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PALABRAS CLAVE Resumen

Farmacos; Introduccion: Estudio de los farmacos asociados con esterilidad.

Infertilidad; Material y métodos: Se realizo una busqueda sistematica bibliografica.

Esterilidad Resultados: Antiinflamatorios, quimioterapicos, hormonas, antibidticos y otros como cafeina,

clortetracoclina, dapsona, fenotiazinas, nifedipino, cimetidina, ciclosporina o espironolactona.
Discusion: Se podria recomendar intentar evitar su uso en pacientes con dificultad para concebir
a no ser que sea estrictamente necesario
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Sterility Introduction: We performed a study of drugs associated with infertility.

Material and methods: A systematic search of the literature was performed.

Results: The drugs identified were antiinflammatory agents, chemotherapeutic drugs, hormo-
nes, antibiotics and other drugs such as caffeine chlortetracycline, dapsone, phenothiazines,
nifedipine, cimetidine, ciclosporin and spironolactone.

Discussion: The use of these drugs should be avoided in patients having difficulties with con-
ceiving, unless strictly necessary.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introducién y antecedentes El objetivo de este estudio es identificar los farmacos
asociados con esterilidad.

Son numerosos los farmacos empleados en las TRA asi como

los farmacos asociados a esterilidad.
Material y métodos

* Autor para correspondencia Con el fin de conseguir los objetivos propuestos y ante-
Correo electrénico: herediamiriam@hotmail.com riormente descritos, se realizé una revision bibliografica
(M. Heredia Benito). bibliografica.
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Estrategia de busqueda

Se identificaron los ensayos clinicos que evallan los farma-
cos para las técnicas de reproduccion asistida. Para ello
se realizd una busqueda sistematica en PubMed utilizando
una serie de palabras clave («términos MeSH»):«infertility
drugs», «reproduction in vitro» y en la base de datos mico-
medex healthcare.

Criterios de inclusion de articulos:

Se seleccionaron ensayos clinicos controlados, revisiones y
meta-analisis.

Resultados

Antiinflamatorios

La colchicina se ha asociado con disminucion del potencial
de la fertilidad del espermatozoide’.

En cuanto a mesalamina y sulfasalazina: se han descrito
casos raros de oligospermia e infertilidad tras el uso de
mesalamina rectal pero no se ha asociado oligospermia e
infertilidad con mesalamina oral. Hay casos de resolucion
de anormalidades seminales e infertilidad y embarazo exi-
toso en hombres con problemas a largo plazo de infertilidad
cuando habian sido previamente tratados con sulfasalazina
y cambiaron a mesalamina oral?.

Se han descrito casos con glucocorticoides.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)3

Los antiinflamatorios no esteroideos son farmacos amplia-
mente usados. Su mecanismo de acciéon consiste en la
inhibicién de la ciclooxigenasa?. Esta inhibicion tiene
efectos en la ovulacion, fertilizacion e implantacion. No
obstante, el papel preciso de estos compuestos en el pro-
ceso ovulatorio no es aun totalmente comprendido. Durante
los ensayos clinicos, se recogieron casos de infertilidad en
menos del 1% de los pacientes que recibieron ketorolaco u
otros AINE. No se recomienda el uso de este farmaco en
pacientes con dificultad para concebir®3.

No se observaron cambios a corto plazo en el fluido semi-
nal de 6 voluntarios con naproxeno a dosis de 750 mg/dia®.
Se ha recogido un caso de disfuncion eyaculatoria en un
anciano con artritis’. Tras la suspension del farmaco, des-
aparecieron los sintomas.

En una mujer de 38 anos diagnosticada de osteoartritis
en tratamiento con piroxicam durante 2 afos, tras induccion
de la ovulacién se observé evidencia de inmadurez ovocita-
ria y no fue posible la fertilizacion. Cuando el farmaco fue
suspendido, se consiguid la fertilizacion de la paciente’.

Farmacos quimioterapicos

Busulfan

Puede producir infertilidad secundaria en hombres por
induccién de azoospermia y atrofia testicular®. En muje-
res premenopausicas, puede producir supresion ovarica y
amenorrea con sintomas menopaUsicos®.

Se describieron persistentes y severos fracasos ovaricos
en diez nifas tras ser tratadas con altas dosis de busulfan
(600mg/m?) combinado con melfalan durante 4 dias pre-
vio a trasplante de médula. El fracaso ovarico consistio en
falta de desarrollo pubertad y niveles elevados basales de
gonadotropinas’®.

En mujeres de 16 anos de edad tratadas con busulfan
1,5-3mg/Kg en tratamiento de leucemia mieloide desde los
11 anos sufrieron fracaso gonadal. Durante los siguientes
5 anos, las pacientes no tuvieron desarrollo pubertad
o sexual. Los estudios endocrinos evidenciaron fracaso
ovarico'°.

Mecloretamina’

Se realizd un estudio a largo plazo de la funcion gonadal
en 46 hombres y 28 mujeres en tratamiento de remision
de linfoma de Hodgkin con MOPP (mecloretamina, vincris-
tina, procarbazina, prednisona). En 36 de los 46 hombres
se describieron azoospermia o profunda oligospermia con
ocasional recuperacion tardia (mas de 10 anos). En 22 de
28 mujeres se produjo amenorrea y deficiencia hormonal
gonadal sin recuperacion''.

Procarbazina’

Puede producirse azoospermia con altas dosis de procar-
bazina. Normalmente no se produce una mejoria tras la
suspension del farmaco'?.

Tres pacientes con enfermedad de Peyronie con procar-
bazina a dosis de 50 mg/12 horas durante 3 meses, tuvieron
una azoospermia total al final del tratamiento y tres meses
tras finalizar el tratamiento.

En un estudio de 49 hombres que recibieron 6 o mas
ciclos de MOPP (mecloretamina, vinblastina, procarbazina
y prednisone) para enfermedad de Hodgkin. Cuarenta y dos
hombres tuvieron azoospermia y 5 un recuento de esper-
matozoides menor de 1 milldn/mL. También se observo
disminucion de libido y actividad sexual durante el tra-
tamiento que desaparecio al acabar el tratamiento en la
mayoria de los hombres. Diez de 11 pacientes estudiados a
los 6-8 aios tras acabar a quimioterapia fueron azoospérmi-
Cos.

En un estudio de 25 pacientes con MOPP, se observd
que 3 ciclos de tratamiento era el nimero maximo de
ciclos compatible con expectativas de recuperacion de la
espermatogénesis’>.

Hormonas

Medroxiprogesterona’
Tras suspender un tratamiento con medroxiprogesterona,
puede verse retrasada la ovulacion y fertilidad.

Puede producir amenorrea e infertilidad y por tanto, no
se recomienda en amenazadas de aborto.

Se ha publicado cancer de cérvix y vagina, asi como
amenorrea, menstruacion anormal, infertilidad o tamafno
aumentado de leiomioma uterino y dolor de pecho asociado
al uso de medroxiprogesterona'.
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Testosterona

La administracion exogena de testosterona altera indi-
rectamente la espermatogénesis, al suprimir la secrecion
hipofisaria de LH y FSH, llevando a la azoospermia'.

La dihidrotestosterona (DHT)

Usada también en la terapia de reemplazo androgénico, ha
demostrado tener menor impacto sobre la espermatogéne-
sis, en comparacion con la testosterona'®.

Otros farmacos androgénicos u hormonas esteroideas
anabdlicas

Como el estanazol, oxandrolona y metiltestosterona, adqui-
ridos de forma ilicita y autoadministrados por algunos
atletas, pueden llevar a la inhibicion de la espermatogéne-
sis. Este efecto es, afortunadamente, reversible al suprimir
la ingesta del medicamento, una vez que se normalizan los
niveles de FSH y LH, pero podria requerirse hasta 36 meses
para lograrlo [18].

Los inhibidores de la 5-alfa- reductasa como finasterida
Inhiben la conversion de testosterona a la DHT. La admi-
nistracion cronica puede llevar a una disminucion de la
concentracion y movilidad de los espermatozoides. Se ha
observado que los cambios son reversibles'®.

Antibioticos

Farmacos de la mayoria de las clases de antibidticos se
han vinculado con esterilidad.: Algunos de estos farmacos
son gentamicina, neomicina, eritromicina y tetraciclinas. Es
posible que los grupos con menores efectos en la fertilidad
masculina sean las penicilinas y quinolonas'’.

Se ha publicado un caso en el que la administracion
de 500mg de clortetraciclina’ diario podria producir con-
centraciones de semen de este farmaco lo suficientemente
elevadas como para interferir en la capacitacion y fertilidad.

Otros

Cafeina

El consumo de cafeina puede disminuir las tasas de concep-
cion. En los procedimientos de fertilizacion in vitro podria
tener alguna relacion con la gestacion mdltiple, edad ges-
tacional y la capacidad de tener un hijo vivo'®.

Dapsona’
Se ha asociado con infertilidad masculina.

Psicotropicos

Entre los farmacos psicotropicos, tenemos las fenotiazinas
que producen un aumento de la produccion de prolactina,
la cual suprime la liberacion de FSH y LH, siendo su efecto
reversible’.

Antihipertensivos

Se han descrito casos de infertilidad asociada al uso de anti-
hipertensivos como nifedipino, un bloqueador de los canales
de calcio, que podria prevenir el influjo de calcio requerido
para la hiperactividad y capacitacion de los espermatozoi-
des, sin embargo, su efecto es reversible'®.

Cimetidina??

Este farmaco tiene efecto antiandrogénico a largo plazo
y puede producir hipoespermia en hombres, impotencia y
otros efectos adversos androgénicos.

Inmunosupresores

Los hombres en tratamiento con metotrexato, sulfasalazina,
ciclosporina, azatioprina o leflunominda, pueden presentar
infertilidad y teratogenicidad?'.

Otros
Fenitoina, marihuana, espironolactona.

Discusion

Son numerosos los farmacos que podrian estar asociados con
esterilidad. No obstante, se debe tener en consideracion que
a veces puede tratarse de pacientes con una patologia de
base.

Por otra parte, el efecto de estos en muchas ocasiones
es reversible, y desaparece con la suspension del trata-
miento (sulfasalazina, nifedipino, etc.). Este no es el caso
de muchos farmacos quimioterapicos responsables de infer-
tilidad secundaria con amenorrea y sintomas menopausicos,
deficiencia hormonal gonadal, o azoospermia (busulfan,
mecloretamina, etc.).

La asociacion de ciertos farmacos con esterilidad muchas
veces se basa en casos anecddticos (clortetracoclina, etc.)
en los que no siempre hay evidencias claras de esta relacion.

En el caso de hormonas o psicotropos antagonistas de
dopamina como las fenotiazinas, es logico vincular el meca-
nismo implicado en la produccion de esta esterilidad. No
obstante, en otros farmacos, este no es totalmente com-
prendido (AINE, sulfasalazina, etc.).

A pesar de todo esto, se podria recomendar intentar evi-
tar su uso en pacientes con dificultad para concebir a no ser
que sea estrictamente necesario.
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