Patologias del aparato

reproductor femenino

y contracepcion

INFERTILIDAD FEMENINA

Las alteraciones del funcionalismo
ovarico pueden clasificarse de manera
general en: a) primarias, cuando el
trastorno es de origen ovdrico; b) se-
cundarias, cuando es hipofisario (fallo
en las gonadotropinas); y c) terciarias,
cuando el problema esté localizado en
el hipotdlamo. Lo mas frecuente es que
la infertilidad se deba a una hipofun-
cion o disfuncion de estos 6rganos,
siendo mucho mas raro que la causa
sea una hiperfuncion. En todas estas
situaciones la mujer tiene dificultades
importantes para quedarse embaraza-
da. En cualquier caso, se requiere de
la administracion de gonadotropinas
y/o de hormonas hipotalamicas para
recuperar la fertilidad.

Durante los tltimos afios han adqui-
rido gran desarrollo las técnicas que
conocemos como técnicas de repro-
duccion asistida (TRA), que combinan
la estimulacién ovulatoria, para con-
seguir un desarrollo folicular multiple,
con la preparacién y capacitacion del
semen en el laboratorio para deposi-
tarlo posteriormente en el interior de
la cavidad uterina -ya sea por insemi-
nacion artificial intraconyugal (IAC)
como por inseminacién artificial de
donante (IAD)-, o bien proceder a su
cultivo con ovocitos en el laboratorio
para fecundarlos y obtener embriones
que seran finalmente transferidos a

la cavidad uterina, técnica conocida

comtnmente como fecundacién in
vitro (FIV).

Los mayores riesgos estan relaciona-
dos con la hiperestimulacién ovarica
(embarazo multiple) y el desarrollo de
malformaciones fetales. La politica ac-
tual es limitar el nimero de embriones
a transferir en funcion de la edad de la
paciente y de la tasa de fecundacion.

Actualmente hay una baja incidencia

de embarazos multiples y la tasa de
malformaciones no supera la de un
embarazo normal.

Tratamiento

El tratamiento tiene como objetivo in-
crementar la liberaciéon de gonadotro-
pinas para conseguir la ovulacién. Esto
puede conseguirse bien rompiendo el

feedback negativo que regula a la baja

esta liberacion (clomifeno) o suplien-
do ese déficit de gonadotropinas con
aporte exogeno.

* Clomifeno: bloquea receptores estro-
génicos en el hipotdlamo, de manera
que se estimula el eje hipotdlamo-hi-
pofisis-ovario al romperse el feed-
back negativo, incrementando asi la
sintesis endégena de gonadotropinas.
Se administran 50 mg desde el dia 5
del ciclo durante 5 dias consecutivos
(dias 5 a 9) con el objetivo de estimu-
lar la FSH y conseguir asi un adecua-
do desarrollo folicular. Si no se con-
siguiese la ovulacion puede repetirse
la administracién al mes siguiente
con una dosis de 100 mg. El namero
maximo de intentos (6) esta limitado
por el riesgo de cancer de ovario.

Gonadotropinas: suplen el déficit de
hormonas endédgenas y favorecen
todos los procesos necesarios (de-
sarrollo folicular, ovulaciéon, mante-
nimiento del cuerpo lateo) para que
ocurra el embarazo. Las gonadotro-
pinas no se absorben por via oral, por
lo que su administracion se realiza
via subcutdnea o intramuscular.

INDICACIONES:

Anovulacioén grupo I o hipogonadis-
mo hipogonadotropo: en esta situa-
cion existe un déficit de hormonas
sexuales (estrogenos y progesterona)
que requiere de la administracion
tanto de FSH como de LH para su
tratamiento. Pueden utilizarse ambas
hormonas o hMG (gonadotropina
menopausica) que tiene accion tanto
FSH como LH.

Anovulacién grupo II o disfuncién
hipotalamica con niveles altos de
estrogenos: los estrogenos inhiben
en mayor grado la liberaciéon de
FSH a nivel hipofisario, por lo que
en muchos casos de este tipo de
infertilidad sera suficiente con el
aporte de FSH exdgena. En la terapia
de reproduccion asistida (TRA) es
necesario utilizar dosis mayores de
hormonas que permitan una ovula-
ci6n multiple.

Analogos de GnRH: pueden utili-
zarse como alternativa terapéutica
a las gonadotropinas con la misma
finalidad. Una caracteristica cru-
cial es que la administracion debe
realizarse via subcutanea en pulsos,
o de lo contrario una administra-
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cion continua produce el efecto
opuesto: inhibicion del eje hipotala-
mo-hipofisis-génadas. Una utilidad
exclusiva de este grupo de farmacos
es determinar en el diagndstico
diferencial del hipogonadismo
hipogonadotropo si es de origen
hipotalamico o hipofisario. En caso
de que sea hipotalamico la adminis-
tracion intravenosa de GnRH o sus
analogos restablece el eje, mientras
que si el origen es hipofisario, no se
observa respuesta en la liberacion de
gonadotropinas.

* Antagonistas de GnRH: son farma-
cos con un papel mas relevante en
la terapia antineoplasica que en la
infertilidad. En esta Gltima tienen
utilidad para inhibir el pico de gona-
dotropinas espontaneo que pueden
aparecer tras los tratamientos esti-
mulantes ovulatorios.

INFERTILIDAD MASCULINA

El tratamiento de la infertilidad mas-
culina se basa también en la admi-
nistracion de gonadotropinas. Estas
hormonas en el varén son responsa-
bles de la sintesis de testosterona en
los testiculos y la espermatogénesis.
Las mismas gonadotropinas que se
utilizan en la infertilidad femenina
pueden ser utilizadas en la masculi-
na, si bien es verdad que no en ficha
técnica de todas ellas se recogen estas
indicaciones.

METODOS DE ABSTINENCIA

Consisten en evitar las relaciones
sexuales en los momentos en los que
existe mayor riesgo de embarazo (los
dias proximos a la ovulacién). Coinci-
diendo con la ovulacién ocurren una
serie de cambios fisiologicos como la
elevacion de la temperatura corporal
0,5°C o cambios en el flujo vaginal que

se vuelve mas filante, cuya observacion

puede utilizarse para incrementar la
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eficacia del método. De estas variables
derivan tres métodos anticonceptivos:

* Método Ogino: la abstinencia tGnica-
mente esta basada en planificacion
sobre el calendario; se consideran
seguras la primera y Gltima semana
del ciclo menstrual.

* Método de Billings: consiste en la
observacion de cambios en el mucus.

* Método sintotérmico: combina el
método de Billings con la observa-
cion de cambios en la temperatura
corporal (se produce un aumento
brusco de 0,5°C en el momento de
la ovulacion).

Estos métodos son con claridad los
menos eficaces, ya que para que la
planificacion pueda ser efectiva se
requiere un ciclo muy regular. Ademas,
los cambios fisiolégicos que se utilizan
como indicadores de ovulacién son
dificiles de interpretar y muchas veces
pueden verse afectados por otros
motivos.

METODOS DE BARRERA

Interfieren con el ascenso de los
espermatozoides por el tracto genital
femenino. Son métodos muy utilizados
debido a su inocuidad y bajo coste.
Entre estos métodos se encuentran
los espermicidas, diafragma, preser-
vativos (masculino y femenino) —que
ademas son ttiles para la prevencion
del contagio de enfermedades de
transmision sexual (ETS)-, capuchén
cervical y esponja anticonceptiva.

METODOS ANOVULATORIOS

Son los anticonceptivos hormonales,
farmacos que suprimen el pico de LH
e impiden que durante el ciclo tenga
lugar la ovulacion e inhiben la FSH
impidiendo el desarrollo folicular.

* Anticonceptivos orales: los mas utili-
zados son los combinados (estrogeno
mas progestageno) por encima de los
progestagenos como monofarmacos.

* Anticonceptivos inyectables: son
de administracién subcutanea o
intramuscular; tienen una duracion
de varios meses.

* Implantes subdérmicos: solo estan
compuestos por progestagenos; tienen
una duraciéon muy prolongada (varios
anos). Eliminan los posibles problemas
de adherencia al tratamiento.

* Parche transdérmico: es una alter-
nativa similar a los anticonceptivos
orales que permite la cesion contro-
lada de hormonas.

Anillo vaginal: es una alternativa
-muy demandada- a los anticoncep-
tivos orales que mejora la adherencia
y permite reducir las concentracio-
nes plasmaticas maximas de hormo-
nas gracias a su liberacion sostenida.

METODOS QUE EVITAN LA
IMPLANTACION DEL 0OCITO

En este grupo se encuadran los
anticonceptivos de emergencia y los
dispositivos intrauterinos (DIU):

* Anticoncepcion de emergencia: se
fundamenta en el uso de dosis altas
de progestagenos (ulipristal, levo-
norgestrel) en una Gnica toma. Se
considera que estos fAirmacos pro-
ducen unos cambios sobre el mucus
y endometrio que imposibilitan la
implantacion del oocito, si bien ad-
ministrados de forma previa al pico
de LH, podrian inhibirlo, dando lugar
a un ciclo anovulatorio. La contribu-
cion de cada una de estas acciones
al efecto anticonceptivo total es muy
controvertida.

* DIU: es un dispositivo en forma de
“T” que se coloca en el ttero median-
te intervencion. Contienen metales
(cobre, y algunos de ellos, también
plata u oro) o progestagenos que
inducen una serie de modificaciones
locales celulares y bioquimicas en el
endometrio, que interfieren con el
transporte y capacitacion esperma-
tica y con la implantacion del oocito.
Tienen una duracion de 2-5 afios.



Patologias del aparato reproductor femenino y contracepcion

Figura 1. Fisiologia del aparato reproductor y lugares de actuacion de los farmacos usados en infertilidad o contracepcidn.
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El sindrome del ovario poliquistico
(SOPQ) es la causa mas comin de
anovulacion e hirsutismo en la mujer.
Se debe a alteraciones heterogé-

neas entre las que se encuentran: el
incremento de las concentraciones
séricas de LH con respecto a las de
FSH, el aumento de las concentracio-
nes intraovaricas de androgenos con
respecto a las de estrégenos, o una
mayor frecuencia de atresias folicu-
lares. Al menos una de las anteriores
variables debe estar presente para que
se desarrolle esta patologia.

LH >> FSH

|

Andrégenos >> Estrégenos

La anovulacién, que ocurre como
consecuencia de las concentraciones
elevadas de LH, origina un aumento de
niveles de androgenos, diminucion de
los niveles de progesterona y aumento
de los andrégenos reducidos en posi-

cion So. Estos Gltimos son responsa-
bles de la aparicion de hirsutismo.

La resistencia a la insulina es un
hallazgo comtn en el SOPQ. La obe-
sidad se ha considerado como una de
las causas de resistencia a la insulina
en pacientes con SOPQ, asi como

el hiperandrogenismo. Todo esto se
ha reinterpretado tltimamente bajo
nuevas perspectivas haciendo cada vez
mas hincapié en los efectos negativos
a muchos niveles de la resistencia a

la insulina. Las nifas prepuberes con
obesidad moérbida a menudo muestran
hiperinsulinemia e hiperandrogenismo
que se asocian al desarrollo futuro de
SOPQ.

Los resultados de un reciente estu-
dio muestran que el tratamiento con
metformina junto con modificacio-
nes del estilo de vida dieron lugar a
una disminucién del indice de masa
corporal (IMC) y de los niveles de
androgenos, retras6 la menarquia y
redujo la frecuencia de oligomenorrea,
observandose en el grupo tratado una
incidencia notablemente menor (5% vs
45%) de manifestaciones precoces de
SOPQ observadas mediante ecografia.

TRATAMIENTO
Quirdrgico

La eliminacién de tejido ovarico (re-
seccion ovarica en cufia) origina una
disminucién de las concentraciones
intraovarica y periférica de testostero-
na, y de las concentraciones séricas de
estrogenos.

Farmacoldgico

* Analogos de GnRH: su administra-
cion continuada inhibe el eje hipo-
talamo-hipdfisis-ovario reduciendo
con ello la produccion ovarica de
andrégenos.

* Anticonceptivos orales y proges-
tagenos: interrumpen la secreciéon
anormal de gonadotropinas, con la
consiguiente disminucion en la pro-
duccién de androgenos. Los estré-
genos y progestagenos combinados
normalizan los niveles de LH e incre-
mentan las globulinas transporta-
doras de hormonas sexuales (SHBG)
en estas pacientes, aumentando su
capacidad de unién a la testosterona.
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* Glucocorticoides: estan especial-
mente indicados para revertir la hi-
perandrogenemia de origen adrenal
presente en algunas pacientes con
dicha patologia.

 Otros farmacos: pueden emplearse
antiandrogenos y también gonado-
tropinas (basicamente FSH) cuando
se busca fertilidad en estas muje-
res. También se utiliza el citrato de
clomifeno como estimulante de la
ovulacion, acompanado de metfor-
mina para reducir la resistencia a la
insulina.

Se define como un exceso de pelo
terminal, grueso y pigmentado, dis-
tribuido segun el patron masculino
adulto. Esta distribucion lo distingue
de la hipertricosis, caracterizada por
el aumento de vello fino distribuido
de modo difuso por toda la superficie
corporal. El hirsutismo se considera un
signo cutdneo de alteraciones andro-
génicas que pueden responder a dos
tipos de mecanismos patogénicos: un
exceso de androgenos libres (hiperan-
drogenismo) y una mayor sensibilidad
de los foliculos pilosos a los andrége-
nos (hirsutismo periférico).

El tratamiento se basa en la accion an-
tiandrogénica, que se puede conseguir
a través de varios mecanismos:

* Anticonceptivos orales: actiian
principalmente inhibiendo la pro-
duccion hipofisaria de gonadotro-
pinas y aumentando, por accion de
los estrogenos, la sintesis hepatica
de SHBG, con lo que disminuye la
testosterona libre circulante. Existen
medicamentos con la asociacion de
etinilestradiol (2 mg) y acetato de
ciproterona (35 pg), especificamente
indicados en esta patologia (Diane®,
Gyneplen® y EFG).

* Analogos de GnRH: su administra-
cion continuada inhibe la produc-
cion de gonadotropinas y, secunda-
riamente, frenan la funcién gonadal.
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Estan indicados en hiperandrogenis-
mo de origen ovarico y se obtienen
respuestas en el 80% de los casos de
hirsutismo. Provocan amenorrea y
déficit estrogénico (sofocos, cambios
en la libido, etc.), por lo que deben
asociarse a preparados estrogénicos.

* Glucocorticoides: son el tratamiento
de eleccién en los defectos enzima-
ticos de las glandulas suprarrenales
o si se desea mantener la fertilidad
(los anticonceptivos y analogos de
GnRH hacen inviable el embarazo),
aunque son poco eficaces si no se
asocian a antiandrogenos.

* Antiandrogenos: constituyen el
tratamiento de eleccion. Bloquean la
union de la testosterona y de la di-
hidrotestosterona (DHT) al receptor
androgénico. Reducen el crecimien-
to del vello en un 70% de los casos.
Antes del inicio del tratamiento debe
descartarse que exista embarazo.
Dentro de este grupo se encuentran
la espironolactona, el acetato de
ciproterona y los inhibidores de la
5-a-reductasa (finasterida).

* Eflornitina (Vaniqa®): es un inhibidor
irreversible de la ornitina descar-
boxilasa, enzima implicada en la
produccion del foliculo piloso, y se
encuentra autorizada especificamen-
te, por via topica, en el tratamiento
del hirsutismo facial en mujeres.

Es una enfermedad benigna que se ca-
racteriza por la presencia de implan-
tes ectopicos de tejido endometrial a
nivel de la superficie externa del atero,
ovarios, trompas, peritoneo, intestino,
etc. Llega a afectar al 15% de las mu-
jeres en edad reproductiva. Tales im-
plantes de endometrio ectépico man-
tienen una cierta actividad funcional,
lo que acaba generando adherencias y
fibrosis a nivel de cada unidad tu-
bo-ovarica. Esto determina problemas
para la captacion ovular y el transporte
de gametos. La alta concentracion de
macrofagos peritoneales, habitual en

estas pacientes, interfiere tanto en el
transporte como en la supervivencia
espermatica. Los sintomas mas impor-
tantes son: dolor abdominal erratico,
sangrado intermenstrual, dispareunia
y esterilidad.

La base del tratamiento consiste en
suprimir la llegada de las gonado-
tropinas a los ovarios, luos cuales, al
disminuir el aporte estrogénico a los
implantes endometridsicos ectopicos,
se atrofiaran temporalmente:

* Danazol: inhibe la produccién hipo-
fisaria de gonadotropinas y, por tan-
to, disminuye de forma indirecta la
produccion de estrogenos ovaricos;
por otro lado, inhibe de forma direc-
ta la sintesis ovarica de esteroides.
Ademas, ejerce accion antiprogesta-
génica, antiestrogénica y antiandro-
génica, al unirse a los receptores de
estas hormonas.

* Analogos de GnRH (nafarelina):
induce una desensibilizacion hipofi-
saria crénica que provoca un estado
menopausico que se mantiene varios
meses (y que se acompaiiara de sus
correspondientes sintomas).

* Antagonistas de GnRH: tienen la
misma finalidad que los agonistas de
GnRH pero deben sus efectos a su
caracter antagonista y no a la desen-
sibilizacion de receptores. Elagolix
es un fArmaco autorizado con esta
indicacion pero no esta comerciali-
zado en Espana.

En algunos casos sera necesario el tra-
tamiento quirargico mediante cirugia
endoscopica para la extirpacion de los
endometriomas. Tanto si se ha em-
pleado un tratamiento médico, como
si ha sido quirtrgico o combinado, la
mitad de las pacientes seguirdn siendo
estériles y necesitaran recurrir a TRA.
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GINECOMASTIA

Se define como un aumento de tamafio
de la glandula mamaria a expensas

del tejido glandular, en un varén y de
naturaleza benigna. Puede aparecer
como una manifestacion fisiologica
durante la pubertad, pero también en
el curso de alteraciones endocrinas,

u originarse por la accion de algunos
farmacos (espironolactona, ketoco-
nazol) o sustancias (esteroides ana-
bolizantes). Es habitual que aparezca
en la pubertad con remision en 12-18
meses cuando se estabilizan los niveles
de testosterona o en ancianos como
consecuencia de la pérdida de esta
hormona. El tratamiento farmacologi-
co no ha demostrado ser especialmen-
te eficaz. La reseccion quirtrgica esta
indicada si existen problemas psicolo-
gicos graves, si persiste mas de 2 afios
y si alcanza un tamafo importante.

GALACTORREA

Se define como la secrecion lactea de
la glandula mamaria femenina fuera
del periodo puerperal y que, ademas,
persiste mas de 6 meses. La causa

mas frecuente es la alteracion de la
prolactina, aunque su aumento solo

es responsable de la galactorrea en un
30% de los casos. A su vez, la toma de
farmacos es la causa mas frecuente de
hiperprolactinemia. Durante el diag-
nostico de galactorrea siempre se debe
revisar la toma de fAirmacos con efecto
hiperprolactinémico y determinar los
valores de PRL y hormonas tiroideas.
El tratamiento depende de la causa
responsable.

HIPOPLASIA MAMARIA

Se observa en algunos hipogonadis-
mos. La menopausia también puede
ser causa de atrofia mamaria. En estos
casos, el tratamiento ciclico con estro-
genos y progestagenos puede revertir

la atrofia. Un déficit total o parcial del
desarrollo mamario también puede
deberse a una disminucion en la sensi-
bilidad a los estrégenos y progestage-
nos, en cuyo caso no responde a dosis
sustitutivas.

ENFERMEDAD
FIBROQUISTICA

Es la afeccion mamaria benigna mas
frecuente. Consiste en la apariciéon de
quistes y fibrosis en ambas mamas,
en mujeres en edad fértil con clinica
ciclica de predominio en la fase pre-
menstrual. Desaparece tras la meno-
pausia y su intensidad disminuye tras
la gestacion y la lactancia. No suele
tratarse. Se mantiene una vigilancia
activa periddica para tomar medidas
quirtrgicas si se sospecha una posible
malignizacion.
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Calendario previsto del Plan Nacional de Formacién Continuada.
Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espaiia

Curso Plazos de Inicio Cierre
inscripcion
Infeccién por coronavirus Abierto Desde -
el 9/3/20
Buenas prdcticas de distribucion Hasta el 14/9/20 16/11/20
farmacéutica 42 edicion 7/9/20
Vacunacion frente a rotavirus 62 edicion Hasta el 9/11/20 14/12/20
2/11/20
Conceptos generales de vacunas y Hasta 14/9/20 19/10/20
vacunacion del viajero 62 edicion el 7/9/20
Vacunacion antimeningocdcica 62 edicion Hasta el 5/10/20 9/11/20
28/9/20
Teléfonos Horario
Informacion e inscripciones 902 460902/ L-J: 9:00-17:30 h.
(Centro de atencion colegial) 91 431 26 89 V: 9:00-14:30 h.
cac@redfarma.org
Linea Directa del PNFC ® 91 4328102 L-V: 9:00-14:00 h.
tutoriafc@redfarma.org
Secretaria Técnica Administrativa® 914324100 L-V: 9:00-14:00 h.
secretariatecnicacgcof@redfarma.org Fax 91 4328100

Direcciones de interés

Cuestionarios / Sugerencias

Seccion de formacion
continuada en Portalfarma

Plataforma de formacion online

Consejo General de Farmacéuticos
C/ Villanueva 11, 72 - 28001 MADRID

http://www.portalfarma.com/inicio/forma-
cioncontinuada

https://formacion.nodofarma.es




