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Periodicidad quincenal

INFERTILIDAD

INTRODUCCION

Podemos definir la infertilidad como la incapacidad de una pareja para la concepcion después de 1 o 2 afios de relacio-
nes sexuales regulares sin emplear métodos anticonceptivos. Cerca de un 84 % de las parejas de la poblacion general
conciben en el periodo de un afio, si tienen relaciones sexuales regulares sin emplear métodos anticonceptivos. De las
parejas que no conciben al cabo de un afio cerca de la mitad lo haran dentro del segundo afio, lo que representa una tasa
de embarazo acumulativa del 92%.

En la Tabla 1 se indican las principales causas de infertilidad.

Tabla 1 Etiologia de la infertilidad

Infertilidad femenina

Alteraciones en la ovulacion

- Amenorrea primaria o secundaria
- Hiperprolactinemia

- Ovario poliquistico

Alteraciones en tiroides

- Fallo ovarico

Factores tubaricos o peritoneales

Endometriosis

- Enfermedad inflamatoria pélvica

- Tumor

Secuelas de enfermedades de transmision sexual
- Defectos congénitos

Factores uterinos

- Fibroma uterino

- Infeccidon

- Malformacion congénita

Factores cervicales

- Moco cervical hostil
Cervicitis cronica

- Anticuerpos antiespermaticos
- Secuelas quirargicas

Factores inmunologicos

Infertilidad masculina

Produccién inadecuada de espermatozoides
Anormalidades anatémicas
Factores relacionados con la eyaculacion

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la infertilidad en los paises europeos es de un 14%, y afecta a una de cada siete parejas. Su inciden-
cia al alza refleja el retraso en la edad de matrimonio y en la del nacimiento del primer hijo. Segtn los datos de pobla-
ciones historicas, la prevalencia de infertilidad es de 5,5% en las edades de 25 a 29 afios, 9,4% de 30 a 34 afos, y 19,7%
en el periodo de edad de 35 a 39 afios.
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La fertilidad femenina declina con la edad. El 94 % de las mujeres fértiles de 35 anos y el 77% de las que tienen 38 afos
conciben al cabo de 3 afios de relaciones sexuales regulares sin emplear métodos anticonceptivos. Sin embargo, el efec-
to de la edad en la fertilidad en el vardn es, menos claro.

FISIOPATOLOGIA

La infertilidad tiene diferentes etiologias: en el 35 % de las parejas es debido a trastornos espermaticos, disfuncion ovu-
latoria en un 20%, disfuncion tubarica en un 30%, alteraciones del moco cervical en un 5%, y por ultimo, existe un 10%
de los casos de esterilidad cuyos factores etiolégicos no estan identificados.

A continuacion se describen las principales causas de la infertilidad.

ALTERACIONES DE LA OVULACION

Las mujeres con menstruaciones regulares (cada 26-35 dias) suelen ser ovulatorias. En las mujeres con ciclos irregula-
res o amenorrea se debera establecer la causa de la disfuncion antes de comenzar el tratamiento. Las principales causas
de disfuncion ovulatoria son:

Amenorrea primaria:

Es la ausencia de menstruacion en una mujer de 16 o mas afos, que ya ha experimentado otros cambios normales que
se presentan durante la pubertad.

Amenorrea secundaria:

En la amenorrea secundaria existe ausencia de menstruacion durante al menos 6 meses en mujeres que ya han tenido la
menarquia. Su incidencia es de un 4% de la poblacion general.

Ovario poliquistico:

Es una alteracion cronica de la funcidn ovérica con hiperandrogenismo que afecta aproximadamente al 5-10% de las
mujeres en edad fértil y se caracteriza por presentar sintomas como desdrdenes menstruales (oligomenorrea), infertili-
dad, hirsutismo y en algunos casos acné. También denominado anovulacion crénica hiperandrogénica, se trata de un
trastorno benigno. Puede causar amenorrea, aunque generalmente se caracteriza por menstruaciones irregulares, ligera
obesidad e hirsutismo, que aparecen tipicamente en la pubertad y empeoran con el paso del tiempo.

El ovario contiene muchos quistes foliculares de 2-6 mm, y su tamafio puede ser normal o algo elevado con gran canti-
dad de foliculos en diversos estados de maduracion. Existe una capsula cicatricial gruesa que rodea cada ovario. En la
enfermedad ovarica poliquistica los foliculos que no se han desarrollado completamente se acumulan en los ovarios. Los
ovulos de los foliculos no se maduran y, por lo tanto, no llegan a ser liberados desde los ovarios, acumuldndose en forma
de quistes.

La posible etiologia del ovario poliquistico son unos niveles bajos de hormona foliculoestimulante (FHS) y la produc-
cion de niveles de androgenos mas altos de lo normal en los ovarios. Existe evidencia clinica de que la resistencia a la
insulina es un rasgo integral de sindrome de ovario poliquistico, particularmente en mujeres obesas, promoviendo la
secrecion androgénica por parte del ovario y el desarrollo folicular anormal que provoca alteraciones de la funcion ova-
rica y de la actividad menstrual.

Por otra parte, la conjuncion de elevadas concentraciones plasmaticas de androgenos e insulina parece estar asociada con
una disminucién de la cantidad de globulina transportadora de hormonas sexuales, dando lugar a una situacion en la que
se eleva la actividad del androgeno libre y cuyas manifestaciones clinicas son hirsutismo, acné y alopecia.

Hiperprolactinemia

En la hiperprolactinemia existen niveles elevados de prolactina en sangre. La secrecion inadecuada de prolactina puede
producir en la mujer alteraciones del ciclo menstrual, trastornos de la ovulacidn, infertilidad y galactorrea. La causa mas
frecuente de hiperprolactinemia en la mujer es el adenoma hipofisario productor de prolactina (prolactinoma).

La hiperprolactinemia ocupa un lugar de importancia entre las causas de trastornos de la ovulacion e infertilidad en la
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mujer. Aunque no se conoce con exactitud el mecanismo por el cual se produce, se plantea que los altos niveles de pro-
lactina en sangre podrian provocar anovulacion por bloqueo del pulso de la hormona luteinizante (LH) y por interferen-
cia en el efecto del mecanismo de retroalimentacion positiva del estradiol (E2) al nivel hipotalamico, mediante el blo-
queo de los receptores de estrogenos. En el ovario la hiperprolactinemia puede provocar disminucion del nimero o de
la afinidad de los receptores de LH en el cuerpo luteo, lo cual se asocia a una disminucion en la produccidn y secrecion
de progesterona y podria explicar el hallazgo clinico de mujeres infértiles con deficiencia de la fase luteal y niveles bajos
de progesterona.

La amenorrea y la galactorrea son las manifestaciones mas importantes para sospechar una hiperprolactinemia desde el
punto de vista clinico.

FACTORES TUBARICOS O PERITONEALES
Disfuncion tubarica

Suele asociarse con antecedentes de enfermedad pélvica inflamatoria, utilizacion de dispositivos intrauterinos (DIU),
perforacion apendicular, cirugia abdominal baja o embarazo ectopico.

FACTORES UTERINOS
Endometriosis

El tejido endometrial que normalmente recubre el Utero, en el caso de la endometriosis, crece en otras areas del cuerpo,
como los ovarios, el recto, el intestino, la vejiga u otras partes del cuerpo y frecuentemente causa infertilidad, ademas
de sangrado irregular y dolor.

Fibroma uterino

Es un tumor benigno formados por tejido muscular liso que se asienta en la pared del ttero y con menor frecuencia en
las Trompas de Falopio. Suelen ser asintomaticos, aunque pueden producir menorragia, presion intensa, molestias uri-
naria o intestinales. Aunque no suelen interferir con el logro del embarazo, pueden complicarlo produciendo contrac-
ciones, malposicion del feto, abortos recurrentes y partos prematuros, pudiendo producir infertilidad.

ANOMALIAS DEL MOCO CERVICAL

El moco cervical actiia como filtro bioldgico, impidiendo la entrada de bacterias de la flora vaginal y aumentando la
superviviencia del esperma. Durante la fase folicular del ciclo menstrual los niveles de estradiol aumentan y estimulan
la produccioén de moco claro y filante. En algunos casos de infertilidad pueden existir anticuerpos antiesperma.

INFERTILIDAD MASCULINA
Azoospermia:

Es la ausencia de esperma en el liquido seminal y puede estar causada por obstruccion o ausencia congénita de los con-
ductos deferentes o también por un trastorno testicular primario.

Varicocele:

Es una alteracion del plexo venoso que drena los testiculos, es una variz en los testiculos. Es la alteracion anatémica mas
frecuente en los varones estériles (25% de varicocele en los varones infértiles, frente un 10-15% de la poblacion gene-
ral). Tiene como consecuencia un estancamiento sanguineo y un aumento de la temperatura intraescrotal. En muchos
hombres se observa baja concentracion, baja movilidad y bajo porcentaje de espermatozoides normales como conse-
cuencias de varicocele.

Eyaculacion retrégrada:

El liquido seminal se eyacula a la vejiga. Aparece en ocasiones con enfermedades neurologicas, diseccion retroperito-
neal o prostatectomia.
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Trastornos endocrinos:

Por ultimo, los trastornos endocrinos asociados con déficits de la espermatogénesis, son infrecuentes en los hombres.
Incluyen la hiperprolactinemia, hipotiroidismo, enfermedades suprarrenales, alteraciones del eje hipotalamo hipofisario
y el hipogonadismo.

TRATAMIENTO DE LA INFERTILIDAD
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Consejos a las parejas con problemas de fertilidad:

Es importante informar a las parejas que estan preocupadas por su fertilidad, que las relaciones sexuales cada 2 o 3 dias
optimizan la oportunidad de embarazo, mientras que el tenerlas coincidiendo con la ovulacion suele provocar estrés y
no esta recomendado. Asimismo, la ingesta de alcohol recomendada por parte de la mujer de una o dos unidades una o
dos veces por semana reduce el posible riesgo de dafiar un feto en desarrollo. En el caso del varon, la ingesta de alcohol
de hasta tres unidades por dia no parece afectar su fertilidad. En el caso del habito tabaquico, las mujeres que fuman,
deben saber que fumar puede disminuir su fertilidad y, en el caso del vardn, existe una asociacion entre fumar y reduc-
cion de la calidad del semen, a pesar de que su impacto en la fertilidad masculina es aun poco claro.

En el caso de consumo de bebidas con cafeina (café, té y bebidas de cola), no existe evidencia consistente entre asocia-
cion de su consumo y problemas de infertilidad.

Las mujeres con un indice de masa corporal mayor a 29 tienen mayor probabilidad de tardar mas en quedarse embara-
zadas. Las mujeres con un indice de masa corporal menor a 19 y con menstruaciones irregulares o que no menstraan,
deben ser informadas de que un aumento en el peso mejorara su posibilidades de quedarse embarazadas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Farmacos para la induccion de la ovulacion
CLOMIFENO

Es un modulador de los receptores estrogénicos y es el farmaco de primera eleccion para la induccion de la ovulacion.
Se trata de una hormona sexual no esteroidica, con actividad antiestrogénica parcial, impidiendo la union de los estro-
genos fisiologicos a nivel hipofisario, bloqueando el proceso de feedback negativo sobre el hipotalamo, favoreciendo la
liberacion de hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) con el consecuente crecimiento folicu-
lar y posterior maduracion del oocito.

E1 80% de las mujeres que son tratadas con clomifeno, cuyo problema es la ovulacion irregular o la anovulacion, consi-
guen ovular y de ellas, el 50% quedan embarazadas dentro de los 6 meses de tratamiento.

El tratamiento se inicia cualquier dia del ciclo a partir del 5° dia del ciclo menstrual con 50 mg/dia durante 5 dias, pero
se puede incrementar en los siguientes ciclos hasta un maximo de 150 mg/dia. Una vez se ha establecido la ovulacion
regular, es aconsejable que los ciclos subsiguientes de tratamiento comiencen el 5° del ciclo. La duracion del tratamien-
to no debe ser superior a 6 meses, ya que no se ha demostrado un aumento en la tasa de embarazos con tratamientos mas
prolongados.

Los efectos adversos mas frecuentes (11%) son los sofocos, similares a los que aparecen en la menopausia. Con menor
frecuencia aparecen nauseas, aumento de la sensibilidad en las mamas y cefaleas.

BROMOCRIPTINA

Esté indicada cuando la anovulacion es debida a hiperprolactinemia. Actia sobre los receptores dopaminérgicos postsi-
napticos inhibiendo la liberacion de prolactina. La posologia es de 2,5 mg/12 h, hasta que se establezcan los ciclos mens-
truales ovulatorios normales.

Los principales efectos adversos son nauseas, vomitos, mareos, estrefiimiento. Estos efectos se pueden minimizar
aumentando progresivamente las dosis de bromocriptina. La menstruacion reaparece rapidamente y el riesgo de emba-
razo multiple no estd incrementado.
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GONADOTROFINAS

Indicadas en la anovulacion, en las mujeres que no han respondido al tratamiento con clomifeno o en la hiperestimula-
cion ovarica controlada para inducir el desarrollo de foliculos multiples en programas de reproduccion asistida.

La gonadotrofina menopéausica humana (HMG) es un extracto urinario de FSH y LH (relacion 1:1) obtenido de mujeres
menopausicas. Existen varias relaciones comercializadas incluyendo la preparacion de FSH casi pura. La HMG se admi-
nistra al inicio de la fase folicular a dosis de 75-150 Ul/dia por via intramuscular. Cuando el foliculo alcance un tama-
flo de 16 mm y la concentracion de estrogeno sea la adecuada, se administra gonadotrofina coridonica humana (hCG) y
a continuacion se procede a la inseminacion natural o artificial. El principal efecto adverso es el sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica, que puede tener consecuencias fatales. Se caracteriza por un gran aumento del tamafio de los ovarios,
hipovolemia, hemoconcentracion, aumento de peso, ascitis y acumulacion de liquidos en pleura.

- CORIOGONADOPINA ALFA

- FOLITROPINA ALFA

FOLITROPINA BETA

GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA
LUTROPINA ALFA

ANALOGOS DE LA HORMONA LIBERADORA DE GONADOTROFINA
Se administran para regular el ciclo antes de una estimulacion ovarica.

Se administran por via subcutdnea o intranasal para suprimir la actividad ovarica espontanea antes de inducir la ovula-
cion con gonadotrofina menopausica humana (HMG). Con esta técnica se estimula la maduracion de foliculos para luego
proceder, en algunos casos, a la extraccion para llevar a cabo una fertilizacién “in vitro” y transferencia de embriones.
Existe un riesgo aumentado de embarazo mdltiple. El principal riesgo de estas técnicas es el sindrome de hiperestimu-
lacién ovarica.

BUSERELINA
TRIPTORELINA
LEUPRORELINA
NAFARELINA
GOSERELINA
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Informacion de nuevos medicamentos

Aporta mejoras Eventualmente util No aporta nada nuevo

OXICODONA

Oxicodona es un farmaco opioide mayor agonista puro con afinidad por los

receptores opioides del cerebro y la médula espinal. El efecto terapéutico es

principalmente analgésico, ansiolitico y sedante. Recientemente se ha
comercializado una formulacion de liberacion controlada (LC) con la siguiente indicacion: tratamiento del
dolor severo.

FARMACOCINETICA

La liberacién de oxicodona de los comprimidos es bifasica (independiente del pH), con una liberacién inicial
rapida seguida de una liberacion mas controlada que determina las 12 horas de duracién de su accion.
Presenta una elevada biodisponibilidad oral y se metaboliza via citocromo P450 sin generar niveles signifi-
cativos de metabolitos activos. Se metaboliza principalmente a noroxicodona y oximorfona. La oximorfona
posee cierta actividad analgésica, pero esta presente en el plasma a bajas concentraciones y no se consi-
dera que contribuya al efecto farmacologico de la oxicodona. La oxicodona y sus metabolitos seran elimina-
dos principalmente por via renal.

POSOLOGIA

El intervalo de dosificacion es de 12 horas. La dosificacion correcta es aquella que controla el dolor y que es
bien tolerada, durante un total de 12 horas. La dosis inicial recomendada en pacientes que no hayan recibi-
do previamente opioides es de 10 mg/12h.

En pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia hepatica severa se recomienda un ajuste de dosis.
En menores de 20 afos, mujeres embarazadas y durante el periodo de lactancia no esta recomendada su
administracion.

Los comprimidos deben tragarse enteros; no se deben partir, masticar ni triturar, ya que si no se produciria
una rapida liberacién y absorciéon de una dosis potencialemente fatal.

Como culaquier otro opioide puede generarse dependencia fisica, por lo que si se suspende drasticamente
el farmaco o se administra un opioide antagonista, puede desencadenarse un sindrome de abstinencia. Por
lo tanto deberan reducirse las dosis progresivamente antes de suspender el tratamiento.

PAPEL EN TERAPEUTICA

Hay varios estudios donde se ha evaluado la eficacia y seguridad de la oxicodona LC tanto en el dolor onco-
l6gico como en el dolor no oncoldgico. La mayoria de los estudios realizados son frente a placebo con un
numero no muy elevado de pacientes. En los ensayos comparativos frente a morfina en pacientes con dolor
oncoldgico, oxicodona LC no ha demostrado un mayor efecto analgésico ni un mejor perfil de seguridad que
la morfina.

En la evaluacién de oxicodona en el dolor grave no oncolégico (neuropatia diabética, neuralgia postherética,
dolor osteoartritico) no hay estudios comparativos.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas observadas son comunes a los agonistas opioides y muchas de ellas son dosis
dependientes. Las mas comunes son nauseas y estrefiimiento, presentes ambas en aproximadamente el
28% - 30% de los pacientes, seguidas de vomitos, somnolencia, vértigo y prurito con un porcentaje superior
al 10%. A lo largo del tiempo, como en otros opioides, se presenta tolerancia a los efectos adversos con la
excepcion del estrefiimiento.
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Informacion de nuevos medicamentos
CONCLUSIONES

La oxicodona LC no ha mostrado ventajas comparandola con la morfina. La morfina es el farmaco de elec-
cion en aquellos pacientes que precisen de un tratamiento analgésico con opiodes orales.

Algunos pacientes tratados con opioides no consiguen un alivio satisfactorio del dolor o presentan intoleran-
cia a sus efectos adversos. Para estos pacientes la Unica alternativa puede ser la opcidén del cambio de opioi-
de. No existe evidencia cientifica de la rotacion de opioides siendo, a pesar de ello, una practica establecida
para el tratamiento del dolor oncoldgico. La oxicodona podria ser una alternativa en la rotacion de opioides,
pero debe tenerse en cuenta que la oxicodona no ha sido evaluado en ensayos clinicos en pacientes en los
que la morfina es inefectiva o mal tolerada.

DISPONIBILIDAD COMERCIAL

Principio activo Nombre Comercial (Laboratorio)

Oxicodona OxyContin® (Mundipharma pharmaceuticals)
Comprimidos LC de 10 mg, 20 mg, 40mg, 80mg
Cajas de 28, 56, 112 comprimidos
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DICAF Selecciones

Bibliografia del Sistema de Informacion Cientifica DICAF (Digest Cientifico para Atencion Farmacéutica)

INFERTILIDAD FEMENINA
JAMA. 2003; 290 (13): 1767-1770.
Diagnéstico y tratamiento de la infertilidad femenina.

La evaluacion clinica de la infertilidad estd indicada cuando no se produce embarazo después de un afio de relaciones sexua-
les sin proteccion, lo que tan solo se observa en un 15% de las parejas. En determinados casos, la valoracion de una posible
infertilidad debe ser anterior en determinados casos, como son mujeres con historia de oligomenorrea, amenorrea, edad supe-
rior a 35 afios o aquellas mujeres en que se tiene conocimiento o sospecha de patologia pélvica.

El objetivo del estudio sera descartar azoospermia, anovulacion u obstrucciones en las trompas. Por ello, la mayoria de las pare-
jas requieren analisis de semen, de la funcion ovulatoria, de la cavidad uterina y de la permeabilidad de las trompas.

Con esta definicion de infertilidad, la probabilidad de nacimiento de un hijo vivo en mujeres infértiles es inferior al 50%. Existe
diversos factores de riesgo que afectan a esta probabilidad. Asi, la duracion de la infertilidad es un potente factor pronostico, de
modo que las parejas con una infertilidad inferior a 3 afios tienen 1.8 mas probabilidad de nacimiento de hijo vivo que aquellas
parejas con una mayor duracion de la infertilidad. La edad del varon también es importante, siendo la probabilidad de nacimiento
exitoso 1.5 veces superior, si el varon es menor de 30 afios.

Los desordenes de la ovulacion estan presentes en el 25% de los casos de parejas infértiles, siendo el caso mas frecuente el sin-
drome de ovario poliquistico. Estas pacientes a menudo responden bien al tratamiento con clomifeno. Asi, en un estudio lleva-
do a cabo con 201 mujeres sin ovulacion con una media de 28 afios y una duracion media de la infertilidad de 1.9 afios, y en tra-
tamiento con clomifeno, un 36% de ellas lograron nacimientos de hijos vivos.

En las pacientes en que fracasa el clomifeno, otras alternativas son: los agentes sensibilizantes de la insulina, solos o en combi-
nacion con clomifeno; el tratamiento con gonadotropina, que ofrece mejores resultados en mujeres con signos de androgeniza-
cion que en ovario poliquistico, y que puede dar lugar a embarazos multiples y la destruccion por laparotomia de los foliculos
ovaricos, que es tan efectiva como la gonadotropina, pero sin tanto riesgo de embarazo multiple.

Los niveles elevados de prolactina también pueden dar lugar a una disminucién del estradiol y pérdida de ovulacion. Estos casos
se puede tratar con antagonistas dopaminérgicos como la bromocriptina.

INFERTILIDAD FEMENINA
JAMA. 2003; 290 (13): 1767-1770.
Diagnéstico y tratamiento de la infertilidad femenina (II).

El 20% de las mujeres infértiles presentan problemas tubulares, que se pueden poner de manifiesto por una historia de infeccién
pélvica o por anormalidades en la histerosalpingografia, siendo a menudo necesario en ambos casos la confirmacion y valora-
cion de estos problemas por laparoscopia.

Los casos de oclusion proximal se pueden tratar por técnicas de canulacion, mientras que la oclusion distal puede requerir trata-
miento quirdrgico, cuyo éxito se cifra en torno a un 15-35%, variando segun la severidad de las lesiones. En la practica, para
estos casos, el tratamiento usual suele ser la fecundacion in vitro, que presenta un porcentaje de nacimientos exitosos del 25%.

En las mujeres infértiles, se observa una incidencia de endometriosis de un 5-10%. En estos casos el tratamiento mas frecuente
para buscar el embarazo es la ablacion quirtrgica por via laparoscopica. Aproximadamente un 30% de las parejas infértiles pre-
sentan una infertilidad inexplicable, definida como resultados normales en las pruebas basicas de ovulacion, produccion de esper-
ma y permeabilidad de las trompas de Falopio. Estas parejas presentan la misma probabilidad de parto de un hijo vivo (30-35%)
que aquellas con una causa conocida.

El tratamiento inicial en estos casos es 3-6 ciclos clomifeno junto a inseminacion intrauterina. En caso de fracasar, se suele recu-
rrir como segunda opcion a 3-6 ciclos de tratamiento con gonadotropina mas inseminacion. El principal problema derivado de
esta estimulacion ovarica es el elevado porcentaje de embarazos multiples.

La fertilizacion in vitro puede estar indicada en los casos de enfermedad tubular e infertilidad permanente tras un tratamiento ini-
cial, lo que cifra su indicacion en aproximadamente un 50% de las mujeres no fértiles. El porcentaje de nacimientos vivos es de
un 25% por ciclo, no estando asociado al diagnostico de la infertilidad, pero disminuyendo con el aumento de edad de la mujer.
Sus principales riesgos son partos multiples, sindrome de hiperestimulacion ovarica, abortos espontaneos y partos prematuros.
A pesar de ser un método que presenta una alta probabilidad de éxito, su elevado coste actualmente disminuye notablemente su
aplicacion.
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