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Anadlisis critico por expertos de trabajos seleccionados

Drogas en esterilidad y seguridad fetal
Drugs in infertility and fetal safety

Dr. ELizur S. E, Dr. Tulandi T.

Department of Obstetrics and Gynecology, McGill University, Montreal, Quebec, Canada
Fertil Steril 2008;89:1595-602

Objetivo: Evaluar la seguridad de las drogas
usadas en el tratamiento de la esterilidad.

Disefio: Investigacion de la bibliografia usando
las palabras clave defectos al nacimiento, malformacién
congénita, clomifeno, inhibidor de la aromatasa, letro-
zole, gonadotrofina, metformina, agonista y antagonista
de la hormona liberadora de gonadotrofina, progestero-
na, progestina, y estrégeno. La investigacion se llevo a
cabo en revisiones sistematicas de Medline, EMBASE,
y la base de datos Cochrane.

Resultado(s): Los datos disponibles sugieren
que el tratamiento con clomifeno, especialmente lue-
go de varios ciclos, puede estar asociado con un riesgo
levemente mayor de defectos del tubo neural y severa
hipospadias en el producto de la concepcién. Letrozole
y metformina no parecen ser teratogénicos. Los datos

existentes en relaciéon con los preparados gonadotréfi-
cos sugieren que no hay evidencia de teratogenicidad,
aunque no hay informacién posterior a 1991. La pro-
gesterona micronizada, que es ampliamente usada en el
tratamiento de la fertilizacién in vitro, pareceria no au-
mentar el riesgo de defectos no genitales al nacimiento;
sin embargo, podria haber una posible asociacién débil
entre otros agentes progestacionales e hipospadias.

Conclusion(es): La esterilidad per se es un fac-
tor de riesgo para anomalias congénitas. El tratamien-
to repetido con clomifeno podria estar asociado con un
riesgo levemente mayor de hipospadias y defectos del
tubo neural. Sin embargo, el aumento global del riesgo
relacionado a varias drogas para la fertilidad es de solo
1% a2%.
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Elizur S. y Tulandi T. presentan una revisién no
sistemdtica de la literatura, en la que realizan un repa-
so de parte de la evidencia disponible sobre la seguridad
de algunas de las drogas utilizadas en los tratamientos de
fertilidad. Tal vez, uno de los puntos mas acertados de
este trabajo es que los autores hacen clara referencia a
que la infertilidad juega un rol que termina por confundir,
ya que por si misma es un factor de riesgo para anomalias
congénitas. En cuanto a las diferentes drogas revisadas,
concluyen que los tratamientos repetidos con clomifeno
pueden estar asociados con un ligero aumento del ries-
go de hipospadia, asi como también de defectos del tubo
neural. Pero el aumento del riesgo relacionado con dife-
rentes drogas usadas en fertilidad es solo del 1 al 2 %.

Para llegar a estos resultados los autores anali-
zan una serie de trabajos que en un alto porcentaje son
de caso-control y de estudios en animales. La mayoria
de estos tienen un tamafio muestral relativamente pe-
quefio dada la baja frecuencia de los eventos y muchos
carecen de controles adecuados.

El tema que plantea el articulo es trascenden-
te para la practica del ginecélogo y particularmente del
especialista en fertilidad, por el rol que cumplen en la
sociedad como responsables de la salud reproductiva de
la mujer, y fundamentalmente por trabajar con una po-
blacién vulnerable.

Las parejas con dificultades reproductivas re-
presentan una poblacién vulnerable. ;Por qué motivo?
Porque son mds susceptibles a aceptar cualquier tipo de
tratamiento o medicamento, aunque no sea efectivo o
aunque tenga alguin riesgo, con el fin de lograr su tan an-
siado objetivo. Es alli donde el especialista en fertilidad
debe buscar e interpretar la mejor evidencia disponible
sobre efectividad y seguridad de los diferentes trata-
mientos. Ambas empresas presentan dificultades, pero
aun mas dificultosa es la evaluacién de la seguridad.

Como parte del desarrollo de cualquier medica-
mento, las drogas son evaluadas en distintas fases:

Fase 0O: estudios en animales.

Fase 1: estudios en 20 a 50 seres humanos (ha-
bitualmente voluntarios sanos).

@

Fase 2: estudios de bisqueda de dosis y seguri-
dad, realizados en un pequefio nimeros de enfermos.

Fase 3: basicamente se busca analizar la efecti-
vidad y seguridad de la droga estudio que incluye entre
2.000 y 5.000 enfermos.

Fase 4: estudios post comercializacién en bus-
ca de datos sobre seguridad.

(Como se determina la seguridad de una droga en
el embarazo? Existen dos fuentes bésicas de informacidn:
en primer lugar los estudios realizados en animales, que si
bien pueden darnos informacién sobre teratogenicidad, la
misma es limitada, ya que existen situaciones especiales
relacionadas con cada especie, diferencias de dosis y as-
pectos farmacocinéticos y farmacodindmicos que hacen
imposible predecir con certeza lo que ocurre en humanos.
Basta recordar el fracaso de los modelos animales para
predecir teratogenicidad de la talidomina en humanos.

En cuanto a la investigacion clinica en humanos,
debemos recordar que durante muchos afios la participa-
cién en ensayos clinicos de mujeres en edad reproductiva
estuvo prohibida. Estudios realizados en la década de 1990
mostraron que menos del 50% de las drogas disponibles
en el mercado habian sido probadas en mujeres. Adem4s,
antes de que su uso se vuelva masivo, rara vez se ponen a
prueba en embarazadas, por lo que la informacién dispo-
nible proviene de estudios epidemioldgicos.

Estos ultimos se diseflan para determinar si las
embarazadas expuestas a una droga especifica tienen un
nimero mayor de niflos malformados comparadas con
las que no estuvieron expuestas (estudios de cohorte), o
si las madres de nifios con un defecto especifico fueron
expuestas a un agente determinado con mayor frecuen-
cia que las madres de nifios sin la malformacién (estu-
dios caso — control). Estos estudios permiten examinar
un gran nimero de defectos especificos en relacién a un
gran nimero de medicaciones o exposiciones.

Dado que la mayoria de los estudios sobre el
riesgo teratogénico son de tamafio pequeno, los meta-
analisis son una fuente muy ttil y cada vez mds frecuen-
te de informacidn.



Sin embargo los estudios epidemiolégicos pre-
sentan una serie de problemas. En primer lugar, existen
dificultades relacionados con el resultado mds buscado:
las malformaciones congénitas. Estas son raras, si bien
en el nacimiento la prevalencia global de las malforma-
ciones mayores es de alrededor del 3%, la frecuencia
individual de cada tipo suele ser menor a 1 %oo. Por otra
parte, existen problemas relacionados con las drogas:
ningin teratégeno conocido aumenta la incidencia glo-
bal de malformaciones, sino el riesgo de alguna malfor-
macién particular o un conjunto de anomalias con un pa-
trén especifico. Ademads, ningiin teratogeno afecta a la
totalidad de los expuestos. Por ejemplo, si un teratégeno
aumentara 3 veces (asociaciéon moderada) una malfor-
macién con una prevalencia al nacimiento del 1 por mil
(por €j. paladar hendido), harfan falta cerca de 9000 mu-
jeres expuestas y otros tantos controles para encontrar
una diferencia significativa entre grupos con un poder
del 80%. Ningun estudio sobre teratdgenos alcanza este
tamafio muestral, por lo que resulta muy dificil afirmar,
como hacen la mayoria de los estudios pequefios citados
en la revisioén que estamos comentando, que una droga
no se asocia a una anomalia determinada.

Un tercer grupo de problemas son los relacio-
nados al disefio mismo de los estudios epidemioldgicos.
Uno de los mds importantes es la dificultad que presenta
la evaluacién del efecto confundidor de las condicio-
nes médicas que llevan a la indicacién (en este caso la
infertilidad), y que aumentan por si mismo los riesgos
fetales. Otro inconveniente es el sesgo de recuerdo o
la inadecuada informacién contenida en los registros
médicos. Finalmente otros problemas son las fallas para
identificar la ventana de exposicion, la caracterizacion
inadecuada de la exposicion, el sesgo de reporte, la va-
loracion inadecuada de los resultados, y €l impacto de
las intervenciones para mejorar los resultados.

A pesar de todas las dificultades metodoldgicas,
los estudios epidemioldgicos son la mejor evidencia
disponible, pero hay que recordar que la ausencia de
evidencia no es lo mismo que evidencia de ausencia de
efecto.
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Existe una presuncién errénea de los médicos y
el publico sobre el hecho de que los efectos adversos de
una droga son reconocidos en fases previas a la comer-
cializacién. Sin embargo, para los defectos congénitos
inducidos por drogas suele ser a la inversa: conocemos
sus efectos teratogénicos una vez comercializados.

El asesoramiento adecuado de la mujer en edad
fértil o que quiere realizar, alglin tratamiento de fertili-
dad debe contemplar no sélo los riesgos para defectos
congénitos, las anomalias cromosdmicas y los trastornos
genéticos asociados con la infertilidad y su tratamiento.
Paralelamente, dado la vulnerabilidad de la poblacién,
la terapéutica debe guiarse mds que nunca, con la me-
jor evidencia disponible sobre efectividad y seguridad,
y durante el asesoramiento parte de la incertidumbre
relacionada con este punto, para que puedan participar
informada y auténomamente en la toma de decisiones.
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