AMBITO FARMACEUTICO

INFERTILIDAD

ACTUALIZACION

Los problemas de fertilidad, si bien no comprometen la integridad fisica del individuo ni

amenazan su vida, si tienen profundas implicaciones en la salud fisica y psiquica del indi-
viduo, producen frustracion y, en algunos casos, debilitan la personalidad. En el presente
articulo se aborda tinicamente la infertilidad femenina, aunque no debe olvidarse que este

problema puede afectar igualmente al varon.
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esde la Antigiiedad el hombre ha querido e inten-

tado controlar muchas funciones corporales, y en-

tre ellas, la reproduccién. Desde los dioses de la

fecundidad de tiempos ancestrales, hasta las mo-
dernas técnicas de reproduccién asistida, es obvio que el ser
humano ha conseguido grandes logros en el campo de la fer-
tilidad.

Antes de continuar, conviene sefialar que en comparacién
con otras especies animales, los humanos tienen un bajo po-
tencial reproductivo: la fecundidad mensual méxima de una
pareja de menos de 30 afios no es superior al 30%. El indi-
ce de embarazos en parejas normales que inician relaciones
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sexuales sin ningin tipo de proteccion, segin diferentes esta-
disticas, es el siguiente:

« En el primer mes: 25%.

« En los primeros seis meses: 63%.

« En los primeros nueve meses: 75%.

« En el primer afio: 80%.

« En los primeros dieciocho meses: 90%.

Al mismo tiempo, la edad de los posibles progenitores es un
factor determinante de la tasa de fecundidad: ésta es méxima a
los 24 afios en la mujer y entre los 24 y 25 afios en el var6n.



Actualmente se admite que en el mundo desarrollado,
aproximadamente 1.200 nuevas parejas por millon de ha-
bitantes y afio tienen problemas de fertilidad. Extrapolando
estos datos a la poblacién espafiola, unas 44.000 nuevas pa-
rejas tienen problemas reproductivos anualmente. En este
sentido, los datos estadisticos indican que la infertilidad afec-
ta al 15-20% de las parejas en edad reproductiva.

El conocimiento de la capacidad reproductiva natural del
ser humano es una tarea dificil, ya que los resultados fina-
les dependen enormemente de factores ambientales (edad
de los progenitores, uso de medios anticonceptivos...). Al
mismo tiempo, la capacidad reproductiva natural esta con-
dicionada por factores intrinsecos a la naturaleza de la
especie, a los que se unirian los factores ambientales ya
mencionados.

La infertilidad se define como la ausencia de fertilidad, en-
tendida ésta como capacidad para tener hijos. Este término
presupone la existencia de una anatomia
adecuada y una fisiologia alterada con po-
sibilidad de embarazo, el cual finalmente
no llega a término.

La esterilidad es la incapacidad para
concebir un hijo, entendido este proceso
como la capacidad para que la mujer que-
de embarazada. Este término, a diferencia
del anterior, conlleva problemas anatémi-
cos y fisioldgicos que afectan a los 6rganos
genitales.

En épocas anteriores en las que no
existian las modernas técnicas de reproduccion asistida,
esterilidad equivalia a falta de fecundacién e infertilidad
era sinénimo de falta de descendencia. Actualmente, el
significado de este Gltimo término no ha cambiado, enten-
diéndose la infertilidad como la existencia de abortos de
repeticion. En cualquier caso, infertilidad implica esteri-
lidad relativa, mientras que esterilidad equivale a esterili-
dad absoluta.

Tanto si la esterilidad es absoluta, como si es relativa, en
ambos casos puede ser primaria (nunca ha habido concep-
cion o fertilizacién) o secundaria (tras una o varias gestacio-
nes, con fetos vivos o muertos, no se consigue una concepciéon
o fertilizaci6n posterior).

La capacidad para engendrar un feto viable que finalmente
permita el nacimiento de un recién nacido sano depende de
numeroso factores, entre los que, desde una perspectiva epi-
demioldgica o estadistica, se incluyen una nutricién equili-
brada, la practica de ejercicio, la evitaciéon de la pobreza, la
ausencia de drogas, asi como de otras sustancias méas o me-
nos nocivas.

Una alimentacién equilibrada, unida a un peso adecua-
do, incide de forma favorable sobre la fertilidad. El peso
materno, tanto por exceso como por defecto, se asocian a

una mayor probabilidad de parto prematuro, con los con-
siguientes problemas médicos para la madre y para el re-
cién nacido.

El ejercicio fisico, salvo en embarazos probleméticos,
mejora la salud de la mujer gestante. Caminar a paso li-
gero y nadar son ejercicios muy aconsejables durante el
embarazo; por el contrario, aquellos ejercicios que incre-
mentan notablemente la temperatura corporal se conside-
ran nocivos, ya que el aumento de la temperatura implica
mayor riesgo de anomalias fetales y posible deshidratacion
materna.

La pobreza y el confinamiento que sufren determinadas et-
nias o grupos sociales estan asociados a un mayor incremento
de nifios con bajo peso al nacer, asi como a una mayor mor-
talidad neonatal.

La existencia de habitos toxicos (nicotina, alcohol, cocai-
na, heroina...) no sélo es importante si se da en la mujer;
en el varon, el uso de tales sustancias da lugar a una mayor
tasa de espermatozoides anormales, a la que se une su me-
nor motilidad y habilidad de fertilizacién. El mantenimien-

to de dichos hébitos durante la fertilizacion y el embarazo se
asocia a los siguientes problemas: sindrome alcohélico fetal
(alcohol), aborto espontineo, parto prematuro, bajo peso al
nacer, cancer en la infancia, malformaciones congénitas (ta-
baco) y adiccibén a sustancias en el neonato (cocaina, heroi-
na, nicotina...).

En lo que respecta al efecto de diferentes compuestos so-
bre la salud reproductiva, la legislaciéon espafola (Real Decre-
to 363/1995) distingue dos grandes grupos de compuestos:
toxicos para el desarrollo (efectos embriotrdpicos, con posi-
ble afectacion de la descendencia, transmitidos al embrién
por via placentaria) y toxicos para la fertilidad (efectos go-
nadotrépicos, posible afectacion de la fertilidad masculina
y femenina en exposiciones previas a la concepcién). Como
ejemplo de tales compuestos se incluyen: dioxinas, furanos,
hidrocarburos aromaticos, detergentes, metales (Mn, K, Pb,
7n...), fertilizantes inorgénicos (nitratos, fosfatos), pesticidas
e is6topos radioactivos, entre otros.

La infertilidad esta intimamente ligada a la edad de la pa-
reja, y especialmente a la edad de la mujer. Se considera
que la fertilidad de ésta empieza a declinar hacia los 30
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afos, finalizando con la llegada de la menopausia. En el
caso del vardn, su edad también es importante, aunque
no tanto como la edad de la mujer. En general se admi-
te que su capacidad progenitora disminuye a partir de los
40 afios.

El efecto negativo de la edad sobre la fertilidad se centra
en dos aspectos:

« Ineficacia para completar el proceso meiético del 6vulo, lo
que en caso de fertilizacion da lugar a embriones con un des-
equilibrio cromos6mico, lo que en no pocos casos tiene como
resultado final la no progresion del embarazo. En otras situa-
ciones, estas anormalidades cromosémicas si son compati-
bles con la vida, aunque generan fetos con ciertas alteraciones

cromosoOmicas tales como el sindrome de Down.
« Disminucion de la disponibilidad folicular.

Otros fendmenos que pueden causar infertilidad en la mujer
pueden incluirse en las siguientes categorias:

« Alteraciones de la ovulacion.

« Factores uterinos.

« Alteraciones tubaricas o peritoneales.
« Alteraciones cervicales.

« Factores inmunolégicos.

Las alteraciones de la ovulacion engloban cuadros tan di-
versos como hiperprolactinemia, alteraciones tiroideas, ame-
norrea (primaria o secundaria), ovario poliquistico y fallo
ovarico.

Las alteraciones uterinas incluyen los siguientes cuadros
anatomopatoldgicos: infeccion, malformaciones congénitas y
fibroma uterino.

Los factores tubaricos o peritoneales incluyen las siguien-
tes enfermedades y disfunciones: tumores, defectos con-
génitos, secuelas de enfermedades de transmisién sexual,
endometriosis y enfermedad inflamatoria intestinal. Las al-
teraciones cervicales engloban, igualmente, cuadros muy di-
versos: cervicitis cronica, anticuerpos espermaticos, moco
cervical hostil y secuelas quirtrgicas.

Seguidamente se analizan las principales alteraciones feme-
ninas capaces de causar infertilidad.
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La ovulacion se considera un requisito imprescindible para la
concepcidn; se estima que un 20% de casos de esterilidad tie-
ne su origen en problemas ovulatorios.

La anovulacion es una alteracion que afecta al desarrollo
y a la ruptura del foliculo, lo que implica que el ovocito no es
liberado del mencionado foliculo. Su origen incluye un am-
plio abanico de posibilidades, que van desde la quimioterapia
hasta los factores genéticos autoinmunes.

Esta alteracion consiste en la existencia de un nivel de prola-

ctina en sangre superior al normal. Su origen puede ser de-

bido a estrés, farmacos (antihipertensivos, antidepresivos,
neurolépticos...), ejercicio excesivo, ciru-
gia, relaciones sexuales, elevada ingesta
proteica, etc.

La hiperprolactinemia altera el ciclo
menstrual y la ovulacién, generando a la
vez, infertilidad y galactorrea. La existen-
cia de esta alteracion obliga a estudiar la
funcién tiroidea, ya que en muchos casos
coexisten hipotiroidismo y altos niveles de
prolactina.

El sindrome del ovario poliquistico, también conocido como
anovulaciéon crénica hiperandrogénica, afecta aproximada-
mente al 8% de las mujeres en edad fértil. Aunque los sinto-
mas y los signos clinicos varian mucho de unas pacientes a
otras, hay dos alteraciones que siempre estan presentes: hi-
perestrogenismo y anovulacioén. Los quistes que aparecen en
el ovario de estas pacientes son debidos a la acumulacién de
foliculos no desarrollados.

Este sindrome esta intimamente ligado a la resistencia in-
sulinica, especialmente en mujeres obesas.

Consiste en un crecimiento anormal del tejido endometrial,
presente en diversos 6rganos tales como utero, ovarios, ve-
jiga... La infertilidad asociada a la endometriosis es debida a
alteraciones anatémicas, ovulatorias y de la fase litea.

Las citadas alteraciones se asocian a sangrados irregulares
y dolor en la zona.

Los mecanismos propuestos para justificar la infertilidad en
pacientes con endometriosis incluyen las siguientes alteraciones:

« Disfunci6n ovérica.

« Disfuncién tubérica.

« Disfunci6én espermaética.

« Defectos en la fertilizacién y formacion del embrion.
« Alteraciones endometriales.

« Fallo temprano del embarazo.

Los trastornos endocrinos se asocian a una insuficiente se-
crecion de progesterona por el cuerpo lateo; la citada pro-



gesterona es necesaria para acondicionar el revestimiento
endometrial del atero, de modo que éste permita la recep-
cion y el desarrollo del 6vulo fecundado.

La enfermedad inflamatoria pélvica crénica se asocia a uso
de dispositivos intrauterinos, promiscuidad sexual, com-
plicaciones de la cirugia pélvica, asi como historia de dolor
abdominal crénico unido a episodios febriles. La explora-
cion suele mostrar masas anexiales o cervicitis clinica evi-
dente. Esta patologia constituye una causa de infertilidad
tubérica.

El factor cervical como agente causan-
te de esterilidad es sumamente inusual.
El moco cervical actia como vehiculo
que permite la llegada del esperma al
6vulo. Estd compuesto por agua, elec-
trolitos y proteinas, composiciéon esta
que sufre cambios cualitativos a lo lar-
go del ciclo. Asi, en el momento de la
ovulacion dicho moco debe ser claro y
filante, de modo que permita el movi-
miento y la supervivencia de los esper-
matozoides.
La presencia en el moco de anticuerpos antiesperméticos
y de otros agentes patdgenos conduce a una menor motilidad
espermatica, constituyendo, por tanto, una posible causa de
infertilidad.

El diagnostico de una posible infertilidad femenina incluye,
inicialmente, el siguiente estudio:

« Historia clinica, en la cual destacan dos apartados funda-
mentales: anamnesis general comin a ambos sexos y una
anamnesis femenina dirigida.

« Exploracioén fisica, tanto general, como femenina.

« Pruebas complementarias, las cuales deben incluir bio-
quimica general, pruebas de coagulacion, hemograma,
hormonas, serologia, inmunologia, analisis de orina, y oca-
sionalmente, en el marco de la atencién primaria, ecografia
ginecoldgica.

Se consideran criterios de derivacion al especialista, los si-
guientes:

« Ausencia de concepcidn tras dos afos de relaciones sexua-
les sin utilizar métodos anticonceptivos en mujeres de menos
de 25 afios.

« Ausencia de concepcibn tras un afio de relaciones sexuales
sin utilizar métodos anticonceptivos en mujeres con edades
comprendidas entre 25y 35 afos.

« Ausencia de concepcion tras seis meses de relaciones sexua-
les sin utilizar métodos anticonceptivos en mujeres mayores
de 35 afios.

En atencién especializada, se realizaran pruebas como las
siguientes:

« Histerosalpingografia: prueba poco invasiva y con un buen
indice de coste-efectividad para valorar el estado tubarico y
la cavidad uterina, asi como la sospecha de adherencias pe-
ritoneales.

» Histerosonosalpingografia: esta prueba permite el es-
tudio de la cavidad uterina valorando la permeabilidad
tubarica tras emplear compuestos adecuados. Sus resul-
tados son mas precisos que los obtenidos con la prueba
anterior.

» Ecografia transvaginal: esta prueba valora la morfologia
uterina en cualquier momento del ciclo.

« Biopsia de endometrio, la cual se acompafara de una deter-
minacién plasmética de progesterona; esté indicada si se sos-
pecha patologia endometrial.

La mayor parte de los farmacos usados en el tratamiento de
la infertilidad femenina tienen como misi6én controlar el fun-
cionamiento del ovario. Los firmacos inductores de la ovu-
lacion estan siendo utilizados desde hace ya més de 30 afios,
aunque su empleo no esta exento de complicaciones, tanto a
corto como a largo plazo. Esta medicacién no solamente se
usa para asegurar que tenga lugar la ovulacion, sino que tam-
bién puede combinarse con otros tratamientos de estimula-
cion de la fertilidad con el fin de que maduren mas foliculos,
que seran usados posteriormente en el proceso de reproduc-
ci6n asistida.

Las principales complicaciones que genera la farmacotera-
pia inductora de la ovulacién son las siguientes: enfermedad
tromboembolica, gestacién multiple, hiperestimulaciéon ova-
rica y riesgo potencial de cancer de ovario.

Las contraindicaciones relativas para usar medicamentos
inductores de la ovulacién incluyen todas aquellas situacio-
nes en las que el aumento de los estrogenos circulantes sea
perjudicial: enfermedades sistémicas autoinmunes y tumores
dependientes de estrogenos.

En el tratamiento farmacolégico de la infertilidad femenina se
utilizan: clomifeno, progesterona, gonadotropinas (coriogona-
dotropina alfa, folitropina alfa, folitropina beta, gonadotropina
cori6nica humana, lutropina alfa), bromocriptina, metformina,
analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnHR)
(buserelina, triptorelina, leuprorelina, nafarelina, goserelina) y
antagonistas de la GnHR (ganirelix, cetrorelix).
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DIVULGACION SANITARIA

Clomifeno

El citrato de clomifeno es el tratamiento de eleccion para in-
ducir la ovulacién. Consigue restablecer dicha funcién fisio-
logica hasta en el 70% de los casos. Actia como modulador
selectivo de los receptores de estrogenos.

Comparado este firmaco con las gonadotropinas como
inductores de la ovulacién, presenta una relacion coste-efi-
cacia muy favorable. Otra ventaja es su administracion por
via oral. El tratamiento debe iniciarse el quinto dia del ci-
clo menstrual, manteniendo la medicacién durante 5 dias.
La dosis de inicio puede variar entre los 50 y los 250 mg/

LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE LA

METFORMINA INCLUYEN PRINCIPALMENTE
ALTERACIONES DIGESTIVAS Y MAREOS.
ACTUALMENTE, LA FICHA TECNICA DE

ESTE FARMACO NO RECOGE ENTRE SUS
INDICACIONES SU EMPLEO EN EL SINDROME

DEL OVARIO POLIQUISTICO

dia, siendo lo mas prudente empezar el tratamiento con
una dosis de 50 mg/dia.

El clomifeno puede duplicar o triplicar el nivel de estra-
diol, originando una duplicacién de las ovulaciones durante
los ciclos de tratamiento; también aumentan los niveles de
progesterona.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina Re-
productiva, los fAarmacos inductores de la ovulacion no incre-
mentan el riesgo de defectos congénitos.

El clomifeno se asocia a una menor tasa de gestaciéon com-
parado con las gonadotropinas; al mismo tiempo, la eleva-
ci6én en las concentraciones séricas de hormona luteinizante
provocadas por este firmaco, ejercen un papel en la infertili-

TERMINOLOGIA

as definiciones utilizadas en este trabajo son las propias de

la literatura hispana. La terminologia anglosajona tiene im-
plicaciones semanticas particulares. Asi, en las publicaciones
originales en inglés se habla de:

¢ Infertilidad como el problema que aqueja a la pareja que
no consigue un embarazo, bien porque la mujer no queda
embarazada por medios naturales, o porque aun existien-
do posibilidades para lograr la gestacién, ésta no tiene
lugar.

¢ Infertilidad también en aquellos casos en los que tiene lugar una
gestacion que no culmina con el nacimiento de un feto vivo.

® Fecundidad como la probabilidad que tiene la mujer de
quedar embarazada en un ciclo menstrual especifico. Esta pro-
babilidad se sittia en torno a un 20%, aunque influye notable-
mente la edad de la mujer.

e Fertilidad como la capacidad de la mujer de parir un recién
nacido vivo.
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dad persistente. No es aconsejable que el tratamiento se pro-
longue mas alla de los 6 ciclos.

Respecto a sus efectos secundarios a corto plazo, se han des-
crito embarazos multiples (casi siempre gemelares), hiperesti-
mulacién ovarica, sofocos, efectos visuales, nauseas y vomitos
y, ocasionalmente, alteraciones cutdneas, alopecia y sintomas
neurolégicos. A mas largo plazo, se ha comunicado la aparicién
de tumores hormonodependientes o su agravamiento.

Las contraindicaciones para el empleo de clomifeno in-
cluyen, fundamentalmente, patologia hepatica, embarazo y
quiste de ovario.

Progesterona

Este farmaco estid indicado si aparecen
problemas de fase latea inadecuada debi-
da a baja produccién de este compuesto
con la ovulacion. El foliculo pasa a cuerpo
amarillo, siendo la progesterona la princi-
pal hormona que produce dicho cuerpo y
contribuye al mantenimiento de la segun-
da fase y del embarazo en caso de que haya
implantacion.

Habitualmente se administra en forma
de 6vulos vaginales. La dosis inicial es de 200 mg/dia, canti-
dad que puede incrementarse hasta los 400 mg/dia.

Los principales efectos secundarios asociados a su uso in-
cluyen somnolencia y desarreglos intestinales; dichos efectos
aparecen cuando la administracién tiene lugar por via oral.
Respecto a un mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama,
actualmente se admite que el empleo prolongado de proges-
tagenos ex6genos puede resultar perjudicial ya que estimula
los tejidos mamarios, sobre todo si dicha exposicién ocurre
antes del primer embarazo.

Gonadotropinas

Estas sustancias desarrollan un papel clave en el ciclo natu-
ral; estan indicadas en situaciones de anovulacion que no res-
ponden a clomifeno, asi como en la hiperestimulacion ovarica
controlada que se lleva a cabo en los programas de reproduc-
ci6n asistida.

Su efecto es més potente y su mecanismo de accioén es méas
complejo que el del clomifeno. Al mismo tiempo, su prescrip-
cién requiere haber llevado a cabo previamente un completo
estudio para conocer posibles alteraciones en ovarios, trom-
pas uterinas y ttero.

Las gonadotropinas se administran por via parenteral,
bien de forma subcutanea o intramuscular. Los diferentes
compuestos comercializados actualmente, obtenidos por
ingenieria genética, son igualmente efectivos para inducir
la ovulacién.

Las principales complicaciones asociadas al uso de estos
farmacos son: sindrome de hiperestimulacion ovarica (espe-
cialmente frecuente en pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico), gestacién mdltiple (riesgo superior al asociado al
clomifeno) y torsiéon anexial.

Respecto a su relacién con procesos tumorales, se ha
comprobado que la incidencia de cancer de ovario no



se incrementa en pacientes infértiles sometidas a trata-
miento.

Bromocriptina

Este compuesto es un agonista dopaminérgico, indicado en
aquellos casos en los que hay anovulacion debida a unos ele-
vados niveles de prolactina, hormona que puede impedir la
ovulacion al inhibir la liberaciéon de las hormonas foliculoes-
timulante y luteinizante.

La dosis recomendada es de 2,5-5 mg/dia. La dosis
méxima estd comprendida entre 7,5-10 mg/dia. Aproxi-
madamente a los 3 meses de tratamiento suele resta-
blecerse el ciclo ovulatorio normal. La
administracién usualmente es por via
oral, como dosis tnica diaria que se
toma preferentemente por la noche;
también existen formas de administra-
ci6n vaginal.

Sus principales efectos secundarios in-
cluyen alteraciones digestivas, cefaleas,
hipotension arterial, alteraciones del rit-
mo cardiaco y problemas de vision.

Metformina

Este compuesto es un fArmaco hipoglucemiante, pertene-
ciente al grupo de las biguanidas y usado habitualmente
en el tratamiento de la diabetes tipo II. En el tratamien-
to de la infertilidad, estd indicado para combatir la ano-
vulacién asociada al sindrome del ovario poliquistico. Su
eleccion como agente de primera linea es debida a que
también mejora los parametros que habitualmente defi-
nen el sindrome metabdlico.

Se administra por via oral y la dosis inicial es de 500 mg/
dia, cantidad que puede incrementarse hasta 500 mg cada 12
h tras los primeros 7 dias de tratamiento. Si es preciso, pue-
den usarse dosis de 850 mg cada 12 horas.

Los efectos secundarios de la metformina incluyen
principalmente alteraciones digestivas y mareos. Actual-
mente, la ficha técnica de este fairmaco no recoge entre
sus indicaciones su empleo en el sindrome del ovario po-
liquistico.

Analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina
Estos compuestos bloquean la hipdfisis, impidiendo que
se produzca una ovulacién anticipada por un estimulo
endbgeno. Asi puede elegirse la fecha de inicio del tra-
tamiento de estimulaci6n, evitando que se produzca la
ovulacién antes de la puncién. Obviamente, son fairma-
cos utilizados en tratamientos de reproduccién asistida
(fecundacioén in vitro, microinyeccidén intracitoplasmética
de espermatozoides).

Las indicaciones de estos fArmacos con las siguientes:

» Mujeres con una edad superior a los 37 afios.
» Mujeres que en anteriores ciclos de reproduccion asistida
han presentado una baja respuesta a la estimulacién ovérica.

« Elevado riesgo de sufrir el sindrome de hiperestimulacién
ovarica.

« Supresion inmediata de la produccién de gonadotropinas
endbgenas.

Como ya se ha comentado, estos farmacos acortan la du-
racion del tratamiento de estimulacion de la ovulacién, a la
vez que se logra una estimulacién ovarica mas suave, y conse-
cuentemente, mejor tolerada por la paciente. Al mismo tiem-
po, disminuye el riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovérica y no provocan quistes foliculares. Of

LA PRESENCIA EN EL MOCO DE

ANTICUERPOS ANTIESPERMATICOS Y DE
OTROS AGENTES PATOGENOS CONDUCE

A UNA MENOR MOTILIDAD ESPERMATICA,
CONSTITUYENDO, POR TANTO, UNA POSIBLE

CAUSA DE INFERTILIDAD
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