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RESUMEN

La infertilidad es un problema frecuente que afecta de manera significativa
a las personas, familias y comunidades. Se define como la incapacidad de
concebir después de doce meses de relaciones sexuales sin proteccion.
Aproximadamente una de cada seis parejas presenta problemas de
infertilidad, lo cual se atribuye en un cuarenta por ciento a factores
masculinos, cuarenta por ciento a factores femeninos y un veinte por ciento
corresponde a causas desconocidas. Dentro de los factores que aumentan
el riesgo de infertilidad, es posible mencionar la edad avanzada, el
consumo de tabaco, dieta rica en grasas saturadas, obesidad, farmacos e
infecciones.

PALABRAS CLAVE:
infeccion.

infertilidad; sustancias toéxicas; obesidad; dieta;

ABSTRACT
Infertility is a frequent problem that significantly affects people, families and
communities. It is defined as the inability to conceive after twelve months of
unprotected sex. Approximately one in six couples has infertility problems,
which is attributed by forty percent to male factors, forty percent to female
factors and twenty percent corresponding to unknown causes. Among the
factors that increase the risk of infertility, it is possible to mention advanced
age, tobacco consumption, diet high in saturated fats, obesity, medications
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and infections.

KEYWORDS: infertility; toxic substances; obesity; diet; infection.

INTRODUCCION

La infertlidad se define como la
incapacidad de concebir después de
doce meses de relaciones sexuales sin
proteccion (1,2). Es un problema
frecuente 'y tiene  consecuencias
significativas para las personas, las
familias y la comunidad en general.
Aproximadamente una de cada seis
parejas sufre problemas de infertilidad.
La misma se debe a factores masculinos
en el 40% de los casos, factores
femeninos en otro 40% y se desconoce
la causa de la infertilidad en el 20%
restante de los casos (3). El poder lograr
un embarazo involucra una serie de
condiciones que deben ser ¢4ptimas,
como lo son la integridad del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario,  interaccion
de gametos, relaciones sexuales
regulares, espermatozoides funcionales,
moco preovulatorio adecuado, trompas
permeables y funcionales, asi como un
Utero acorde para la implantacién del
embrion (1). La posibilidad de tener un
hijo vivo y sano puede verse afectado por
factores como el peso, la dieta, el
tabaquismo, contaminantes ambientales,
infecciones, condiciones meédicas vy
medicamentos.

El objetivo de este articulo de revision es
identificar los factores que predisponen a
la infertilidad y determinar los consejos
previos a la concepcion, con el fin de
ayudar a realizar cambios positivos v,
aumentar las posibilidades de un
embarazo (3).
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METODO

Se utilizé la base de datos SIBDI de la
Universidad de Costa Rica, y de ahi se
seleccionaron diferentes articulos de
revision y de investigacion de diversas
revistas, entre ellas ECM- ginecologia y
obstetricia, Revista de perinatologia y
reproduccion humana, Revista
internacional de andrologia, Elsevier,
Cochrane, entre otras. Se eligieron los
articulos mas relevantes, cuyo contenido
se enfocara en la infertilidad y en los
factores que impactan en la misma y que
forman parte de la poblacion.

GENERALIDADES

La infertilidad es un fendmeno habitual
hoy en dia, aumentando cada afio el
niamero de parejas que no pueden
concebir. La infertilidad esta definida por
la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como “una enfermedad del
sistema reproductivo caracterizada por la
imposibilidad de lograr un embarazo
clinico después de doce meses 0 mas de
relaciones  sexuales regulares sin
proteccion”. Las causas de esta se
recogen en tres grandes grupos, el factor
femenino y el factor masculino (por
separado o de forma combinada), asi
como las causas desconocidas (2).
Dentro de las principales causas
femeninas se encuentran en orden de
importancia: la anovulacion, etiologias
tuboperitoneales, endometriosis,
etiologias cervicales, etiologias uterinas,
sexolégicas, entre otras. En cuanto a las
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causas masculinas cabe mencionar las
testiculares  obstructivas, vasculares
(varicocele), infecciosas, inmunoldgicas y
sexoldgicas (1).

Existen factores que pueden afectar las
posibilidades de las personas infértiles
de tener un embarazo. La investigacion
sugiere que estos factores pueden tener
efectos importantes tanto durante el
periodo previo a la concepcion como en
el feto en desarrollo. Brindar
asesoramiento sobre los factores que
afectan la fertilidad a las personas que se
presentan para un tratamiento de
infertilidad, es un primer paso crucial
para ayudarlos a realizar modificaciones
que puedan aumentar sus posibilidades
de concepcién oportuna y asi lograr dar a
luz a un bebé sano y vivo (3).

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
INFERTILIDAD

e Edad

En los Jdltimos afios debido a
diferentes razones sociales, entre
ellas la educacion universitaria
asociada a una mayor estabilidad
financiera y profesional, se ha
presentado un aumento en la
prevalencia de la paternidad tardia
(4). Especificamente la edad
femenina es considerada un factor
limitante para la fertilidad (1).

Con respecto a la edad materna, se
sabe que las mujeres tienen un
potencial de fertilidad reducido a
medida que se acercan a la
menopausia, debido a la asociacion
entre el envejecimiento vy el
agotamiento de foliculos, disminucién
de la calidad de los ovocitos y la
reparacion defectuosa del ADN (2,4).

En cuanto a la edad paterna, a pesar
de que el potencial biolégico
reproductivo  parece permanecer
durante la mayor parte de la vida de
un hombre, se han informado
cambios significativos en la
produccién de esperma con respecto
al envejecimiento, estableciendo la
edad de cuarenta aflos como corte,
se ha demostrado que varones
mayores de cuarenta afios presentan
mayor tasa de anormalidad en el
volumen de semen, motilidad de
espermatozoides asi como la
vitalidad de los mismos (1, 2, 4).
Durante el proceso de
envejecimiento, el cuerpo
experimenta muchos cambios. En el
aparato  reproductor  masculino,
principalmente, disminuye el nimero
de células de Leydig, liberadoras de
testosterona, y se produce un
engrosamiento de la membrana basal
de los tdbulos seminiferos lo que
conlleva a alteraciones de la
espermatogénesis en  pequefias
areas (1, 2).

Ademas, surgen complicaciones
como la disfuncion eréctil,
consecuencia del incremento en la
produccién de radicales libres (estrés
oxidativo). Surgen también cambios
en el sistema endocrino, como el
cese del suministro de esteroides
mitocondriales que contribuye a
disminuir las células de Sertoli,
afectando al correcto funcionamiento
de las células de Leydig y, con ello,
reducir los niveles de testosterona.
Esta hormona es fundamental para el
adecuado desarrollo de los
espermatozoides, por lo que su
disminucion supone serios problemas
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en la espermatogénesis y en la
calidad seminal (2).

Otro aspecto relevante a destacar es
que la edad disminuye la frecuencia
de relaciones sexuales y la tasa de
embarazo, aumentando el tiempo
necesario para conseguirlo. Esto es
consecuencia principalmente de las
alteraciones espermaticas y
endocrinas, aunque influye en un
porcentaje mayor la edad materna
).

Por dltimo, entre los problemas mas
frecuentes y generalmente asociados
a la edad paterna y materna,
destacan el aumento notable de la
fragmentacion del ADN espermatico,
las aneuploidias y las alteraciones
genéticas. Con el paso de los afios,
el ndmero de divisiones celulares
sigue aumentando, asi como la
continua exposicion a agentes
mutagénicos y la replicacion y
duplicacion de ADN, lo que conlleva
un incremento de la tasa de error de
la replicasa, acumulandose
mutaciones que desembocan en
desérdenes genéticos. Por tanto,
cuanto mayor es el padre, la madre o
ambos, mayor es la probabilidad de
transmitir tanto mutaciones genéticas
como enfermedades hereditarias a su
descendencia (1, 2, 4).

Tabaco

Se ha demostrado que tanto el
tabaquismo activo como el pasivo,
estan asociados con infertilidad y una
mejor posibilidad de lograr un
nacimiento sano y vivo (3, 4). Los
numerosos productos quimicos del
humo del tabaco son responsables
de alteraciones en parametros
hormonales, en la reserva y calidad

ovarica, asi como afectacién de la
espermatogénesis, receptividad del
endometrio y placentacién precoz.

En un estudio publicado en el afio
2000, se demostrd que solo el 47%
de los pacientes infértiles fumadores
pensaba que el tabaquismo tenia un
impacto negativo en la fertilidad y
solo el 30% indicaba haber recibido
informacién de parte de su médico
sobre los efectos negativos del
tabaco. El consumo de tabaco se
asocia con aumento significativo de
retraso en la concepcion, superior a
un afo en mujeres fumadoras y a
seis meses en los varones (5).

En el vardn, existe un efecto directo
de los tOxicos del tabaco presentes
en el plasma seminal sobre la
vitalidad de los espermatozoides, se
asocia con disminucion del nimero y
de la movilidad espermatica,
aumento de teratospermia, asi como
cambios nucleares en el esperma,
tales como aumento de aneuploidias,
incremento del estrés oxidativo vy
fragmentacion del acido
desoxirribonucleico (ADN)
espermatico, favoreciendo a su vez
abortos espontaneos (5, 6).

Como efecto potencial, el consumo
de tabaco (al menos una cajetilla al
dia) asociado con edad mayor a 40
afnos y consumo de alcohol (al menos
un vaso al dia) se asocia con un
aumento significativo en la
anormalidad de la vitalidad de los
espermatozoides (4).

En la mujer, el tabaco se asocia con
una modificacibn en el perfil
hormonal, con niveles elevados de
hormona foliculo estimulante (FSH) y
disminucion de sintesis de
estrébgenos y progesterona,
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favoreciendo asi un ambiente
androgénico perjudicial para el
crecimiento y maduracion folicular en
el ovario. Asi mismo, diversos
componentes del tabaco generan un
ambiente toxico en el ovario,
causando estrés oxidativo, atresia
acelerada por factores
proapoptésicos y anomalias de
meiosis con el aumento de
aneuploidias. La menopausia se
adelanta 2 afios en las fumadoras y
los marcadores de reserva ovarica
como la hormona antimulleriana son
mucho mas bajos (5, 6).

De igual forma se ha descrito que la
implantacion del embribn se ve
afectada por el tabaquismo, de forma
gue en las pacientes que fuman mas
de 10 cigarros por dia se ha visto una
reduccién importante en las tasas de
embarazo, esto se ha atribuido en
modelos animales al efecto que
ejercen diversos metabolitos del
tabaco sobre la maduracion
endometrial y la angiogénesis (5).
Adicional a lo anterior, se ha
relacionado al tabaco con mayor
riesgo de embarazos extrauterinos,
dicho riesgo aumenta de manera
proporcional a la dosis, de manera
gue las pacientes que fuman mas de
20 cigarros por dia, tiene un riesgo
multiplicado por 3.5-3.9 (2, 5, 6).

Dieta

En diversos metaandlisis, se ha
demostrado que en los Ultimos afos
la calidad del semen ha disminuido
en hombres, esto se ha asociado en
gran parte con el empeoramiento en
la dieta y con la obesidad
subsecuente. Se sabe que la dieta
corresponde a un factor modificable

para la fecundidad femenina vy
masculina (7, 8, 9).

La composicion de los acidos grasos
de la membrana de los
espermatozoides es muy importante
para la adecuada funcion de estos
Gltimos. Esta membrana juega un
papel fundamental en eventos claves
de la fertilizacibn como captacion,
reaccién del acrosoma y fusién de
espermatozoides y ovocitos. La
cantidad de acidos grados
poliinsaturados de cadena larga en la
membrana de los espermatozoides
no puede ser sintetizado
enddgenamente por los humanos,
por lo que debe ser obtenido de la
dieta, estos se hallan en las nueces,
semillas, aceites vegetales vy
mariscos, es por eso que el consumo
de dichos alimentos en varones se ha
asociado con mayor proporcién de
esperma morfolégicamente normal y
pardmetros espermaticos mas altos
(7, 9, 10). Por otro lado, los acidos
grasos trans y las grasas saturadas,
tienen un efecto opuesto en la
espermatogénesis, se han asociado
con baja calidad del semen, en
especial recuentos mas bajos, se
sabe que la ingesta de grasas
saturadas es inversamente
proporcional con el recuento total de
espermatozoides (7).

En las mujeres, se ha evidenciado
una fuerte asociacion entre la ingesta
de pescado y un tiempo mas corto
para lograr la concepcion, dichos
hallazgos son consistentes con el
consejo de la ACOG (American
College of  Obstetricians  and
Gynecologists) en donde se insta a
las mujeres con deseos de un
embarazo y a las embarazadas a
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consumir de dos a tres porciones de
una variedad de pescado por
semana, siempre y cuando no se
consuman especies como atin
blanco o pez espada mas de una vez
por semana, esto debido a que
dichas especies tienen mayores
niveles de metilmercurio lo cual
podria ser perjudicial para el
desarrollo fetal (2, 8).

Ademéas, se ha demostrado en
diversos estudios que el consumo de
acidos grados poliinsaturados se
asocia con aumento en la
progesterona latea, estrégeno y
menor riesgo de  anovulacion,
mientras que el consumo de grasas
trans se han asociado a mayor riesgo
de infertiidad anovulatoria vy
endometriosis (8).

Asi mismo, se ha demostrado que
una dieta mediterranea,
caracterizada por alto consumo de
frutas, verduras, pescado, aves de
corral y productos bajos en grasa, se
asocia con mejoras en la fertilidad
masculina y femenina (7, 8, 9).

Con respecto a la ingesta de
oligoelementos, estos son esenciales
para todos los procesos fisioldgicos
de nuestro cuerpo, incluidos los
mecanismos moleculares y celulares
implicados en la funcion testicular. No
obstante, el exceso, asi como la
deficiencia de estos elementos podria
alterar la espermatogénesis o0
producir estrés oxidativo en el tejido
testicular o los espermatozoides,
produciendo subfertilidad (9, 11).

En el caso del hierro, tanto el déficit
como el exceso pueden afectar
negativamente a la
espermatogénesis. Es interesante
sefialar que las células de Sertoli

expresan la ferroportina y que el
hierro esta correctamente regulado
en los testiculos, lo que indica una
necesidad critca de mantener la
homeostasis del hierro para una
funcion testicular apropiada. Por
ejemplo, se ha visto que los niveles
de hierro en plasma seminal son mas
altos en hombres infértiles que en
fértiles. Estos datos muestran el
potencial efecto perjudicial de
concentraciones relativamente
elevadas de hierro sobre la
espermatogénesis. De hecho, para
varones adultos se recomienda una
ingesta diaria de hierro de entre 8 y
45 mg (11).

Se ha comprobado que con el
consumo de &cido félico, se genera
un efecto contrario en hombres vy
mujeres. La ingesta de acido félico en
el hombre, afecta de manera
negativa la produccién de esperma
(8,10), mientras que en la mujer
sucede lo opuesto, ya que el &cido
félico se ha asociado con menor
frecuencia de anovulacién, ademas,
la suplementacién diaria de esta
vitamina antes de la concepcion y
durante los primeros tres meses de
embarazo, disminuye los riesgos de
defectos del tubo neural. Por lo
tanto, se aconseja que para todas
aquellas mujeres con deseos de
lograr un embarazo, inicien con el
consumo de 400 pg de acido félico
cada dia (3, 8, 9).

Obesidad

El sobrepeso y la obesidad en la
mujer y en el hombre, esta asociado
a un mayor plazo para la concepcién,
ademas de ser un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades
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crénicas que afectan la evolucion de
un embarazo (1).

Diversos estudios han asociado la
obesidad en varones con cambios
hormonales que finalmente afectan la
fertilidad. Esto se basa en que la
obesidad se liga con niveles
disminuidos de testosterona, lo que
conlleva a alteraciones en el
espermiograma. El eje hipotalamo-
hipofisis- testiculo se ve afectado en
varones con aumento del indice de
masa corporal, esto es debido a que
la globulina fiadora de hormonas
sexuales se suprime por efecto de la
elevacion de la insulina lo que genera
un aumento en la cantidad de
andrdégenos libres que son
aromatizados en el tejido graso,
concluyendo en un aumento de los
niveles de estrogenos, los cuales por
retroalimentacién negativa inhiben en
el hipotalamo la liberacion de
hormona liberadora de
gonadotropinas, por lo que el eje
hipotalamo-hipéfisis-testiculo
disminuye la produccion de
testosterona (12).

Ademds, existe evidencia de que
tanto el sobrepeso como la obesidad,
conllevan a una disminucion en los
compuestos antioxidantes del
organismo, lo que su vez, aumenta
los radicales libres; ocasionando un
incremento en la fragmentacion del
ADN vy dafio de la actividad
mitocondrial espermatica, generando
una calidad deficiente del esperma
(2).

En la mujer la obesidad también se
ha asociado con infertilidad, incluso
se ha demostrado que la obesidad
infantil antes de los doce afios, se
asocia con riesgo aumentado de

infertilidad. La obesidad de inicio
temprano genera una pubertad mas
acelerada y una maduracion mas
precoz del eje hipotalamo-hipdfisis lo
que genera afectacion en el
desarrollo del sistema reproductivo
en las nifias. Se produce una mayor
produccién de estrégeno asociado a
los niveles elevados de tejido adiposo
y con la aromatizacién acelerada de
andrégenos suprarrenales y ovaricos
se promueve una adrenarquia,
pubarca y telarca mas temprana, lo
que puede afectar
desfavorablemente el eje hipotalamo-
hipdfisis, la funciéon ovarica, calidad
de los ovocitos y receptividad
endometrial a largo plazo. Ademas, la
obesidad infantii contribuye al
desarrollo y gravedad del sindrome
de ovario poliquistico en la
adolescencia, aumentado asi el
riesgo de infertilidad anovulatoria
posterior (13).

Antiinflamatorios no esteroideos
Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) forman parte de los
medicamentos mas utilizados a nivel
mundial, usados de manera frecuente
en personas en edad reproductiva
(14).

Desde hace mas de veinte afios se
ha descrito el efecto de los AINES
sobre la ovulacion. Se sabe que los
AINES actuan inhibiendo la
ciclooxigenasa 1y 2, inhibiendo asi la
sintesis de prostaglandinas, las
cuales tienen isoformas que son
esenciales para la formacion de
enzimas proteoliticas que causan
rotura de los foliculos en el ovario. La
ciclooxigenasa 2 (COX-2) se
encuentra activa en los ovarios
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durante el desarrollo folicular, la
inhibicién de la COX-2 por los AINES
puede causar de forma reversible el
llamado Sindrome del foliculo
luteinizado no roto, el cual se
caracteriza por un fallo en la
ovulaciéon, no se produce la rotura
folicular ni se liberan los 6vulos. Es
por esto, que resulta prudente
aconsejar evitar el uso de AINES,
utiizar en su lugar paracetamol,
cuando sea clinicamente apropiado,
en mujeres con problemas de
infertilidad (14).

En el caso de los hombres, con el
uso de AINES sucede lo contrario a
la mujer. Se han utilizado AINES en
el tratamiento de la infertilidad
masculina de manera empirica en los
casos de oligoastenoteratospermia y
normozoospermia en pacientes sin
factores de riesgo para infertilidad.
De igual forma, se han utilizado de
manera no empirica en los casos en
donde se ha identificado una causa
inflamatoria que se traduce en
leucocitospermia. Dichos pacientes
presentan alteracion en la
concentracion, morfologia y motilidad
de los espermatozoides, estos
pardmetros mejoran con el uso de
AINES. Se sabe que los salicilatos y
el ibuprofeno tienen un efecto
negativo en la fertilidad masculina,
mientras que los inhibidores de la
COX-2 la favorecen (15).

Infecciones

Los procesos inflamatorios e
infecciosos del tracto urogenital
juegan un papel importante en la
fertilidad femenina y masculina. Por
lo tanto, las parejas que buscan
concebir, deben ser valoradas por

enfermedades de transmision sexual
(1, 3).

Dentro de los agentes patégenos
mas estudiados se encuentra
Chlamydia trachomatis y Neisseria
gonorrhoeae. La totalidad de la
evidencia que vincula a Neisseria
gonorrhoeae y Chlamydia
trachomatis con la infertilidad es
convincente. Estos microorganismos
en el varén se han asociado en su
mayoria a infecciones asintomaticas,
y en diversos estudios se ha
demostrado afectacion de la calidad
seminal con reducciones de hasta
20% en pardmetros seminales,
disminucion de la concentracion
espermatica, movilidad y morfologia.
(16).

En el caso de las mujeres, estos
microorganismos se han asociado a
infertilidad de tipo tubarico, la cual
representa el 30% de la infertilidad
femenina en los Estados Unidos (1,
17).

La salpingitis es la principal causa de
infertiidad de origen tubérico, el
efecto negativo en la fertilidad se
presenta principalmente por el
desarrollo de adherencias como parte
de una complicacibn de esta
infeccibn. La misma se genera
debido a que las bacterias ascienden
a través de las superficies mucosas
desde el cérvix hasta el endometrio,
terminando en las trompas de
Falopio. Esta via ascendente se
manifiesta clinicamente como una
enfermedad  pélvica inflamatoria
aguda (EPI). Alrededor del 15% de
mujeres con  EPI  desarrollan
infertiidad de origen tubarico, sin
embargo, la mayoria de mujeres con
infertilidad de origen tubarico no
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tienen antecedentes de EPI, sino que
han presentado salpingitis
asintomaticas 0 con  minima
presentacion de sintomas (17).

Se debe priorizar en la deteccion y el
tratamiento en el entorno clinico. Se
ha descrito una posible asociaciéon
entre las tendencias de manejo de la
enfermedad y la reduccion de las
morbilidades reproductivas. Es claro
que las mujeres que retrasan la
busqueda de atencion en los casos
de una infeccién asintomatica tienen
un mayor riesgo de infertilidad y otras
enfermedades reproductivas (16, 17).

CONCLUSION

Son bien conocidos los factores que
influyen en la infertilidad, siendo los
principales la edad, el consumo de
tabaco, dieta, obesidad, ciertos
medicamentos y las infecciones del
tracto urogenital. A raiz de esto, es
posible brindar ciertas recomendaciones
a las parejas que desean concebir, por
ejemplo, segun la evidencia se
recomienda tomar en cuenta la edad en
el momento de intentar un embarazo, un
embarazo en edades tempranas se
asocia a mayor éxito, en el caso del
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