCs, son raros los casos con relevancia
clinica. La suspension inmediata del uso de AOC sdlo estd justificada en estos casos raros. Si, durante el uso de un AOC, en
caso de hipertension preexistente, se dan valores constantemente elevados de la presion arterial o un aumento significativo
de esta que no responden adecuadamente al tratamiento antihipertensivo, debe retirarse el AOC. Si gracias al tratamiento
antihipertensivo se alcanzan valores normales de presién arterial, si se considera apropiado, puede reanudarse la toma de
AOC. Se ha notificado que las siguientes afecciones pue-den aparecer o empeorar tanto durante el embarazo como durante el
uso de AOC, pero la evidencia de su asocia-cién con los AOCs no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionado con la
colestasis, célculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico urémico, corea de Sydenham, herpes
gravidico, pérdida de la audicion relacionada con la otosclerosis. En las mujeres con angioedema hereditario, los estrége-nos
exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas de angioedema. Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepatica
pueden requerir la suspension del uso de AOC hasta que los marcadores de la funcién hepati-ca retornen a valores normales.
La recurrencia de una ictericia colestatica y/o un prurito relacionado con coles-tasis que previamente aparecieron durante un
embarazo, o durante el uso previo de esteroides sexuales requiere la suspension del AOC. Aunque los AOCs pueden tener
efecto sobre |a resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar
el régimen terapéutico en diabéticas que usan AOC de dosis baja (con < 0,05 mg de etinilestradiol). En cualquier caso, las
mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente, especialmente durante la etapa inicial del uso de AOC. Durante el uso
de AOC se ha notificado empeoramiento de la epilepsia, de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa. Un estado de
4nimo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de anticonceptivos hormonales (ver
seccion “Reacciones adversas”). La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamien-
to suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar
cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.
Ocasionalmente se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con antecedente de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estan tomando
AOC. Los comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa palido contienen 46 mg de lactosa por comprimido, y los
comprimidos recubiertos con pelicula de color blancos contienen 22 mg de lactosa. Las pacientes con problemas hereditarios
raros como la intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa y que toman dietas sin
lactosa deben tener esto en cuenta. Alanina aminotranferasa elevada: Durante los ensayos clinicos en pacientes tratados por
infecciones de virus de la hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen ombistasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir
con o sin ribaravina, se produjeron elevaciones de més de 5 veces el limite superior de alanina aminotranferasa, significativa-
mente mas frecuentes en mujeres que utilizaban medicamentos con etini-lestradiol combinado como en los anticonceptivos
hormonales combinados (AHC) (ver secciones “Contraindicaciones” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Exploracion/consulta médica: Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con YAZ, se debe realizar una
anamnesis completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible embarazo. Se debe medir la tension
arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver seccién “Contraindicaciones”) y por las
advertencias (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Es importante dirigir la atencién de la mujer
hacia la informacion sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de YAZ en comparacion con otros AHCs, los
sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis. También
se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la
naturaleza de las exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en
particular. Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la infeccién por VIH (SIDA)
ni frente a otras enfermedades de transmision sexual. Disminucion de la eficacia. La eficacia de los AOCs puede disminuir en
el caso de, por ejemplo, de olvido en la toma de los comprimidos activos (ver seccion “Posologia y forma de administracion”),
trastornos gastrointestinales durante la toma de los comprimidos activos (ver seccion “Posologia y forma de administracion”)
o uso de medicacion concomitante (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
Reduccidn del control de los ciclos: Todos los AOCs pueden dar lugar a sangrados irregulares (manchado o hemorragia
intermenstrual), especialmente durante los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluacién de cualquier sangrado irregular
soélo es significativa tras un intervalo de adaptacion de unos tres ciclos. Si las irregularidades en el sangrado persisten o se
producen tras ciclos previamente regulares, deberan tenerse en cuenta posibles causas no hormonales, y estén indicadas
medidas diagnésticas adecuadas para excluir un proceso maligno o embarazo. Estas pueden incluir el legrado. En algunas
mujeres puede no producirse la hemorragia por privacion durante la fase de toma de comprimidos placebo. Si el AOC se ha
tomado siguiendo las instrucciones descritas en la seccién “Posologia y forma de administracion”, es improbable que la mujer
esté embarazada. Sin embargo, si el AOC no se ha tomado siguiendo estas indicaciones antes de producirse la primera falta
de hemorragia por privacion, o si faltan dos hemorragias por privacion, se debe descartar un embarazo antes de continuar con
el uso del AOC. ion con otros i y otras formas de i ion. Nota: deben cc las fichas
técnicas de los medicamentos concomitantes con el fin de iden-tificar interacciones potenciales. - Efectos de otros
medicamentos sobre YAZ: Pueden producirse interacciones con medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo
que puede provocar un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales y conducir a la aparicién de hemorragia
intermenstrual y/o fallo de la anticon-cepcién. Medidas a tomar: La induccién enzimética ya se puede observar al cabo de
unos pocos dias de trata-miento. La induccién enziméatica méaxima se observa generalmente en unas pocas semanas. Tras la
suspension del tratamiento farmacolégico, la induccién enzimatica puede mantenerse durante aproximadamente 4 semanas.
Tratamiento a corto plazo: Las mujeres tratadas con medicamentos inductores enzimaticos deben utilizar temporalmente un
método de barrera u otro método anticonceptivo ademés del AOC. El método de barrera debe utilizarse durante todo el tiempo
de administracion concomitante de los medicamentos y durante los 28 dias siguientes a su suspension. Si el tratamiento
farmacoldgico dura mas alld del final de los comprimidos activos del envase de AOC, se deben descartar los comprimidos
placebo y empezar el siguiente envase de AOC justo después. Tratamiento de larga duracién: En mujeres sometidas a
tratamiento de larga duracién con principios activos inductores de las enzimas hepéticas, se recomienda usar otro método
fiable de anticoncepcion, no hormonal. Las siguientes interacciones han sido comunicadas a través de la literatura médica.
St ias que el i de los AOCs (reducen la eficacia de los AOCs por induccién imatica), p.ej.:

un método anticonceptivo de barrera adicional. que dismir el o de los AOCS (inhibidores
enzimaticos). La relevancia clinica de las interacciones potenciales con |nh|b|dores enzimaticos es aun desconocida. La
administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas del
estrogeno, del progestageno o de ambos. En un estudio a dosis miiltiples con una combinacion de drospirenona (3 mg/dia) /
etinilestradiol (0,02 mg/dia), la administracién conjunta con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4) durante 10 dias,
aumento el AUC (0-24h) de la drospirenona y el etinilestradiol 2,7 y 1,4 veces, respectivamente. Se ha demostrado que dosis
de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentan las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol de 1,4 a 1,6 veces respectiva-
mente, cuando se toman conjuntamente con un anticonceptivo hormonal combinado con 0,035 mg de etinilestradiol. Efectos
de YAZ sobre otros medicamentos. Los AOCs pueden influir en el metabolismo de otros principios activos. En consecuencia,
los niveles plasmaticos y tisulares pueden aumentar (p. ej. ciclosporina) o dis-minuir (p. ej. lamotrigina). Basandose en
estudios de interaccion in vivo, realizados en voluntarias que usaban omeprazol, simvastatina o midazolam como sustrato
marcador, se establece que es poco probable que se pro-duzca una interaccién clinicamente relevante de drospirenona a dosis
de 3 mg, con el metabolismo mediado por el citocromo P450 de otros principios activos. Los datos clinicos sugieren que el
etinilestradiol inhibe el aclaramiento plasmatico de los sustratos del CYPTA2 conduciendo a un aumento débil (p.ej. teofilina)
o moderado (p.ej. tizanidina) en su concentracion plasmatica.- Interacciones farmacodindmicas: El uso concomitante con
medicamentos que contengan ombitasvir / paritaprevir / ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina puede au-mentar el riesgo
de elevaciones de ALT (ver secciones “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de emplec”). Por tanto,
las mujeres que tomen YAZ deben cambiar a un método anticonceptivo al-ternativo (por ejemplo, los métodos anticonceptivos
de progestageno solo o métodos no hormonales) antes de iniciar el tratamiento con esta combinacion de medicamentos. YAZ
puede utilizarse 2 semanas después de la finalizacion del tratamiento con esta combinacion de medicamentos. En pacientes
sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la ECA o AINEs no mostrd un efecto significativo
sobre los niveles séricos de potasio. No obstante, no ha sido estudiado el uso concomitante de YAZ 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 seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. - Otras formas de interaccién. Pruebas de
laboratorio. El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resulta-dos de ciertas pruebas de laboratorio, incluyendo
los parametros bioquimicos de la funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas
(transportadoras), por ejemplo la globulina transpor-tadora de corticoesteroides y las fracciones lipido/lipoproteinas, los
parametros del metabolismo de los hidra-tos de carbono y los parametros de la coagulacion y la fibrinolisis. Por lo general, los
cambios permanecen dentro de los limites normales. Drospirenona produce un aumento de la actividad de la renina
plasmética y de la aldosterona plasmatica, inducido por su leve actividad antimineralcorticoide. Fertilidad, embarazo y
lactancia. Embarazo. YAZ no estd indicado durante el embarazo. Si se produjera un embarazo durante el tratamiento con YAZ,
debe suspenderse su administracion inmediatamente. Estudios epidemiolégicos extensos no han revelado ni un aumento del
riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de madres usuarias de AOC antes del embarazo, ni un efecto teratogénico
cuando los AOCs fueron tomados de forma inadvertida durante el em-barazo. En estudios con animales se han observado
efectos adversos durante el embarazo y la lactancia. En funcién de estos datos en animales, no se pueden descartar los
efectos adversos debidos a la accion hormonal de los principios activos. Sin embargo, la experiencia general con AOC durante
el embarazo no proporciona evidencias de un efecto adverso en humanos. Los datos disponibles acerca del uso de YAZ
durante el embarazo son demasiado limitados para extraer conclusiones relativas a los efectos negativos de YAZ sobre el
embarazo o sobre la salud del feto o del recién nacido. Hasta el momento no se dispone de datos epidemioldgicos relevantes.
Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto cuando se reinicia la administraciéon con
YAZ (ver seccion “Posologia y forma de administracion” y ” Advertencias y precaucio-nes especiales de empleo”). Lactancia:
La lactancia puede resultar afectada por los AOCs, dado que éstos pue-den reducir la cantidad de leche y alterar su
composicién. Por consiguiente, en general no debe recomendarse el uso de AOC hasta que la madre haya cesado
completamente la lactancia de su hijo. Durante el uso de AOC pueden eliminarse por la leche pequefias cantidades de
esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos. Estas cantidades pueden afectar al lactante. Fertilidad: YAZ estd indicado
para la prevencién del embarazo. Para informacién sobre el retorno a la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han
observado efectos sobre la capacidad para conducir o para utilizar maquinas en usuarias de AOCs. Reacciones adversas:
Para los efectos adversos graves en usuarias de AOC ver también seccién “Advertencias y precau-ciones especiales de
empleo”. Se han descrito las siguientes reacciones adversas durante el uso de YAZ: La siguiente tabla enumera las reacciones
adversas mediante la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (MedDRA SOCs). Las frecuencias estan basadas en datos
de ensayos clinicos. Se utilizan los términos MedDRA mds adecuados para describir una determinada reaccién y sus
sinénimos y afecciones relacionadas. Reacciones adversas asociadas con el uso de YAZ como anticonceptivo oral o en el
tratamiento del acné vulgar segin la ificacion de érganos del sistema MedDRA y los términos MedDRA
Reacciones adversas frecuentes (= 1/100 a < 1/10): Trastornos psiquidtricos: labilidad emocional, Trastornos del sistema
nervioso: cefalea, Trastornos gastrointestinales: nauseas, Trastornos del aparato reproductor y de la mama: dolor mamario,
metrorragia, amenorrea. Reacciones adversas poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100): Trastornos psiquidtricos: depresion,
nerviosismo, somnolencia, Trastornos del sistema nervioso: mareo, parestesia, Trastornos vasculares: migrafia, vena varicosa,
hipertension, Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, vémitos, dispepsia, flatulencia, gastritis, diarrea, Trastornos de la
piel y del tejido subcutaneo: acné, prurito, erupcién cutdnea, Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de
espalda, dolor en las extremidades, calambres musculares, Trastornos del aparato reproductor y de la mama: candidiasis
vaginal, dolor pélvico, aumento del tamafio de las mamas, mama fibroquistica, sangrado uterino/ vaginal*, secrecién genital,
sofocos, vaginitis, trastorno menstrual, dismenorrea, hipomenorrea, menorragia, sequedad vaginal, frotis de Papanicolau
sospechoso, disminucién de la libido, Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia, aumento de la
sudoracion, edema (edema generalizado, edema periférico, edema facial) Exploraciones complementarias: Aumento de peso.
Reacciones adversas raras (= 1/10.000 a < 1/1.000): Infecciones e infestaciones: candidiasis, Trastornos de la sangre y del
sistema linfético: anemia, trombocitemia, Trastornos del sistema inmunoldgico: reaccién alérgica, Trastornos endocrinos:
trastorno endocrino, Trastornos del metabolismo y la nutricion: aumento del apetito, anorexia, hipercalemia, hiponatremia,
Trastornos psiquigtricos: anorgasmia, insomnio, Trastornos del sistema nervioso: vértigo, temblor, Trastornos oculares:
conjuntivitis, sequedad ocular, trastorno ocular, Trastornos cardiacos: taquicardia, Trastornos vasculares: flebitis, trastorno
vascular, epistaxis, sincope, tromboembolismo venoso (TEV), tromboembolismo arterial (TEA), Trastornos gastrointestinales:
aumento de tamafio del abdomen, trastorno gastrointestinal, plenitud gastrointestinal, hernia de hiato, candidiasis oral,
estrefiimiento, sequedad de boca, Trastornos hepatobiliares: dolor biliar, colecistitis, Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo: cloasma, eczema, alopecia, dermatitis acneiforme, sequedad de piel, eritema nudoso, hipertricosis, trastorno
cuténeo, estrias, dermatitis de contacto, dermatitis por fotosensibilidad, nédulo cuténeo, Trastornos del aparato reproductor y
de la mama: dispareunia, vulvovaginitis, sangrado postcoital, sangrado por privacion, quiste mamario, hiperplasia mamaria,
neoplasia mamaria, pélipo cervical, atrofia endometrial, quiste ovarico, aumento del tamafio del Utero, Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracién: malestar, Exploraciones complementarias: pérdida de peso. Reacciones adversas
con Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Trastornos del sistema inmunoldgico:
hipersensibilidad, Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema multiforme. *las irregularidades del sangrado suelen
remitir al continuar el tratamiento. Descripcién de reacciones adversas seleccionadas: Se ha observado un aumento del riesgo
de episodios trombéticos y tromboembodlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan
con mas detalle en la seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Se han notificado los siguientes efectos
adversos graves en las mujeres usuarias de AOCs, que se discuten en la seccién “Advertencias y precauciones especiales de
empleo”: - Trastornos tromboembdlicos venosos. - Trastornos tromboembdlicos arteriales. - Hipertensién. - Tumores
hepaticos. - Aparicion o deterioro de cuadros en los que la asociacion con un AOC no resulta concluyente: enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, mioma uterino, porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de
Sydenham, sindrome hemolitico urémico, ictericia colestética. - Cloasma. - Los trastornos agudos o crénicos de la funcién
hepética pueden necesitar la suspension de la toma de AOC hasta que los marcadores de la funcién hepética retornen a la
normalidad. - En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas de
angioedema. La frecuencia del diagndstico de cancer de mama entre usuarias de AOC esta aumentada de forma muy ligera.
Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, este aumento es pequefio con relacion al riesgo global
de cancer de mama. Se desconoce la causalidad relacionada con el uso de AOC. Para més informacién, véanse las secciones
“Contraindicaciones” y “ “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. Interacciones: Se puede producir hemorragia
intermenstrual y/o fallo de la anticoncepcién como resultado de las interacciones de otros medicamentos (inductores
enzimaticos) con los anticonceptivos orales (ver seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamen-
to. 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. Sobredosis: Hasta la fecha no ha habido
ningln caso de sobredosis con YAZ. Segun la experiencia general con los anticonceptivos orales combinados, los sintomas
que posiblemente pueden producirse en caso de sobredo-sis de comprimidos activos son nduseas, vomitos y hemorragia por
privacion. Puede aparecer hemorragia por privacion en chicas incluso antes de su menarquia si toman accidentalmente este
medicamento. No existe antidoto y el tratamiento debe ser sintoméatico. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes:
Nucleo del comprimido: Comprimidos recubiertos con pelicula activos (rosa palido): Lactosa monohidrato, almidon de maiz,
estearato de magnesio (E470b). Comprimidos recubiertos con pelicula de placebo (blancos): Lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, estearato de magnesio (E470b). Recubrimiento con pelicula del comprimido: Comprimidos recubiertos con
pelicula activos (rosa palido): Hipromelosa (E464), Talco (E553b), Diéxido de Titanio (E171), Oxido de hierro rojo (E172).
Comprimidos recubiertos con pelicula de placebo (blancos): Hipromelosa (E464), Talco (E553b), Didxido de Titanio (E171).
Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 5 afios. Precauciones especiales de conservacion. No requiere
condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Blister de PVC /aluminio transparente en envase
calendario de carton. Presentaciones: 28 comprimidos, 3 x 28 comprimidos, 6 x 28 comprimidos, 13 x 28 comprimidos. Cada
blister contiene 24 comprimidos recubiertos con pelicula activos de color rosa pélido y 4 comprimidos recubiertos con
pellcula de placebo blancos. Puede que solameme estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones

Barbituricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina y los medicamentos para el VIH ritonavir, nevirapina
y efavirenz y, también posiblemente, felbamato griseofulvina, oxcarbazepma topiramato y productos que contienen la planta
medicinal hierba de San Juan (Hy perforatum). con efectos variables sobre el aclaramiento de los
AOCs:Cuando se administran conjuntamente con AOCs, mu-chas combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH e
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa, incluyendo combinaciones con inhibidores del VHC, pueden aumentar
o disminuir las concentracio-nes plasmaticas de estrégenos o progestidgenos. El efecto neto de estos cambios puede ser
clinicamente relevante en algunos casos. Por tanto, se debe consultar la informacion de prescripcion de medicamentos
concomitantes para el VIH/VHC para identificar potenciales interacciones y cualquier recomendacion relacionada. En caso de
duda, las mujeres bajo tratamiento de un inhibidor de proteasa o inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa deben usar

de ion y otras Este medicamento posee un un riesgo para el medio ambiente. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Bayer Hispania, S.L. Av. Baix
Llobregat, 3 - 5. 08970 Sant Joan Despi - Barcelona. Espafia. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
70.093. Con receta médica. Excluido de la prestacién farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. PVP (IVA): YAZ 28
comprimidos: 18,75 €; YAZ 3x28 comprimidos: 49,25€. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-CION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION: Fecha de primera autorizacion: 26/09/2008. Fecha de la tltima renovacién: 29/06/2012. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: 07/2020. La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina
Web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/.



