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Resumen

El manejo de los nédulos y el cdncer de tiroides
diagnosticados durante el embarazo puede afectar tanto
a la madre como a su feto, por lo tanto, estos casos re-
quieren una consideracién especial para garantizar los
mejores resultados generales.

Aproximadamente el 10% de las embarazadas
presenta enfermedad nodular clinicamente evidente.

Cuando un nédulo tiroideo se descubre duran-
te el embarazo, es importante descartar malignidad. La
ecografia tiroidea y cervical junto con la puncién aspira-
cion con aguja fina (PAAF) es una herramienta de gran
utilidad para su estudio.

La conducta terapéutica estara determinada por el
tamario, los sintomas locales, los niveles hormonales y, fun-
damentalmente, por los hallazgos citolégicos de la PAAE.

Se ha demostrado que las pacientes embarazadas
con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides no
presentan mayor tasa de recurrencia, incidencia de metas-
tasis a distancia o mayor morbimortalidad materna o fetal
en comparaciéon con mujeres no embarazadas con igual
diagnéstico. De igual modo, el embarazo no aumenta el
riesgo de una mujer de desarrollar cdncer de tiroides.
Palabras clave: embarazo, nddulo tiroideo, cancer de
tiroides.

Abstract

The management of thyroid nodules and cancer
during pregnancy concerns both mother and child. Both
of them require special care in order to achieve the best
general results. Approximately 10% of pregnant wom-
en have got clinically evident nodular disease. When a
thyroid nodule is diagnosed during pregnancy is very
important to discard malignant disease. Cervical and
thyroid ultrasound plus fine needle aspiration biopsy are
very useful methods for their study. The treatment will

depend on the size, local symptoms, hormonal levels and
fine needle aspiration biopsy results. It has been demon-
strated that pregnant women with diagnosis of thyroid
cancer do not have higher recurrence rate, nor more
incidence of distant metastasis or higher fetal/maternal
morbimortality, in comparison with not pregnant women
with the same diagnosis. Nevertheless, pregnancy does
not increase women's risk to develop thyroid cancer.
Key words: pregnancy, thyroid nodule, thyroid cancer.

Introduccién

Con elevada frecuencia, los nédulos tiroideos y
el céncer de tiroides se diagnostican en mujeres durante
o alrededor del momento del embarazo, lo que plantea
importantes dilemas de diagndstico y terapéutica cuan-
do se consideran los mejores intereses tanto de la madre
como del nifio, en cuanto a su desarrollo. El cancer dife-
renciado de tiroides (CDT) es aproximadamente 3 veces
mads frecuente en mujeres que en hombres, con un pico
de aparicioén en los afios reproductivos de la mujer. El
manejo de los ndédulos tiroideos y el cancer de tiroides
diagnosticados durante el embarazo se refiere tanto a la
madre afectada como a su feto, por lo tanto, estos casos
requieren una consideracion especial para garantizar los
mejores resultados generales (1).

La prevalencia de nddulos tiroideos en la pobla-
cion general depende del método con el que se evalie,
por palpacion estd descripta entre el 4-10% y por estu-
dios ecogréficos, puede ser del 67% (2). Aproximada-
mente el 10% de las embarazadas presenta enfermedad
nodular clinicamente evidente (3). Distintos reportes
han informado que existe un aumento del 10-20% en la
incidencia de nédulos tiroideos, sin mayor evidencia de
malignidad. Este aumento en la incidencia de los nédulos
tiroideos podria corresponder a una mayor atencion mé-
dica durante el embarazo (4). También se ha observado

2%
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durante la gestacion o en el posparto inmediato aumento
del tamafio de nddulos preexistentes y esto puede ser ex-
plicado por el mayor estimulo al que se ve sometida la
tiroides en esta etapa ante el balance negativo del yodo
y el efecto tiroestimulante de la gonadotrofina coriénica
humana (hCG), entre otros (5,6).

Cuando un nddulo tiroideo se descubre durante
el embarazo, es importante evaluar para descartar malig-
nidad: la presencia de sintomas compresivos, crecimien-
to nodular acelerado, antecedentes de radiacion de cabe-
za y cuello e historia familiar de cancer de tiroides (7).

Estudio de los nédulos tiroideos en el embarazo

La diferencia del estudio de los nédulos con pa-
cientes no embarazadas radica en que no puede utilizarse
yodo radiactivo y, por lo tanto, no podemos realizar cen-
tellogramas tiroideos. La ecografia tiroidea y cervical es
una herramienta de gran utilidad para su estudio ya que
hace diagnéstico diferencial con otras masas en cuello,
permite saber si €ste es s6lido o quistico, detecta la pre-
sencia de otros nédulos no palpables, asi como también
nos permite observar ciertas caracteristicas ecograficas
como la ecogenicidad, la presencia de calcificaciones,
la falta de halo y la vascularizacién del nédulo que pue-
de orientarnos hacia la naturaleza de éste. Ya que una
imagen en la tiroides hipoecoica, con bordes irregulares,
sin halo que presente calcificaciones internas y aumento
del flujo central tiene mds probabilidades de ser un car-
cinoma, éste debe descartarse con la realizacion de la
puncidn biopsia con aguja fina (PAAF)(8). Sin embargo,
si un nédulo sospechoso se detecta al final del embarazo,
la PAAF podria retrasarse hasta después del parto (1).

La genética molecular puede aumentar la sen-
sibilidad de la PAAF con la utilizacion en la deteccion
del panel de mutaciones: RET/PTC, RAS, BRAF, Pax8/
PPARY (9).

Deben realizarse dosajes hormonales a toda
embarazada con nédulo tiroideo (TSH, T4 libre y anti-
cuerpos) y deben ser interpretados en funcién de la edad
gestacional (1,8).

Tratamiento del nédulo tiroideo en el embarazo

La conducta terapéutica estard determinada por
el tamafo, los sintomas locales, los dosajes hormonales
y, fundamentalmente, por los hallazgos citoldgicos de la
puncién biopsia con aguja fina (10,11). Esta, segtn los
distintos autores, puede realizarse en cualquier momento
del embarazo (12). En este punto hay que hacer algunas
consideraciones, si se detecta en el primer o segundo tri-
mestre, la mayoria estd de acuerdo en realizar la PAAF;
en cambio, si el nddulo es descubierto en el tltimo trimes-
tre del embarazo, puede posponerse para luego del parto,
seglin algunos autores, o realizarse para tener diagndstico
y tomar decisiones en el posparto inmediato.

@

Segiin la Endocrine Society, debe realizarse la
PAAF bajo control ecogrifico a todo nédulo mayor a
1 cm hallado durante el embarazo. Para la Asociacién
Estadounidense de Tiroides, la PAFF puede postergarse
hasta despues del parto en pacientes eutiroideas o hi-
potiroideas y en aquellas con TSH inhibidas luego del
primer trimestre, para realizar un centellograma y des-
cartar la autonomia del nédulo (nédulo téxico) (10,11).
La Asociacion Estadounidense de Tiroides recomienda,
ademas, realizar PAAF en todo ndédulo menor a 1 cm
con caracteristicas ecograficas sospechosas de maligni-
dad o si la paciente presenta historia familiar de cancer
de tiroides (1).

El tratamiento del nédulo tiroideo dependera de
la citologia, del tamafio nodular, del crecimiento durante
el embarazo y del momento del hallazgo del nédulo.

Si la citologia es benigna y el nédulo presen-
ta crecimiento durante el embarazo, lo que sucede en el
15% de los casos, se recomienda nueva puncién. De no
evidenciarse crecimiento significativo ni sintomas locales
importantes, puede optarse por una conducta expectante.

Si la citologia es indeterminada y el nédulo
es detectado en el primer trimestre o al comienzo del
segundo con crecimiento demostrable, puede iniciarse
el tratamiento quirdrgico antes que finalice el segundo
trimestre (13).

Si la citologia es compatible con carcinoma di-
ferenciado de tiroides y éste es detectado en el primer
trimestre o al inicio del segundo, es aconsejable realizar
su monitoreo por ecografia y si crece antes de la semana
24 del embarazo, realizar la cirugia durante el segundo
trimestre (14). Si éste se diagnostica en la segunda mitad
del embarazo o permanece estable, puede posponerse la
cirugia para el posparto (13). Cuando la tiroidectomia
se lleva a cabo en el tercer trimestre, puede precipitar el
trabajo de parto (1).

Los riesgos especificos de la tiroidectomia que
pueden afectar negativamente el embarazo incluyen: di-
ficultad en la reseccion de la glandula tiroides debido al
aumento de su tamafio durante el embarazo, hipotiroi-
dismo materno luego de la cirugia, hipocalcemia mater-
na transitoria o permanente causada por el dafio en las
glandulas paratiroides (1).

Se ha demostrado que las pacientes embaraza-
das con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroi-
des no presentan mayor tasa de recurrencia, incidencia
de metdstasis a distancia o0 mayor morbimortalidad ma-
terna o fetal en comparacion con mujeres no embaraza-
das con igual diagndstico. En el mismo sentido, el em-
barazo no aumenta el riesgo de una mujer de desarrollar
cancer de tiroides (1,15,16).

La radioablacién con yodo 131 se indica a me-
nudo luego de la tiroidectomia total en pacientes con cén-
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Acetato de nomegestrol

Absorcidn

El acetato de nomegestrol admln|s1radn por via oral se absorbe rapidamente.

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

Distribucién

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

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

Biotransformacion

El acetato de nomegestrol es metabolizado a varios metabolitos hidroxilados inactivos por las enzimas del citocromo
P450 del higado, principalmente CYP3A4 y CYP3AS, con una posible contribucion el CYP2C19 y el CYP2CS. El acetato
de nomegestrol y sus metabolitos hidroxilados sufren un metabolismo extenso de fase 2

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

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

Linealidad

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

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

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

Interacciones entre firmacos

El acetato de nnmagastroi n0 causa, in vrtro nmguna induccidn o inhibicion notoria de ninguna enzima del citocromo
P450 y no tiene ninguna i ign cli con el transportador P-gp.

Estradiol

Absorcion

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

Distribucidn

La dlsmbuclﬁn del estradiol exdgeno y enddgeno es similar. Los estrogenos se distribuyen ampliamente por el
Yo Imente se tran en concentraciones mas altas en los drganos destinatarios de las hormonas

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

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

Biotransformacion

El estradiol exdgeno administrado por via oral es metabolizado extensamente. El metabolismo del estradiol exégeno
y enddgeno es similar. El estradiol se transforma rdpidamente en el intestino y el higado en varios metabolitos,
principalmente estrona, que p nte se conjugan y se ala ci on enterohepatica. Hay un
equilibrio dinidmico entre el estradiol, la estrona y el sulfato de estrona, debido a diversas actividades enzimdticas,
incluidas las deshidrogenasas de estradiol, las

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

imas del

Eliminacidn

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

Condiciones en el estado estacionario

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

Poblaciones especiales

Poblacidn pediétrica

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



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

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

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

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

Zoely.

Efecto de la insuficiencia hepatica

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

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

Datos preclinicos sobre seguridad

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

efectos estrogéni

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

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

genotixico.

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

tejidos y tumores hormonodependientes.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Anticoncepcion hormonal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

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

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

Diata7?

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

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

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

Diaga17

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

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

Dia18a24

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

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

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

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

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

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

Forma de administracion
Via oral.

Como tomar Zoely

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

CAmo empezar Zoely

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

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

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

transdérmico)

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

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

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

tardar cuando la siguiente aplicacion hubiera tenido lugar.

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

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

Después de un aborto espontineo en el primer trimestre

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

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

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

Olvido de comprimidos amarillos de placebo

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

Consejo en caso de molestias digestivas

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

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

Como cambiar los periodos o como retrasar un periodo

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

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

CONTRAINDICACIONES

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

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

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

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

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

= Presencia o antecedentes de accidente cerebrovascular.

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

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

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

No obstante, si ha tenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primera menstruacion.

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

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

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

. A ok de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

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

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;

- hipertensidn grave;

- dislipoproteinemia grave.

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

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

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

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

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

* Hemorragia vaginal no diagnosticada.




ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEOD

Advertencias

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

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

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

con

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

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

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

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

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

Otras patologias

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

de pancreatitis al tomar AOC.

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

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

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

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

tratamiento antihipertensor.

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

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

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

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

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

angioedema.

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

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

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

interrumpir la administracién de AQC.

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

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

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

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

arterial (infarto de miocardio, ataque isquémico t

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

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

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

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

- Al aumentar la edad.

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

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

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

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

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

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

- Al aumentar la edad.

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

- Con la dislipoproteinemia.

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

- Con la hipertensidn.

- Con la migrafia.

- Con las cardiopatias valvulares.

- Con la fibrilacion auricular.

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

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

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

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

Exploracion/consulta médica

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

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

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

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

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

mujer en concreto.

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

contra otras enfermedades de transmision sexual,

Disminucidn de la eficacia

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

Control del ciclo

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

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

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

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

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

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

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

Tumores

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

« Con el uso de AOC a dosis mas altas (50 pg de etinilestradiol), el riesgo de cancer de endometrio y de ovario es
menor. Queda por confirmar si esto también se aplica a los AOC que contienen 17 -estradiol.

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

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

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

Poblacién pedidtrica

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

INTERACCION COM OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones

Efectos de otros medicamentos sobre Zoely

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

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

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

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

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

ductoras de las enzimas hepaticas, debe plantearse el uso de

ta el AUC del estradiol en un 25%.

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

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

de otros medi Ul

Debe prestarse una atencion

Andlisis de laboratorio

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

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Zoely no estd indicado durante el embarazo.

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

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

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

Lactancia

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

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

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

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

Resumen tabulado de las reacciones adversas

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

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

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

posiblemente das que se han notificado en las

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

SOBREDOSIFICACION

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

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

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

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

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

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

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

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

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDS"
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Reaccidn adversa en término MedDRA1
Clasificacion de drganos y sistemas
Muy frecuentes Frecuentes Paco frecuentes Raras
Trastornos del metabolismo Aumento del apetito, Isminuci
y de la nutricién retencion de liquidos Disminuci6n del apetito
Disminucidn de la libido,
Trastornos psiquidtricos O e amo Aumento de la libido
estado de dnimo
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, migraia Trastorno de la atencién
Intolerancia a las lentes de

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

uterino, sindrome premenstrual,

nédulos de la mama, dispareunia,

sequedad vaginal
Trastornos generales y alteraciones Irritabilidad, edema Hambre
en el lugar de administracion
Exploraciones Aumento del peso Aumento de las
complementarias enzimas hepaticas




cer diferenciado de tiroides para prevenir la recurrencia
de enfermedad. El tratamiento con yodo radiactivo esta
contraindicado durante el embarazo y la lactancia debido
al riesgo de la transferencia de radioyodo a la glandula
tiroides del feto, lo que puede provocar la ablacién tiroi-
dea fetal, con los consiguientes efectos devastadores en
el desarrollo temprano. Si la radioablacién con yodo se
indica en una mujer con diagndstico de cancer diferen-
ciado de tiroides en el embarazo, el tratamiento debe ser
iniciado en el periodo posparto. La lactancia materna no
debe ser iniciada durante al menos 6 meses después de la
ablacién con radioyodo, por esta razén muchas mujeres
posponen el tratamiento hasta que han tenido la oportu-
nidad de amamantar a sus hijos, retrasar la radioablacién
no empeora el prondstico materno. El tratamiento con
radioyodo de mujeres en edad reproductiva no aumenta
el riesgo futuro de infertilidad o los resultados adversos
del embarazo, como aborto involuntario (1,15).

En todos los casos de cdncer diferenciado de
tiroides diagnosticado durante el embarazo, se realice o
no la tiroidectomia durante la gestacion, deben iniciarse
dosis supresoras de levotiroxina hasta lograr un valor de
TSH entre 0,1 y 0,5 mUI/I. Ni la cirugia durante el se-
gundo trimestre ni las dosis supresoras de levotiroxina
se recomiendan para mujeres embarazadas con nédu-
los sospechosos de malignidad por citologia, debido a
que aproximadamente el 70% de estos nddulos en ge-
neral son benignos. En caso de que el cdncer haya sido
diagnosticado previo al embarazo, la supresiéon de TSH
con levotiroxina debe mantenerse a fin de minimizar la
progresion de la enfermedad. La mayoria de las muje-
res con dosis supresoras de levotiroxina requieren dosis
mayores durante el embarazo debido al incremento de
las demandas maternas y fetales (1).

Existe poca informacion en la literatura sobre
el carcinoma medular de tiroides y el carcinoma anapla-
sico durante el embarazo. Sin embargo, teniendo en
cuenta la agresividad de estos tumores, se recomienda la
cirugia durante el embarazo, preferentemente durante el
segundo trimestre, porque este es el momento de la ges-
tacion donde se completa la organogénesis fetal. En caso
de carcinoma medular, debe descartarse la presencia de
feocromocitoma previo a la cirugia por su asociacion en
la neoplasia endocrina multiple tipo 2A (1,15).

Conclusion

En resumen, el diagndstico de cdncer de tiroi-
des durante el embarazo o en el periodo previo requiere
de una cuidadosa consideracion de la salud tanto de la
madre como del nifio en desarrollo con el fin de deter-
minar el mejor curso de tratamiento para la optimizacion
de los resultados maternos y fetales (1).

Nédulos y cancer de tiroides en el embarazo - Maria Kenny
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