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INTRODUCCION

Desde comienzos del siglo pasado, mds como evento demogréfico
que de salud reproductiva, se mencionaba la necesidad de medir la
fecundidad en las poblaciones humanas (Gini, 1977), entendiéndo-
la como la capacidad bioldgica para concebir mediante relaciones
sexuales sin el uso de métodos anticonceptivos; su unidad de anali-
sis es la pareja como conjunto (Idrovo y Sanin, 2007).

Hoy se sabe que la concepcién es un evento poco probable en
términos estadisticos, ya que de 100 mujeres fértiles con vida sexual
activa sin usar medidas anticonceptivas, solo 33% logra la concep-
cién y tan solo 25% de ellas tendra un embarazo detectable, si se
considera que el tiempo promedio que tarda una mujer en asistir
a consulta para confirmar un embarazo es hacia la sexta semana
posterior a la concepcién (Baird, 2013). La concepcién, también
conocida como fecundacidn, se refiere al proceso por el cual los dos
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gametos (espermatozoide y 6vulo) se fusionan en el ampula de la
trompa uterina durante la reproduccién sexual para combinar sus
genes y asi crear una nueva y unica vida (Carlson, 2014).

Para que la unién de los dos gametos se realice, es necesario
que primero se hayan formado mediante un proceso conocido
como gametogénesis; en el hombre se llama espermatogénesis y
en la mujer ovogénesis. A manera de resumen, todo empez6 desde
que cada integrante de la pareja tenia dos semanas de gestacion.
En esa etapa embrionaria se forman unas células llamadas ger-
minales primordiales, las cuales son precursoras de los gametos.
Asi pues, estos realizan una larga travesia hasta llegar a las crestas
gonadales. Durante el trayecto los gametos se van multiplicando
y diferenciando.

Al llegar, tienen una rdpida proliferacion mitética: cada célula
produce dos células diploides que se incrementan de cientos hasta
millones. Ese patrén mitético es diferente en las células germinales
masculinas y femeninas. Las ovogonias tienen una intensa activi-
dad mitética en el ovario embrionario del segundo al quinto mes
gestacional, donde alcanzan hasta siete millones de células, pero
luego van disminuyendo. En la pubertad quedan 40 mil ovocitos,
de los cuales solo llegan a ser ovulados 400 (Carlson, 2014). Cada
mes se prepara una cohorte de 6 a 12, solo se libera uno, el foliculo
dominante (Harris y Selgrade, 2014; Mihm, Gangooly y Muttukris-
hna, 2011). En la espermatogonia, la divisién también empieza
temprano, sin embargo esa capacidad de dividirse se mantiene a
lo largo de toda la vida. En cada eyaculacién se liberan millones de
espermatozoides.

Durante ese proceso ocurre la replicacion del DNA (4cido des-
oxirribonucleico) ya que tanto las ovogonias como las esperma-
togonias tienen dos divisiones meidticas, también diferentes. Se
reduce la cantidad de cromosomas de diploides a haploides, lo cual
permite mantener la dotacion de la especie de generacién en gene-
racion. Las ovogonias se transforman en ovocitos primarios (diplo-
teno de la interfase I) y asi permanecen; algunos completardn su
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desarrollo en un ciclo menstrual completo y otros llegardn hasta la
menopausia. Cuando ocurre la ovulacién y hay fecundacion se ter-
mina la segunda fase de la meiosis; si esto no ocurre, simplemente
involuciona y se elimina (Carlson, 2014).

En el caso del sexo masculino, cuando una espermédtida pasa por
la espermiogénesis para formar finalmente un espermatozoide, lo
cual sucede mds o menos en 64 dias, pueden ocurrir alteraciones
moleculares que afectan la viabilidad del gameto. Normalmente,
hasta 10% de los espermatozoides tiene anomalias (doble cabeza o
cola, flagelo defectuoso), sin que eso afecte su capacidad de fertili-
zacioén. A medida que aumenta esta proporcion, puede haber una
disminucién en la capacidad de fecundar.

Una vez terminada la formacién de los gametos, estos tienen
que ser transportados. Cuando el 6vulo es expulsado (ovulacién) es
capturado por las fimbrias de la trompa uterina por accién hormo-
nal porque sus células estin mads ciliadas y aumenta la contraccion
de su musculo liso. El transporte por la trompa suele durar tres o
cuatro dias.

Con respecto al transporte de los espermatozoides, estos tienen
que ser movilizados tanto en el aparato genital del hombre como
en el de la mujer. En el primero, después de la espermiogénesis,
cuando ya estdn formados los espermatozoides en los tubos semi-
niferos del testiculo, atin son incapaces de fecundar ya que son in-
moviles, asi que son trasportados mediante el liquido testicular y
las contracciones del musculo liso al epididimo, donde maduran.
En la eyaculacién atraviesan con rapidez el conducto deferente y se
mezclan con las secreciones de la préstata y la vesicula seminal. Son
eyaculados de 2 a 6 ml de esperma normalmente, que contienen de
40 a 250 millones de espermatozoides; su pH debe ser de 7.2 a 7.8.
Con una concentracién de espermatozoides por debajo de 40 mi-
llones/ml, se disminuye la posibilidad de un embarazo y el tiempo
para este es mds retardado (Bonde et al., 1998). Actualmente se dice
que concentraciones arriba de 55 millones/ml son compatibles con
la fertilidad (Slama et al., 2002).
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Cuando los espermatozoides son depositados en la vagina co-
rren mas riesgos para llegar a su objetivo: el ampula de la trom-
pa uterina. El primer obstdculo es el pH de la vagina y el ttero,
del cual son salvados por el liquido seminal que lo neutraliza. A
continuacién, muchos espermatozoides se quedan atrapados en
las criptas del cuello uterino o por el moco del canal cervical, que
tiene diferentes densidades, segtn el dia del ciclo (dias fértiles del
9 al 16). El paso por la cavidad uterina es rapido debido a las con-
tracciones del musculo liso, puesto que los espermatozoides por si
solos se desplazan lentamente. De tal manera, van disminuyendo
hasta quedar algunos cientos de ellos que se dirigen por atraccién
quimiotdctica, dada por factores de crecimiento (Yeh et al., 2016)
a una de las trompas, donde se capacitan. Varios lo intentan, pero
solo uno de ellos serd capaz de lograr su objetivo y podra fecundar
al 6vulo. Entran en un proceso de hiperactividad e inician la com-
petencia mas dificil: la penetracién de la corona radiada, integrada
por células que rodean al 6vulo, hasta encontrarse con la zona pe-
lacida que solo tiene una forma de entrar o llave-cerradura. Si se da
la combinacién, pasan. Aqui es la recta final: el que logra tocar la
membrana celular del ovocito podra penetrarla, dejando fuera solo
su membrana celular y asi se habra logrado la concepcién. Después
se lleva a cabo el entrecruzamiento de los cromosomas maternos y
paternos para dar inicio a una nueva vida (Carlson, 2014).

De esta unién surge el cigoto, el cual empieza con la segmenta-
cién (divisiones mitdticas); mientras esto ocurre, se desplaza por la
trompa uterina para alcanzar el endometrio de la cavidad uterina,
implantarse y continuar el desarrollo del nuevo ser. Este trayecto
dura varios dias. Es importante que estas células sigan rodeadas por
la zona peltcida hasta la cavidad uterina donde finalmente se van a
perder. Tales células contintian dividiéndose, ya han modificado su
estructura; formaron una morula y ahora constituyen un blastocis-
to que tiene una capa externa llamada trofoblasto; al diferenciarse
se adhiere al endometrio y establece la conexién entre el embrién
y su madre. Liberara enzimas para llevar a cabo la implantaciéon y
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asi lograr la supervivencia temprana del nuevo ser (Carlson, 2014).
Hacia la cuarta semana de gestacion la mujer puede darse cuenta de
que estd embarazada y, segin su marco cultural y socioeconémico,
acudira o no al servicio de salud para confirmar su sospecha.

Esta digresién tan biologicista es para situar la concepcién en su
justa medida, ya que es casi un evento milagroso en el que intervie-
nen muchos procesos, orquestados armdnica y simultdneamente,
en cada integrante de la pareja.

Para entender mejor el concepto de tiempo para embarazo (TPE
o TTP en inglés) es necesario puntualizar alguna terminologia. Se
dice que una pareja es infértil cuando, después de un ano de estar
buscando un embarazo, este no ocurre, lo cual sucede aproximada-
mente en 15% de las parejas. En cambio, es fértil aquella que detecte
un embarazo (independientemente del resultado final) durante el
primer ano. No todas las parejas logran concebir en el primer mes
de intentarlo; hay una variabilidad bioldgica, influida por miles de
factores de toda indole, que se mide por un término traducido bur-
damente del inglés fecundability como fecundabilidad que habla de
la capacidad de las parejas fértiles de una poblacién determinada
para concebir durante el primer afio. Hasta aqui es claro como este
evento se gesta desde la concepcién de cada progenitor.

Hoy por hoy se ha demostrado, por ejemplo, que las nifias pre-
maturas pueden tener en su vida adulta problemas de fertilidad
(Wildenschild et al., 2015) ya que tienen niveles incrementados de
hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH)
hasta tres meses después del nacimiento, en comparacioén con ninas
nacidas a término, lo cual puede indicar insuficiente madurez del
eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario.

Después, se pasa por los azares de la vida previa a la edad repro-
ductiva o al momento en que se quiera ejercer este potencial. ;Por
qué, entonces, —y es lo que llama la atencién— cuando la pareja no
puede concebir, la ciencia, la sociedad, la familia y todo el mundo
vuelve sus ojos a la parte femenina? La mujer es sometida a multiples
procedimientos diagndsticos, muchos de ellos invasivos y dolorosos,
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mientras que al hombre, si acaso se le pide una muestra de semen,
procedimiento para nada invasivo o desagradable, y se le deja de lado
en el resto del diagnéstico. Ah! qué mal le va a la mujer, Bastaria saber
lo que es una insuflacién, una biopsia de endometrio y otros procedi-
mientos que no son motivo de este capitulo, para imaginarlo.

Esto ocurre en el mejor de los casos, en sociedades relativamente
tolerantes, que no estigmatizan a la mujer ni manifiestan el repu-
dio que la condena al ostracismo y a veces hasta el exilio, pero en
otras, baste recordar casos como el de Soraya, repudiada debido a
su infertilidad, por el Sha de Persia, en una época no muy remota.
Hasta hace muy poco tiempo no se exploraba en la anamnesis de
una pareja en edad reproductiva ni la ocupacién ni la exposicién
ambiental ni los estilos de vida ni mil cosas més que pueden afectar
el proceso de cada una o ambas partes (Brugo-Olmedo, Chillik y
Kopelman, 2003).

El tiempo para embarazo (TPE) indica cuanto tiempo le toma a
una pareja concebir a partir de que lo decidié. La distribucién del
TPE de una poblacién describe el grado de fecundidad de la misma.
El TPE es la medida funcional de una via comtn donde se encuen-
tran los mecanismos mencionados anteriormente desde el punto
de vista biolégico. Su uso es complementario a los procedimien-
tos de investigacion, sobre el proceso bioldgico, que son necesarios
para ver las condiciones médicas, porque la informacién acerca del
TPE es facil de obtener y provee un equivalente o indicador muy
preciso y ttil para la vigilancia epidemioldgica, para identificar ten-
dencias en el tiempo, ver variaciones espaciales y detectar factores
de riesgo en el ambito ocupacional o ambiental.

Puesto que la unidad de estudio es la pareja, se veran muchas
covariables relacionadas con cada integrante de la misma. Esto le
da especificidad de pareja al indicador TPE.

El TPE se calcula en meses; algunos autores le suman un ciclo
mas. Casi toda la literatura estd de acuerdo en que los meses coin-
ciden con el ciclo menstrual, y que las desviaciones son de dias,
porque el tiempo que se estd estudiando es de ocho a nueve meses.
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El TPE tiene la caracteristica de ser un indicador facil de estudiar,
con alta sensibilidad e inclusive es rapido de obtener con una pre-
gunta tan simple como: ;Cudnto tiempo le tomé a usted y a su pa-
reja quedar embarazados? (Idrovo y Sanin, 2007). Se ha observado
que este tipo de pregunta no es invasiva ni rechazada por la mayoria
de las culturas, porque no se interroga directamente sobre el nime-
ro y frecuencia de las relaciones sexuales o los comportamientos
intimos, sino sobre la pareja que estd buscando tener descenden-
cia. Casi todas las culturas aceptan la pregunta de cudnto tiempo
le tomé a la pareja lograr el embarazo. Ademds se ha demostrado
que no es necesario indagar la cantidad y frecuencia de las relacio-
nes sexuales, porque la libido se puede afectar por muchos factores.
Asimismo se ha clarificado que el incremento de encuentros sexua-
les lo tnico que hace es aumentar la probabilidad de tener rela-
ciones en un dia fértil, pero por otra parte, la calidad espermatica
puede disminuir (Baird, 2013).

Los estudios de validacién muestran que el TPE es recordado
por los padres con una validez de hasta 20 afios. Las mujeres tienen
mejor capacidad de recordacién, incluso ubican mejor en su me-
moria el TPE que los abortos y la prematurez, los cuales, a veces solo
la mujer recuerda y, en ocasiones, hasta puede haber un aborto del
que el padre no se enterd.

El TPE puede preguntarse en cualquiera de las gestaciones;
sin embargo, para buscar factores de riesgo y disminuir los con-
fusores gineco-obstétricos, es mejor concentrarse en el primer
embarazo, porque a veces de un embarazo a otro puede haber
eventos relacionados o un aborto previo que retarde o acelere el
embarazo siguiente. Se ha recomendado su uso por barato y fécil,
porque lo vigila la pareja, pero se insiste en concentrarse en el
primer embarazo (Idrovo y Sanin, 2007; Sapra, McLain, Maisog,
Sundaramy y Louis, 2016; Schliep et al., 2016). El articulo sobre
las mujeres que trabajaron en la floricultura en Colombia mostré
una prolongacién en el TPE, que simplemente se asoci6 con la
ocupacién (Idrovo y Sanin, 2007), si bien permitié identificar lo
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que pasaba en ese tipo de trabajo; ahora habria que profundizar
si las exigencias ergonémicas y la exposicion a plaguicidas tienen
un efecto sobre ello.

En otros casos sirve para detectar los riesgos que implica el estilo
de vida individual; por ejemplo, el aumento moderado en el ries-
go de aborto temprano con autorreporte de exposicion preconcep-
cional a herbicidas de acido fenoxiacético, y con mayor riesgo para
abortos tardios con exposicién a glifosfato (Idrovo y Sanin, 2007).
El TPE se vio afectado cuando los conyuges reportaron exposicion a
diversos plaguicidas (dicamba, glifosato, herbicidas fenoxi, insecti-
cidas organofosforados y tiocarbamatos) (Garry et al., 2002).

La exposicion ambiental en las labores domésticas puede ir
acompafiada de otros factores como la edad, el tabaquismo y el
consumo de cafeina, con lo que se puede prolongar el TPE. (Idrovo
y Sanin, 2007).

Por otra parte, llama la atencién que tanto la edad femenina
como la masculina pueden prolongar el tiempo para embarazo
(Colin, Barroso, Gémez-Lépez, Duran, y Oehninger, 2010; Lunds-
berg et al., 2014).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A UNA PROLONGACION
EN EL TPE

A partir de la década de los 80 se propuso la exploracién del TPE
como indicador de la exposicién a condiciones ambientales daii-
nas. Durante los siguientes afios se han estudiado dichos factores de
riesgo asociados adversamente a la fertilidad, fecundidad y subfe-
cundidad de hombres y mujeres provocando alteraciones desde la
gametogénesis hasta la supervivencia temprana del cigoto (Gini,
1977; Guerra-Tamayo et al., 2003). Algunos de estos factores se

mencionan a continuacién:
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Edad

La edad es un factor de riesgo para el TPE, afecta a mujeres entre los
35 y 40 anos de edad, quienes tienen 50% menos probabilidades
de embarazarse en cada ciclo; presentan dos veces mds riesgo de
aborto involuntario y cuatro veces mayor riesgo de anomalias cro-
mosdmicas que las mujeres mds jovenes. Esos efectos se agudizan
después de los 40 anos (Lundsberg et al., 2014). Al aumentar la
edad, el 6vulo se vuelve incapaz de reanudar la primera divisiéon
meiética y, por lo tanto, nunca llegara a ser cigoto. Ademads, a partir
de los 35 anos va disminuyendo el nimero de foliculos disponibles
para formar la cohorte en cada ovulacién. En el hombre, a partir
de los 40 anos comienza la expresiéon de marcadores apoptdticos en
los espermatozoides, que indican el inicio de la fragmentacion del
DNA de los mismos, por el fenémeno natural de la apoptosis (Colin
etal.,2010).

Frecuencia y momento del encuentro sexual

Las parejas que buscan un embarazo tienen mayor nimero de en-
cuentros sexuales por ciclo. La situaciéon se vuelve controversial
porque, por un lado, puede suceder que en los dias previos y du-
rante la ovulacién se presente un suministro de semen de baja cali-
dad, pero por otro lado, se incremente la probabilidad de tener un
encuentro exitoso al coincidir con el dia mds fértil (Baird, Wilcox,
y Weinberg, 1986).

Infecciones pélvicas
Los procesos inflamatorios e infecciosos en el tracto reproductivo

femenino y masculino pueden estar asociados a la fecundabilidad
y esterilidad. En el aparato genitourinario masculino se presentan
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tres tipos de infecciones: las de transmisién sexual (ITS), las de vias
urinarias y las causadas por la microbiota bacteriana.

Entre las infecciones de trasmision sexual del tracto genital re-
lacionadas a infertilidad/infecundabilidad masculina se pueden
identificar las provocadas por: Chlamydia trachomatis, asocia-
da con alteraciones en la concentracién, movilidad, morfologia y
viabilidad de los espermatozoides; Neisseria gonorrheae, microor-
ganismo capaz de unirse a los espermatozoides (a través de pilis),
afectdndolos de tal manera, que en el espermograma se puede ob-
servar la disminucién de la cantidad y la alteracién de su morfolo-
gia; Treponema pallidum, se ha reportado, en modelos animales, la
presencia intracelular de esta espiroqueta en espermatocitos, célu-
las de Leydin, fibroblastos y células intersticiales, la cual altera sus
funciones celulares; otros microorganismos que perjudican la mor-
fologia y concentracién espermatica son: Ureaplasma urealyticum,
Mpycoplasma genitalium. También se ha reportado que el Mycoplas-
ma hominis, dana a los espermatozoides porque tiene la capacidad
de parasitar su cabeza y su pieza media.

La principal infeccién del tracto urinario masculino relacionada
con la infertilidad/esterilidad es la tuberculosis, causada por el My-
cobacterium tuberculosis, microrganismo que afecta: vejiga, uretra,
epididimo, testiculos, conducto deferente y eyaculador, vesicula se-
minal y préstata. Esta infeccién por si misma altera el proceso de la
espermatogénesis, mecanicamente con la formacién de granulomas
y la fibrosis que sufren los tejidos del aparato genitourinario, lo que
puede impedir la descarga del esperma. En cuanto a las infecciones
por desequilibrio de la flora normal, se ha observado que las infec-
ciones por Staphylococcus coagulasa negativa y por Staphylococccus
aureus provocan cuantiosas apoptosis en los espermatozoides.

En los procesos infecciosos del aparato genitourinario mascu-
lino, la respuesta inflamatoria estd dada por las moléculas recep-
toras de reconocimiento de patdgenos tipo toll (TRL), presentes en
las células de Sertoli. Estas secretan mediadores de la inflamacién
y moléculas reactivas del oxigeno (EOR) para limitar la infeccion.
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Este mecanismo inmune tiene efectos secundarios sobre la célula
espermadtica; por un lado se aumentan las EOR y por otro se modula
negativamente el sistema antioxidante, el cual cae en un estrés oxi-
dativo (EO) que mata al espermatozoide (Puerta-Sudrez, Giraldo,
Cadavid, y Cardona-Maya, 2014).

La afeccién femenina por procesos infecciosos se inicia con una
infeccion vaginal que asciende hacia el dtero y puede llegar hasta
las trompas uterinas. Primero aparece el proceso inflamatorio que
posteriormente cicatriza dando lugar a la obstruccion de la trompa,
siendo el motivo mas frecuente de la infertilidad, ya que evita el
transporte de los gametos.

Dentro de los procesos infecciosos que provocan alteraciones
en la fecundabilidad de la mujer se encuentran las ITS causadas por
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis y el Mycoplasma ge-
nitalium, microorganismo emergente. Estas bacterias generan en-
fermedad inflamatoria pélvica, con la subsecuente subfecundidad.
También las infecciones parasitarias ocasionadas por Trichomona
sp, Toxoplasma sp, y Esquistosoma sp, se relacionan con subfecun-
didad. De igual manera, la presencia de Lactobacillus sp como flora
normal vaginal, es esencial para evitar la subfecundabilidad ya que
este bacilo mantiene el pH 4cido que evita la colonizacién por mi-

croorganismos patégenos.

Consideraciones médicas

Ciertas condiciones médicas en la mujer pueden asociarse con la
reduccién de su fertilidad, tales como: enfermedad tiroidea, endo-
metriosis, sindrome de ovario poliquistico, fibroma uterino, en-
fermedad celiaca (por efecto secundario), enfermedad autoinmune
HLA-DR, diabetes tipo I y tipo II, esclerosis multiple, lupus y autoin-
munidad.

Se ha observado que en mujeres a quienes se les realiz6 cuen-

ta linfocitaria y tuvieron como resultado un mayor nimero de
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linfocitos Th2 que de linfocitos Th1, lo cual no es habitual, en este
caso, se asocié con mayor fecundidad (Baird y Strassman, 2000;
Baird, 2013).

Pérdidas tempranas

No hay evidencia fisiol6gica para retrasar un embarazo después de
un aborto temprano, aun cuando la OMS recomienda un interva-
lo de seis meses. Sin embargo, el TPE se alarga un ciclo mas en el
segundo intento, después de pérdidas tempranas para aquellas pa-
rejas que lograron concebir en seis 0 menos ciclos menstruales. A
mas de 25% de las mujeres con pérdida les tomé tres o mas ciclos
embarazarse en el segundo intento. No es clara la razén, pero se
encuentran involucradas situaciones de estrés y ansiedad (Sapra et
al., 2016; Schliep et al., 2016).

Estrés energético y dieta

Eldeporte o el trabajo fisico extenuante, al igual que la malnutricién
extrema, trastornan la capacidad reproductiva en la mujer, afectan
el ciclo menstrual y, en situaciones excesivas alcanzan la amenorrea
con la consecuente anovulaciéon. Ambas situaciones reportan bajos
niveles de progesterona lutea. El estrés energético que afecta la fe-
cundabilidad estd mediado por el eje hipotdlamo-pituitario dando
supresion ovdrica que involucra estrégenos, insulina, IGF-1 y hor-
monas del estrés (Baird y Strassman, 2000).

El equilibrio hormonal de los hombres que practican deporte
intenso presenta cambios leves que vuelven al valor normal unas
horas después del entrenamiento. No se han demostrado efec-
tos adversos en la secrecién pituitaria o de gonodatrofinas. Al-
gunos deportes como el ciclismo, waterpolo, triatlén o aquellos
que alteran la temperatura escrotal, al ser practicados con alta
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intensidad, pueden asociarse con la atrofia del epitelio germinal
de los testiculos; esto afecta la espermatogénesis y pudiera alterar
el resultado del espermograma en cuanto a motilidad, recuento y
morfologia de los espermatozoides (Lucia et al., 1996).

Sobrepeso, obesidad y distribucion del peso en el cuerpo

Otros factores de riesgo son el sobrepeso, la obesidad y la obesidad
morbida; se ha confirmado que en mujeres y hombres estdn aso-
ciados con la infertilidad y la disminucién de la libido. El indice de
masa corporal (IMC) impacta directamente al equilibrio hormonal
porque, en la mujer, la leptina liberada por los adipocitos alcanza
altos niveles cuando la grasa corporal estd aumentada, esto afecta
la secrecion de las prostaglandinas, alterando la esteroidogénesis
del ovario e impide la foliculogénesis y la circulaciéon sanguinea
perifolicular. Se perturba el ambiente intrafolicular del ovocito, lo
que puede alterar la calidad tanto del ovocito como del embrién
(Baird, 2013). En el hombre la obesidad influye en la caida de la
testosterona, SHBC e Inhibina B y el alza de los niveles de estradiol,
prolactina, lectina, FSH y LH; se ha asociado el sobrepeso y la obesi-
dad con una mayor prevalencia de azoospermia y oligozoospermia
(Sermondade et al., 2013). En la mujer con sobrepeso y obesidad, si
la grasa se encuentra almacenada mayormente en el abdomen, pue-
de relacionarse con la infertilidad. El efecto sobre la reproduccién
puede ser invertido con la pérdida de peso, pero debe mencionarse
que si una mujer tuvo sobrepeso en la adolescencia, repercutird en
su situacién reproductiva en la edad adulta, independientemente
del peso que tenga en ese momento (Baird, 2013; Hofny et al., 2010;
Sermondade et al., 2013).
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Contracepcion hormonal y otros medicamentos

El uso de la pildora anticonceptiva para el control natal, tiene efec-
tos de subfertilidad en aquellas mujeres que la han usado por mas
de un ano. No se ha demostrado efecto tardio en el TPE porque la
prevalencia de la concepcién se da dentro del primer afo. Es nece-
sario estudiar si la diferencia estriba de ciclo-a-ciclo, presentdndose
la concepcidn en ciclos mas tardios que en aquellas que no usaron
anticonceptivos hormonales. Esto atin no se ha dilucidado. El uso
de la pildora ciclica de bajas dosis (uso constante y prolongado), los
implantes hormonales (como Norplant) y el dispositivo intrauteri-
no liberador de levonorgestrel provocan subfertilidad, con tiempos
para embarazo mayores a 12 meses (Baird, 2013).

Otros medicamentos que tienen dudosa asociacién con el TPE
son los compuestos tiroideos, antidepresivos, tranquilizantes y me-
dicamentos utilizados para el asma. Se presume que lo que afecta
son las condiciones subyacentes y no el medicamento. Las drogas
antiinflamatorias, no esteroideas (NSAIDS), como aspirina, indo-
metacina e ibuprofeno causan infecundidad porque bloquean la
produccién de prostaglandinas por la inhibicién de las enzimas ci-
clooxigenasa COX I y COX II. La ovulacién e implantacion requieren
prostaglandinas, razén por la que las NSAIDS reducen la fecundabi-
lidad (Lim et al., 1997).

Exposicion prenatal y en la adolescencia

La exposicién prenatal a factores de riesgo que afectan la fecun-
dabilidad estd demostrada. La mujer es especialmente sensible
debido a que las células germinales de la reproduccién se forman
en su gestacién y son estas mismas las que servirdn para toda su
vida reproductiva. Los cambios epigenéticos dados en la gestacion,
aun cuando no se puedan observar al nacimiento, pueden reper-
cutir en la edad reproductiva con alteraciones en la funcién del
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tracto reproductivo. Se cree que los ovocitos se producen antes del
nacimiento y se quedan en los foliculos primarios; se detiene su
maduracion en la profase I de la meiosis y continuara en los afios
reproductivos. La desmetilacion de las células germinales sucede
en etapas tempranas de la gestacién. La remetilacién subsecuente
ocurre lentamente en el desarrollo folicular, por lo que todo aque-
llo que altera los procesos de metilacién puede afectar en el tejido
adulto la regulacién de los genes, incluyendo la capacidad de res-
puesta a los esteroides del tejido ovdrico.

Estd documentado que una exposiciéon prenatal al dietilestil-
bestrol (DES) tiene elevado riesgo de producir malformaciones de
utero, cérvix y trompas uterinas, e infertilidad, especialmente in-
fertililidad uterina y tubdrica. En modelos animales el dano epi-
genético alcanza a la tercera generacién. La exposicion al tabaco
de madres fumadoras reduce el nimero de células del ovario en
embriones/fetos. Los autores puntualizaron que los ovocitos no
pueden sobrevivir si no estdn rodeados por las células foliculares,
por lo que estas son trascendentales.

La exposicién prenatal a plaguicidas como el DDT/DDE pue-
de tener asociacion inversa con la fecundabilidad. Por otro lado,
la exposicién del embrién/feto a los dibenzofuranos policlorados
(PBC) puede tener inversa o positiva asociaciéon con la fecundabili-
dad del producto femenino.

La adolescencia es otra época de la vida en la que la exposicion
a riesgos puede danar la fecundabilidad. Se han encontrado niveles
reducidos de la hormona antimulleriana (AMH) en aquellas jévenes
altas que fueron tratadas con estrégenos para detener su crecimien-
to. Este tratamiento resulté ser toxico para los ovocitos y/o foliculos
(Baird, 2013).
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Tabaco, alcohol, cafeina y estrés

Se ha confirmado una relacién directa entre el consumo de tabaco
y la tasa de fecundabilidad, que repercute en la produccién de es-
trégenos, hormonas que regulan la actividad ovulatoria, por lo que
disminuye la reserva de évulos y del ntimero de foliculos (Agarwal,
Aponte-Mellado, Premkumar, Shaman, Gupta, 2012; Merritt, T.,
Mazela, y Merritt, A., 2013). En los hombres se puede presentar au-
mento de hasta 48% de leucocitos en el liquido seminal, sin contar
que las EOR también aumentan y sobrepasan al 100%. Las EOR
reaccionan con compuestos organicos, principalmente con los aci-
dos grasos poliinsaturados de la membrana del espermatozoide,
este evento es llamado EO.

El consumo de alcohol por tiempo prolongado, aun cuando sea
moderado, tiene consecuencias en la pubertad de las ninas, en su
crecimiento dseo por dafios al eje hipotdlamo-hipoficiario-ovario
(Baird y Strassman, 2000). El alcohol conduce a la disminucién en
la reserva ovdrica por eventos en cadena que comienzan con el au-
mento de los estrégenos y terminan en la reduccién de la foliculo-
génesis e inhibicion de la ovulacién. En el hombre provoca atrofia
testicular con reduccién de los tubulos seminiferos y la muerte de
espermatozoides (Acevedo, Manzanares, Manau, y Chavez).

La asociacion entre el consumo de cafeina y la fertilidad es con-
troversial; hay reportes que indican que solo disminuye la fertilidad
10% para consumidoras de muy altas concentraciones de cafeina
(Baird y Strassman, 2000). Y hay otros estudios que indican que la
cafeina afecta la fertilidad segtn la bebida en la cual se consume.
Se ha podido determinar que tienen TPE mds prolongados aquellas
mujeres que consumen cafeina en refrescos que aquellas que la con-
sumen en otras bebidas como el café, siempre y cuando la cantidad
de cafeina sea de 300 + mgr/dia (Hatch et al., 2012).

Algunos de los efectos en las parejas que buscan la concepcién
son: la ansiedad, disminucién de la autoestima, alteracién en su

relacién con el entorno social y una mala relaciéon de pareja que
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repercute en un mal funcionamiento sexual, a esto se le llama estrés
de la infertilidad. Este tipo de estrés actta sobre los ejes hipotala-
mico-pituitario-adrenal (HPA) e hipotaldmico-pituitario-gonodal
(HPG) y sobre el sistema simpdtico-adrenal-medular. El eje HPA y
las hormonas del estrés acttian sobre la hormona liberadora de go-
nodatrofina, prolactina, LH y FSH. Las mujeres que estdn pasando
por estas situaciones, al medirles, por medio de la saliva, indica-
dores bioquimicos del estrés (el cortisol y la alfa amilasa) alcanzan
valores elevados (Veiga, Puccio y Tamburelli, 2013).

Exposicion ocupacional y ambiental
Compuestos organicos persistentes y plaguicidas

Los compuestos organicos persistentes (COP's) como las dibenzo-
p-diosinas (PCDD), compuestos bifenilpoliclorados (PCB), éteres
polibromados (PBDE), cloronaftalenos (PCNs) y el bisfenol A (BPA)
(Gregoraszczuk y Ptak, 2013) tienen alta afinidad por los lipidos,
propiedad quimica que les permite disolverse en tejidos grasos,
lugar donde se bioacumulan. Tienen la capacidad de suplantar o
inhibir las hormonas y actuar como disruptores enddcrinos con
efectos sobre la fertilidad humana (Arata de Bellabarba, 2011).

Los plaguicidas han ido cambiando con el paso de los anos,
tal como los organoclorados (OCs), que incluyen los compuestos
bifenilpoliclorados (PCBs) y dioxina, compuestos menos volatiles
que los COPs, pero igualmente bioacumulables y muy estables(
propiedad quimica que hace dificil su eliminacién del organismo)
seguidos por los organofosforados (OFs) que han sustituido a los
OCs. Los OFs son muy inestables, por lo que no se bioacumulan, sin
embargo, tienen un severo nivel de toxicidad humana. Finalmente
surgen los carbamatos que también pueden asociarse a la reduccién
de la fertilidad/esterilidad. Los COPs y los pesticidas tienen efectos
en la fertilidad humana, pues afectan el desarrollo de la pubertad,
el ciclo menstrual y el desarrollo folicular, actian como disruptores
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enddcrinos; operan con diversidad quimica y funcional (Arata de
Bellabarba, 2011; Gregoraszczuk y Ptak, 2011).

Oxido nitroso, mercurio y drogas neoplasicas

La falta de normas de higiene en los consultorios odontolégicos
reporta la exposicion a los vapores de mercurio de las amalgamas
dentales y a los vapores de 6xido nitroso liberado por algunos
anestésicos utilizados en odontologia. Estos pueden bloquear la se-
crecién de la gonadotrofina por el hipotalamo, interrumpiendo la
ovulacién y provocando trastornos en la funcién reproductiva.

En enfermeria las drogas neopldsicas, al administrarse sin se-
guir las normas de seguridad, también se convierten en factores de
riesgo laborales que pueden provocar subfertilidad (Baird, 2013;
Rowland et al., 1992).

Cambios de turno

El cambio de turno en los trabajos provoca desequilibrio hormonal,
por lo que ha sido sefialado como probable riesgo laboral aunque
de manera parcial y asociado a otras exposiciones como: metales
pesados, solventes, pesticidas, sustancias quimicas de limpieza, fta-
latos, calor y ruido.

En general, han ido decreciendo las exposiciones riesgosas en
los trabajos, gracias a la aplicacién de las normas de seguridad e
higiene, sin embargo, es dificil determinar los riesgos ocupaciona-
les porque las trabajadoras que conciben facilmente y a corta edad
suelen abandonar el trabajo formal (Baird, 2013).
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Estrés oxidativo y metales pesados

El EO es un fenémeno que no solo ocurre con el humo del tabaco,
sino también con otros elementos como metales pesados (Mallok,
Martinez-Sdnchez, Flores-Sanchez y Alonso-Rodriguez, 2011) y el
consumo de alcohol (Baird y Strassman, 2000). El espermatozoide
es especialmente susceptible al EO por su alto contenido de este
tipo de acidos grasos en su membrana. El peréxido de hidrégeno,
la molécula reactiva que da origen al EOR oxidrilo, es el que mds
dano hace al espermatozoide porque fragmenta su DNA, disminu-
ye su movilidad y, como altera la membrana, afecta la capacidad de
fusién con el évulo (Dai, Wang, y Qiao, 2015; Mallok et al., 2001).
Los metales pesados como el plomo (Pb) inducen el EO, pero
en este caso, es un EO sistémico que coincide con una disminucién
de antioxidantes en el liquido seminal, con el consecuente dafio a
los espermatozoides y anormalidades en el aparato reproductor
masculino (Mallok et al., 2011). El efecto del Pb en la disminucién
de la fecundidad en la mujer es controversial, pero estd asociado
significativamente con el TPE en mujeres cuyas parejas han estado
expuestas ocupacionalmente a él (Guerra-Tamayo et al., 2003).

CONCLUSIONES

El tiempo para embarazo (TPE), definido como el ntimero de ciclos
sin usar anticonceptivos que le toma a una pareja sexualmente activa,
alcanzar una concepcién reconocida, es un estimado de la probabi-
lidad por ciclo, de obtener una concepcién clinicamente detectable.
Un incremento en el TPE puede indicar pérdidas reproductivas en
diferentes etapas (gametogénesis, transporte de gametos, etcétera.)
El TPE constituye una excelente herramienta para la vigilancia
epidemiolégica en salud reproductiva, a nivel poblacional. Es poco
invasivo, tiene buena sensibilidad, puede ser medido retrospectiva y
prospectivamente. La metodologia ha sido estandarizada y validada
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en varias poblaciones. Los sesgos pueden disminuirse, controlarse
y evaluarse. Los principales confusores han sido ampliamente eva-
luados y sobre todo, dan una informacién de la pareja que funciona
como evento centinela, la cual enciende una alarma, un foco rojo,
para senalar dénde y como profundizar, segtin sean las circunstan-
cias, evitando el sesgo de género. Puede medirse en meses y no ne-
cesariamente en ciclos, lo cual mejora la validez de las respuestas,
permite incluir en la valoracién pérdidas muy tempranas, integra
informacién de la pareja, incorpora efectos de una gran variedad
de procesos bioldgicos, es capaz de detectar riesgos, independiente-
mente del mecanismo biol6gico a través del cual puedan estar ope-
rando y, ademas, supera el problema de la dicotomia que presenta la
definicion de fertilidad, contraponiendo el concepto de fecundidad.

Aunque multiples factores pueden afectar el TPE, como por
ejemplo, caracteristicas sociodemograficas, exposiciones ambienta-
les, farmacoldgicas, estilos de vida, etcétera., que influyen en uno
o en ambos integrantes de la pareja, esta medicion, ubicada en el
contexto de analisis, orienta y focaliza los pasos a seguir, tanto si se
analiza con enfoque poblacional como clinico, ya que incluso puede
evitar la realizacién de pruebas invasivas o al menos reorientar las
mismas, al considerar a quienes conforman la pareja como un todo.

Es un excelente método de vigilancia epidemioldgica en am-
bientes laborales, es una herramienta clinica y epidemiolégica
de gran valor, ya que no es invasivo ni costoso y beneficia tanto
a hombres como mujeres para la deteccién oportuna de riesgos o
exigencias que puedan alterar la fecundidad. Especialmente, en el
caso de riesgos quimicos para los cuales no existen marcadores de
exposicién crénica o subcrénica, como por ejemplo, la exposicion
a plaguicidas organofosforados.

Igualmente ocurre con la valoracién de riesgo reproductivo de
algunos estilos de vida; por ejemplo el hdbito del tabaquismo, cuyo
riesgo se centré durante muchos afos en el estudio de este habito
en la madre. Hoy por hoy sabemos que los riesgos reproductivos
también implican al padre si tiene este habito (Dai, Wang y Qiao,
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2015) y que afectan el TPE. Otros ejemplos incluyen la actividad
fisica y la nutricién, por mencionar los méds comunes.

Se recomienda utilizarlo en el primer embarazo para controlar
algunos factores gineobstétricos, sin que ello obste para tenerlo en
cuenta en embarazos subsecuentes.

Finalmente se considera que es una herramienta ttil a nivel
laboral, ambiental y clinico para vigilar a la poblacién general en
tiempo y espacio.
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