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RESUMEN (en espaiiol)

La OMS estima en un 8-10% el porcentaje de parejas/personas que presentan problemas de
fertilidad. De todas ellas, entre un 15 y un 20% no poseen un diagnéstico claro que explique
dicha situacién.

Es por ello que se buscan factores que puedan influir tanto en la aparicién del problema de
esterilidad como en el éxito de las técnicas de reproduccién asistida.

Son abundantes los estudios que relacionan la presencia de disruptores endocrinos y
contaminantes ambientales con la salud general de la poblacién, pero no existe tanta literatura
al respecto que se centre exclusivamente en la fertilidad.

Nuestra hipétesis de trabajo es que los factores ambientales analizados: exposicion a
sustancias toxicas (lugar de residencia o trabajo, tabaco, alcohol o medicacién crénica), el
ejercicio fisico y los habitos alimentarios, influyen sobre el éxito reproductivo de las parejas que
se someten a FIV en nuestro medio.

Como objetivo principal de la tesis esta evaluar la tasa de gestacion clinica y aborto en los
diferentes grupos de estudio y como objetivos secundarios estudiar la relacion de los factores
ambientales estudiados con los distintos parametros de calidad ovocitaria y espermatica, asi
como con las variables relacionadas con los ciclos de FIV/ICSI.

Se trata de un estudio transversal, observacional, descriptivo y unicéntrico de cohortes no
concurrentes desarrollado en el HUCA.

Entre el afio 2016 y 2017, se invit6 a participar en el estudio a los pacientes que iban a realizar
un ciclo FIV/ICSI en la Unidad de Reproduccion Asistida del HUCA de los que finalmente,
participaron 146 parejas y 2 mujeres.

Las parejas se dividieron en tres grupos dependiendo de que uno de los dos miembros
estuviera expuesto a sustancias toxicas, los dos miembros lo estuvieran o ninguno de ellos lo
estuviera.

A los participantes se les entregaban en la consulta una serie de cuestionarios para valorar la
exposicion a sustancias téxicas, el nivel de ejercicio fisico y los habitos alimentarios y
posteriormente, se recogian datos relativos al tratamiento de reproduccién asistida.

Se realiz6 el analisis estadistico mediante el programa R (R Development Core Team), version
3.4.3.

La tasa de gestacion clinica en el grupo en el que ningin miembro de la pareja estaba expuesto
a sustancias toxicas fue de 35,9%, en el grupo en el que un miembro estaba expuesto fue de

20,8% y en el grupo en el que los dos miembros estaban expuestos fue de 14,5% (p=0,04).
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La tasa de aborto en el grupo en el que ningin miembro estaba expuesto a sustancias toxicas
fue del 0%, en el grupo en el que uno de los miembros de la pareja estaba expuesto fue de
36,4% y en el grupo en el que los dos miembros estaban expuestos fue del 33,3% (p=0,01)

El nimero medio de embriones de calidad 6ptima (A y B) obtenido en cada ciclo de las parejas
en las que ninguno de los dos miembros estaba expuesto a sustancias toxicas fue 3, frente a
1,8 en los otros dos grupos (p=0,012).

El porcentaje de embriones de calidad dptima (A y B) en el grupo de parejas donde ningln
miembro de la pareja estaba expuesto a sustancias téxicas en su trabajo fue de 52,6%, frente a
un 38,6% cuando uno de los dos miembros tenia un trabajo con exposicion a sustancias toxicas
y un 30,3% cuando los dos tenian un tipo de trabajo que implicaba exposicion a sustancias
toxicas (p=0,036)

El estudio concluyé que:

- La exposicion a sustancias toxicas en las parejas/personas sometidas a FIV/ICSI en nuestra
unidad se relaciona negativamente con la gestacion clinica y positivamente con la tasa de
aborto, siendo las exposiciones que més afectan a esta tltima el alcohol y el riesgo profesional.
- La tasa de madurez ovocitaria no se relaciona con la exposicion a sustancias toxicas. Aunque
el ejercicio fisico no se relacion con la tasa de embarazo, si influye en la tasa de madurez
ovocitaria, mejorandola.

- El volumen seminal disminuye con el consumo de tabaco y medicacion crénica y aumenta con
el consumo de hidratos de carbono y vitamina E, mientras que el porcentaje de
espermatozoides tipo a se relaciona negativamente con la exposicion a sustancias toxicas y
positivamente con el consumo de legumbres y de alimentos ricos en vitamina B6 y E.

- La exposicién a sustancias téxicas ambientales y el nivel de actividad fisica no se relacionan
con la tasa de fertilizacion.

- La exposicion a sustancias toxicas y, mas concretametne, la existencia de riesgo profesional,
se relaciona con el nimero y porcentaje de embriones de calidad 6ptima (A y B) segin la
clasificacion embrionaria de ASEBIR.

- La exposicion a sustancias toxicas no se relaciona con la tasa de implantacion, mientras que
el consumo de alimentos ricos en vitamina B12 y vitamina A guarda una correlacion positiva
con dicha tasa de implantacién. Por otro lado, el ejercicio fisico se relaciona negativamente con
la tasa de implantacion.

RESUMEN (en Inglés)

The World Health Organisation estimates that 8-10% of couples/individuals experience fertility
problems. Between15% and 20% of those people have not been given a clear diagnosis to
explain their situation.

Consequently, research is being conducted to identify contributing factors that might influence
both the development of fertility problems and the success rates of assisted reproduction
techniques.

There are numerous studies that indicate a relationship between the presence of endocrine
disruptors and environmental contaminants with the general health of the population; however,
not much of the literature on the subject focuses exclusively on fertility.

Our working hypothesis is that the environmental factors analysed: exposure to toxic substances
(at home or at work, tobacco, alcohol or long-term medication), physical exercise and eating
habits, all have an impact on the reproductive success of couples receiving IVF treatment at our
hospital.

The main objective of the thesis is to evaluate the rate of clinical gestation and abortion in the
various trial groups; the secondary objectives are to study the relationship between the
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environmental factors studied and the parameters indicating the quality of the oocytes and
spermatozoa, and the variables related to the IVF/ICSI cycles.

The study in question is transverse, observational, descriptive, and single-centre study of non-
concurrent cohorts that was carried out at the HUCA (Central University Hospital of Asturias).

Between 2016 and 2017, any patients who were about to start an IVF/ICSI cycle at the Assisted
Reproduction Unit of HUCA were invited to participate in the study; ultimately 146 couples and 2
women participated in the study.

The couples were divided into three groups according to whether one, both or neither of the
members of the couple were exposed to toxic substances.

The participants were given a series of questionnaires to fill in, which were designed to evaluate
their exposure to toxic substances, their level of physical exercise, and eating habits. Thereafter,
details of their treatment during the assisted reproduction cycle were recorded.

The statistical analysis was carried out using the R Development Core Team software, version
3.4.3.

The clinical gestation rate in the group in which neither member of the couple was exposed to
toxic substances was 35.9%; in the group in which one member of the pair was exposed the
rate was 20.8% and in the group in which both members of the couple were exposed the rate
was 14.5% (p=0.4).

The abortion rate in the group in which neither member was exposed to toxic substances was
0%; in the group in which one of the members of the couple was exposed it was 36.4%, and in
the group in which both members of the couple were exposed it was 33.3% (p=0.01).

The average number of optimum-quality embryos (A & B) obtained in each cycle in the case of
the couples where neither of the members were exposed to toxic substances was 3, compared
with 1.8 in the other two groups (p=0.012).

The percentage of optimum-quality embryos (A & B) obtained in the group in which neither of
the members of the couple were exposed to toxic substances at work was 52.6%, compared
with 38.6% for the group in which one of the two members was exposed to toxic substances at
work, and 30.3% for the group in which both members of the couple were exposed to toxic
substances at work (p=0.036).

The study concluded that:

- Exposure to toxic substances in couples/individuals undergoing IVF/ICSI in our hospital shows
a negative correlation to clinical gestation and a positive correlation to the abortion rate;
exposure to alcohol and exposure to toxic substances at work generated the most significant
effects on the abortion rate.

- The rate of oocyte maturation is not correlated to exposure to toxic substances. In the case of
physical exercise, there is no correlation to the pregnancy rate, although it does improve the rate
of oocyte maturation.

- Semen volume decreases with the consumption of tobacco and long-term medication and
increases with the consumption of carbohydrates and vitamin E, whilst the percentage of type-A
sperm shows a negative correlation with exposure to toxic substances and a positive correlation
with the consumption of vegetables and foodstuffs rich in vitamin B6 and E. The sperm volum is
lower in smokers and the percentage of class a sperm is netatively relationated with toxic
expusore and positively relationated with legum and aliments rich in B6 and E vitamin
consumption.

- Exposure to toxic substances in the environment and levels of physical activity show no
correlation to the fertilization rate.

- Exposure to toxic substances and, more specifically, exposure in the workplace, is correlated
to the number and percentage of optimum-quality embryos (A & B), as defined by the ASEBIR
embryo classification system.
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- Exposure to toxic substances bears no correlation to the implantation rate, whereas the
consumption of foodstuffs rich in vitamin B12 and vitamin A exhibits a positive correlation with
said implantation rate. Conversely, there is a negative correlation between physical exercise and
the implantation rate.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESTERILIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente el 8-10% de
las parejas presenta algin problema de fertilidad. Esto supone que unos 50-80
millones de personas tienen problemas para tener hijos. La incidencia de la infertilidad

es variable de una zona geogréfica a otra (1).

La esterilidad suele ser debida a un factor femenino en un 30-40% de los casos y suele
deberse al factor masculino en un 10-30% (2). El problema lo presentan tanto el
hombre como la mujer en un 15-30%. Actualmente aproximadamente el 15-20% de las
parejas presentan problemas de fertilidad de causa desconocida. La tasa de fertilidad
ha disminuido a lo largo de los Ultimos afios. Este hecho podria explicarse por
diferentes causas, como son ciertas patologias o determinados cambios en el estilo de

vida en las ultimas décadas (estrés, obesidad, contaminacién, etc).

Uno de los principales problemas observados actualmente en el varén es el estrés
oxidativo seminal, que provoca un dafio en la membrana plasmatica del
espermatozoide y en la integridad del ADN. Lo normal es que exista un equilibrio entre
la concentracion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y los sistemas antioxidantes.
Los habitos que incrementan el estrés oxidativo, como el tabaquismo, disminuyen la
capacidad de los espermatozoides de formar embriones de buena calidad que

permitan llevar a término un embarazo.

Existen multitud de estudios que relacionan los niveles de contaminantes ambientales
y de disruptores endocrinos con diferentes problemas de salud, desde problemas

respiratorios, cardiocirculatorios hasta oncolégicos (3) (4) (5).
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1.2. LOS DISRUPTORES ENDOCRINOS
1.2.1. EFECTO SOBRE LA SALUD

Los compuestos disruptores endocrinos (DE) son sustancias estrogénicas, androgénicas
o antiandrogénicas que pueden perturbar e interferir con la produccion, liberacion,
transporte, metabolismo, unién o eliminacion de las hormonas naturales del cuerpo
responsables del mantenimiento homeostatico de la regulacion de procesos vitales y

del desarrollo (6).

Los DE incluyen sustancias como plaguicidas y herbicidas, biocidas, retardantes del
fuego o contaminantes plasticos que se encuentran en componentes alimenticios,
farmacéuticos e industriales o de vertidos urbanos y rurales. La poblacién general estd
expuesta a DE a través de la ingesta de comida contaminada, inhalacion de aire y polvo
contaminado y contacto con la piel. Ademas, algunas dreas estan sujetas a un mayor

riesgo debido a razones culturales o geograficas (7).
Los efectos de los DE pueden deberse a que :
1. Mimetizan los efectos de las hormonas endégenas.
2. Antagonizan los efectos de las hormonas endogenas.
3. Alteran la sintesis y metabolismo de las hormonas endégenas.

4. Se unen a los receptores de las proteinas esteroideas interfiriendo con su

actividad normal (8).

Ya en los afios 60 se lanzé la voz de alarma con la publicacién de la obra “silent spring”
en la que se advertia sobre la desaparicién de varias familias de aves debido a la accion

del DDT (diclorodifeniltricloroetano) (9).

En los dltimos 40 afios aproximadamente se han producido cambios ambientales como

aumento en los niveles de radiofrecuencias, temperaturas, etc... que se han asociado
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con las dramaticas variaciones en los parametros seminales poblacionales,
consecuencia de los cuales la Organizacion mundial de la salud (OMS) ha validado unos

nuevos valores de normalidad en el afio 2010 (10) (11) , que se muestran en la tabla 1.

1999 (42 edicion OMS)

2010 (52 edicion OMS)

pH 7,2-7,8 Mayor o iguala 7,2
Volumen 2 ml 1,5 ml
Concentracion 20 x 108/ ml 15 x 106 / ml
Motilidad total No especificada 40%

Motilidad progresiva 50% 32%

Vitalidad 75% 58%

Formas normales 15% 4%

Tabla 1. Valores de referencia del seminograma segun la OMS en sus dos tltimas

ediciones.

Ademads de la tendencia de los Ultimos afos de descenso de concentracion
espermatica también se ha reportado un descenso de los niveles séricos de
testosterona y un incremento de los casos de cdncer testicular en poblaciones de

varones adultos (12).

En general se podrian clasificar los factores ambientales en tres grandes grupos:
- Riesgo ocupacional: solventes, etc.
- Estilo de vida: tabaco, alcohol, etc.
- Ambiental: agua, aire, alimentos, etc.

El grado en que unos factores u otros influyen sobre la salud general y sobre la

fertilidad mas concretamente es un continuo campo de estudio.

Con el gran alcance que las técnicas de reproduccidn asistida (TRA) tienen en nuestros
dias somos capaces de evaluar diferentes parametros de calidad tanto en gametos

como en embriones. En los ovocitos se presupone que la calidad estd directamente
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relacionada con el ambiente folicular y la edad. En los espermatozoides, la morfologia
o la fragmentacion del DNA se podrian ver afectados por el ambiente externo. El
resultado de la unién de ambos gametos genera embriones cuya morfologia podria
depender de la calidad ovocitaria o espermatica. Es decir, que el desarrollo
embrionario temprano se ve afectado por eventos previos a la generacion de los

embriones (13) .

Entre los multiples factores que podrian actuar sobre el desarrollo embrionario se
encuentran la dieta, desdrdenes metabdlicos, estado general de salud, estrés,
exposicién a diferentes contaminantes, uso de farmacos, habitos toxicos, temperatura,
etc (14) (15). Evidentemente unos son mas faciles de modificar que otros. De lo que no
cabe duda, es de que el reconocimiento de estos factores asi como un adecuado

consejo preconcepcional podrian resultar de gran importancia.

La exposicion a diferentes sustancias antes y durante el embarazo acarrean efectos de
duracién variable. El paso de dichas sustancias a través de la placenta podria influir en
el desarrollo fetal. El nimero de sustancias quimicas registradas para uso humano
aumenta cada afio lo que ha conllevado que los paises mas influyentes del mundo
hayan aprobado recientemente leyes para ejercer un control mas directo sobre las

sustancias utilizadas en la industria (16).

Es importante resaltar que las exposiciones prenatales podrian tener un efecto tardio
en la funcién reproductiva del adulto. Existe una hipdtesis que habla sobre el sindrome
de disgenesia testicular. Esta teoria sugiere que un desarrollo testicular inadecuado
intra Utero podria dar lugar a desérdenes reproductivos postnatales. Este sindrome
comprende cancer testicular, hipospadias, criptorquidia y baja calidad seminal , uno de

los factores de riesgo es la exposicién a DE (17).

Los mecanismos por los que actlan estos factores sobre la salud pueden ser muy
diversos y no siempre faciles de estudiar. Se han visto modificaciones genéticas como
mutaciones en los oncogenes p 53 y k-ras, representando esto una susceptibilidad

incrementada a ciertos tipos de tumores: colorrectal y pancreas (18).
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En el terreno de la reproduccion humana hay menos estudios. Los efectos reportados

van desde efectos sobre la fertilidad, efectos adversos durante el embarazo y efectos

sobre la salud de la descendencia.

El numero de sustancias que se han identificado como potencialmente perjudiciales

asciende a miles, se detallan en la tabla 2 las mas abundantes y estudiadas.

Sustancia Efecto

PCBs Descenso calidad seminal, baja respuesta a la induccion de la
ovulacion, bajo peso al nacer, TDA.

PFAS Preeclampsia, bajo peso al nacer, riesgo de afeccion tiroidea
en descendencia.

PBDEs Efecto sobre el neurodesarrollo.

Fenoles Abortos recurrentes.

Metales pesados: Cadmio

Alteraciones epigenéticas en placenta y recién nacidos.

Metales pesados: Mercurio

Afectacion cognitiva, psicomotora y conductual.

Perclorato Alteracion de la funcidn tiroidea de recién nacidos.

Benzopirenos (tabaco, | Maduracion ovocitaria, alteraciones DNA espermatico

diesel)

Dioxinas (incineracion | Elevacion riesgo endometriosis

plasticos)

Pesticidas Influencia en la calidad seminal, aborto espontdneo, parto
pretérmino.

DDT/DDE Descenso calidad seminal, retraso crecimiento intrauterino.

Dibromocloropropano

Descenso recuento seminal, infertilidad.

Plomo

Descenso calidad seminal, aborto espontaneo.

Tabla 2. Sustancias toxicas y efecto relacionado con la exposicion prenatal (15) (23).

PCBs: policlorobifenilos, PFAS: sustancias poliinsaturadas y perfluoroalquiladas, PBDEs:

éter difenilico polibromados, DDT/DDE: diclorodifeniltricloroetano.
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La poblacién general y, por supuesto, las mujeres gestantes pueden sufrir exposicion a
estas sustancias por ingestion de alimentos o bebidas, contacto con materiales o
inhalacién de aire. Entre las propiedades de los agentes toxicos se encuentra el tiempo
que pueden perdurar en el ambiente. Los PCBs, PFAS, PBDEs y los pesticidas
organoclorados son muy persistentes y acumulables mientras que los fenoles son todo

lo contrario y tienden a metabolizarse y eliminarse rapidamente.

Una dificultad a afiadida a estudiar los efectos de la exposicion a sustancias quimicas
es que la susceptibilidad a dichas sustancias varia y estd determinada genéticamente

(19).

Por ejemplo, hay variantes o polimorfismos genéticos que modifican la transferencia
de metales a través de la placenta y asi los nacidos de madres con la variante HFE
C282Y poseen niveles mas bajos de hierro en sangre de cordén que los de mujeres sin
dicha variante genética (20). Otras variantes genéticas estdn relacionadas con la

actividad de enzimas relacionados con rutas de detoxificacion (21).

En las mujeres gestantes es muy dificil medir la exposicion exacta del feto, es por eso
que se recurre a medir diferentes sustancias en sangre de cordén, liquido amnidtico,

placenta o meconio (22).

El paso directo de contaminantes a través de la placenta puede provocar un dafio
directo e irreversible en el embrién llegando a producirse aborto (23). Otro dafio
importante se produce en la hipoxia resultante en mujeres expuestas a CO durante el
embarazo que podria llegar a producir una alteracién en el patrén normal de

segregacion celular durante los primeros estadios (24).
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TIPOS DE DISRUPTORES ENDOCRINOS

Bisfenol A (BPA): Se ha utilizado extensamente en la produccion de plastico

policarbonato, resinas epoxi, recipientes y empaquetamiento para comida,
recubrimiento de latas de conserva, albafileria, barnices, materiales
ortopédicos, tintes y como base del composite dental. Se ha encontrado
también en alimentos, productos manufacturados y productos farmacéuticos.
Los humanos estamos expuestos fundamentalmente por ingestiéon dietaria
proveniente de los envases. El BPA se ha descrito como un compuesto con

efectos estrogénicos y antiandrogénicos (25).

Ftalatos: Son compuestos ubicuos. Se utilizan también para la elaboracion de
plasticos, recubrimientos de suelos y paredes, utensilios médicos, también en
productos cosméticos. No son compuestos persistentes, pero el mayor

inconveniente es la presencia ubicua de los mismos y la exposicidn continua

(26).

Plaquicidas organoclorados: El principal es el DDT y su metabolito el DDE. Son

persistentes y ubicuos, poseen gran estabilidad y caracter lipofilico. En modelos
ceulares y en estudios experimentales se ha demostrado que el DDT promueve
la actividad estrogénica. La exposicion a estas sustancias hace que se puedan
acumular en la placenta durante la gestacion y estaria asociada a

malformaciones urogenitales como criptorquidia e hipospadias (27).

Plaguicidas organofosforados: Se utilizan en el control de plagas domésticas y

actividades agricolas. A pesar de su uso tan extendido el mecanismo de accién
aun no estd claramente descrito. En humanos se ha visto que la exposicién de

manera cronica produce alteraciones endocrinas y reproductivas (28).

Bifenilos policlorados (PBCs): Son un conjunto de sustancias téxicas sintéticas,

persistentes y lipofilicas, que se encuentran en el medio ambiente y se han
reconocido como DE. Se usaron en productos industriales y de consumo, tales
como los transformadores y fluidos hidraulicos, y como aditivo en pinturas,

7
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aceites y materiales de construccién. Su uso de prohibié en los afios 70, sin
embargo, no se ha detectado una bajada significativa de los niveles de estas

sustancias en medio ambiente desde mitad de los afios 90 (26) (29).

1.3. CONTAMINACION ATMOSFERICA EN LA ACTUALIDAD

La contaminacion atmosférica se define como la modificacion de las caracteristicas

naturales de la atmdsfera debido a agentes quimicos, fisicos o bioldgicos.

El estilo de vida actual, el aumento de poblacion en las ciudades, el exceso de uso de
combustibles fésiles y la gran industrializacion, han incrementado la contaminacion del

aire. Esta peor calidad del aire se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad (30).

Hay contaminantes que persisten como el diéxido de nitrégeno, particulas en
suspension y el ozono. La legislacion se ha ido adaptando a los cambios sufridos y la
Agencia Europea de Medioambiente (AEMA) trata de identificar los posibles riesgos y
facilitar la implantacién de politicas de ayuden a mejorar la calidad del aire. No
obstante, las particularidades de cada region hacen que casi nunca sea sencillo

implantar este tipo de medidas.

1.3.1. CONTAMINACION ATMOSFERICA EN ASTURIAS

La ley 34/2007 de 15 de noviembre, de calidad del aire y proteccién de la atmosfera
define la contaminacién atmosférica como “la presencia en la atmdsfera de materias,
sustancias o formas de energia que impliquen molestia grave, riesgo o dafio para la
sequridad o la salud de las personas, el medio ambiente y demds bienes de cualquier

naturaleza”.

Aunque dentro de las fuentes de contaminacién contamos con productos como los
aerosoles y los productos quimicos volatiles, la principal fuente es sin duda la

resultante de procesos que implican una combustién. Estos procesos suelen estar muy

8
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presentes en las zonas urbanas e industrializadas ya que son principalmente los

asociados a transportes, industrias y algunos usos domésticos (31).

La concentracion de uno o varios contaminantes, medida a nivel del suelo, en el punto
de la emisién o a cierta distancia, se denomina inmision o calidad del aire en ese lugar

en concreto.

El Gobierno del Principado de Asturias lleva a cabo unas medidas encaminadas a vigilar
las emisiones atmosféricas y la calidad del aire, asi como la correccién de los niveles de
contaminacion elevados. Existe para estos fines la Red de vigilancia y previsién de la
contaminacion atmosférica. Esta incluye diferentes estaciones de medida (un total de
19 estaciones remotas en 8 localidades), un centro de control de los datos y un
laboratorio movil de control de inmisién. En la tabla 3 se muestran las estaciones de

control de calidad del aire en el Principado de Asturias.

Cangas del Narcea

Cangas del Narcea

Avilés Matadero, Llanares, Llano Ponte, Pza. de la
Guitarra

Gijon Avda. de la Constitucion, Avda. de Argentina,
Avda. Hnos. Felgueroso, Avda. Castilla

Oviedo Palacio de los deportes, Pza. de Toros, Parque
Purificacion Tomas, Trubia

Siero Lugones

Mieres Mieres

Langreo Merifian, Sama, La Felguera

San Martin del Rey Aurelio

Sotrondio

Tabla 3. Estaciones de control de calidad del aire en el Principado de Asturias.

Los ayuntamientos con estaciones a su cargo son los responsables de su
mantenimiento y de la recogida de datos que se enviaran mensualmente a la
Consejeria de Medio Ambiente, Ordenacion del Territorio e Infraestructuras, donde se

9
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analizan y se remiten periédicamente al Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural

y Marino.

Las grandes industrias deben contar con su propia red por imperativo legal recogido en

el articulo 73 del Real Decreto 833/1975, de 6 de febrero.

Seguin los datos de los Ultimos afios, la Comunidad del Principado de Asturias, tal como

se muestra en la figura 1, se sitda entre las de peor calidad ambiental del pais.

Hidrocantabrico Petroleos del Norte SA
Abofio 1y 2 (Petronor)

Gijon Somorrostro

Carbon Petroleo

Repsol Petroleo

10.605 Instalacion de

4 Tarragona
Retroleo ;

1

Endesa 702

Generacién SA

Gasy
As pontes ici
Ca rb e Electricidad

2. 179
: Generacion
é Endesa T Endesa — - Alcudia
" Generacion SA 'Igemal 2y3 10 L
B . | Y

" Instalacion UPT

ompostilla
Cubilos del Sil 2'3‘59
ol \l'._
9 13.962
} Repsol Petréleo
, E Cartagena
. : Refineria de petrolec
2.678
" Ercdesa'
. generacion Litora
E.On—" aal" Carboneras
Generacion | 1 Carbon
Los Barrios N
Carboén

Figura 1. Las 10 industrias mas contaminantes en toneladas de CO; emitidas. Fuente:

Ministerio de Agricultura, Alimentacion y Medio Ambiente.
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1.3.2. NORMATIVA EUROPEA MEDIOAMBIENTAL

Se calcula que cerca del 90% de la poblacion urbana europea estd expuesta a alguno
de los contaminantes atmosféricos mas perjudiciales que la OMS considera nocivos
para la salud. Esto acarrea un coste tanto para la salud como para la economia.
Durante 2015 se ha dado a conocer el informe de evaluacion que se realiza cada 5
afios por la Agencia Europea de Medio Ambiente (32). El programa incluye objetivos a
corto plazo para el afio 2020 y a medio plazo para el afio 2030, pero todo parece
indicar que seran necesarias politicas mas ambiciosas si se quieren cumplir los

objetivos marcados para el afio 2050.

Hay evidencias de que la degradacion del ecosistema pone en peligro la produccién

economica asi como nuestro bienestar (33)

En el area de salud, las politicas medioambientales han supuesto una mejora en la
calidad del agua potable y de bafio pero en las zonas urbanas la contaminacion

atmosférica y acustica sigue provocando diferentes problemas de salud (34).

1.3.3. FACTORES AMBIENTALES Y FERTILIDAD

La contaminacion del aire o ambiental es uno de los factores de riesgo que mas se ha
visto que influyen la salud en general y su papel sobre la fertilidad permanece aun sin
esclarecer. Muchos estudios relacionan la calidad del aire con los resultados
perinatales: partos prematuros, bajo peso al nacer y retardo en el crecimiento

intrauterino (35) (36).

Ademds existen varios estudios que relacionan la calidad del aire en el laboratorio,
concretamente la presencia de compuestos organicos volatiles (VOC), con el éxito en

los cultivos embrionarios (37) (38) (39).

11
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En la década de los 90, y en concordancia con los resultados obtenidos en estudios con
embriones animales, se traté de impulsar una filosofia encaminada a mantener el aire

de laboratorio lo mas puro posible. Las dos estrategias fundamentales son (40):
- Filtros HEPA (“ high efficiency particulate air filters”) => Filtracion de particulas.

- Filtros de fase sélida: Carbén activado y permanganato potdsico (KMnO4) =

Filtracion quimica del aire para la eliminacion de VOCs.

Ademas de estos métodos, en la actualidad se han implementado otros nuevos como
por ejemplo variaciones en las presiones relativas del aire de las salas ocupadas por

laboratorios de embriologia.

En lo que respecta a la fertilidad el descenso acusado en los ultimos afios es
consecuencia de muchos factores: estilo de vida, retraso en la edad de maternidad,
migracién de zonas rurales a urbanas, aumento de la contaminacion. Uno de los
factores que se han estudiado también es el tabaco y se han encontrado resultados
como que las mujeres fumadoras necesitan mas ciclos de FIV que las no fumadoras
para lograr el éxito. Este dato resulta de la combinacién de descensos en tasas de
fertilizacién, nimero de ovocitos y tasas de embarazo en fumadoras (41) (42). Todos
estos efectos podrian explicarse mediante el efecto de determinados compuestos de
los cigarrillos en el microambiente folicular. Este hecho también se ha relacionado con
un descenso en la produccién de E2 en los ovarios de estas mujeres fumadoras, lo cual

afectaria a la calidad ovocitaria restando posibilidades de éxito.

Los efectos deletéreos de segliin qué sustancias se han probado en otras especies
animales. En humanos estos efectos son dificiles de estudiar y los estudios se centran

en observar diferencias ocupacionales en determinadas poblaciones (43).

Son muchas las variables que se han analizado a lo largo de los estudios en los Ultimos

anos.
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Recién nacido vivo:

Algunos autores encuentran una relaciéon inversa entre los niveles de
contaminantes y la tasa de recién nacido vivo. Por ejemplo, se ha visto que los
niveles elevados de dioxido de nitrégeno (NO;) tienen un impacto negativo
sobre esta fase en las técnicas de reproduccion asistida. Sorprendentemente ,
los niveles elevados de ozono (Os) durante la induccidn de la ovulacién se
asocian con altas tasas de recién nacido vivo pero si estas elevadas
exposiciones ocurren durante la transferencia embrionaria se observa una
disminucion en la tasa de recién nacido vivo (44).

También se ha observado un efecto adverso de la exposicion a niveles altos de
particulas en suspension de didmetro menor de 10 micras (PMio).
Prematuridad:

La prematuridad es uno de los problemas mas graves de salud y que provoca
una gran cantidad de muertes cada afio, ademas de incapacidades y elevado
consumo de recursos sanitarios. Es por ello que su prevencion siempre suscita
gran interés.

Se ha asociado en varios estudios la presencia de partos pretérmino con
determinados factores que hacen referencia al estilo de vida (41). Asi, en este
estudio casos y controles en el que se comparaban madres de 922 prematuros
frente a madres de 965 recién nacidos a término, las mujeres fumadoras
durante el embarazo presentaban un incremento del 38% del riesgo de
prematuridad respecto a las no fumadoras (RR 1.38, 95% IC 1,04-1,84). Las
mujeres que no seguian un patrén de dieta mediterrdnea también presentaban
un incremento en el riesgo de prematuridad. Era especialmente importante el
consumo de frutas y verduras debido al contenido de folato, es por esto que se
presupone que adquiere mas interés aumentar el consumo de productos

beneficiosos que disminuir el de productos perjudiciales.
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Embarazo clinico:

Se ha observado una disminucién en la tasa de embarazo con la exposicién a
particulas de didmetro menor de 2,5 micras (PM 2,5), con altas concentraciones
de NO; asi como con la exposicion a elevadas concentraciones de didxido de
sulfuro (SO2) (45).

Aborto:

Se ha visto un aumento del riesgo de aborto en la poblacion general asociado
con la exposicién a altos niveles de NO; y SO, ademds de otros productos de
combustion (46).

Calidad embrionaria:

No se han encontrado diferencias en los embriones de mujeres sometidas a
tratamientos de reproducciéon asistida segun el numero de particulas en
suspension de diferentes tamafos (47).

Fertilidad:

Algunos estudios han mostrado un descenso en la fertilidad de la poblacion

general asociado a contaminantes relacionados con el tréfico de vehiculos (45).

En general se encuentra una pequefa asociacion entre los niveles elevados de
contaminacion y la disminucién de las variables relacionadas con la fecundidad,
muchas de estas se podrian asociar con la contaminacién relacionada con el

trafico, la cual estaria compuesta por 4 elementos:

e Aerosoles (PM) = Mezcla de particulas sélidas y liquidas que permanecen
suspendidas en el aire y varian en tamafio y composicion. El diametro suele
ir desde unas 2,5 micras a 10 micras. Se han asociado a descensos en las
tasas de fertilidad, recién nacido y aumento del riesgo de aborto.

e NO;~> La principal fuente es la combustion de combustibles fésiles. Se ha
asociado con elevada tasa de aborto y descenso de la tasa de recién nacido

(46).
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e S0, Viene también de la combustion y provoca descenso en la sintesis del
ADN, puede inducir aberraciones cromosomicas in vitro y se ha asociado
con abortos tanto en la poblacion general como subfértil.

e Monédxido de carbono (CO)-> Proviene de combustién industrial vy
cigarrillos. El efecto proviene de la capacidad de unidén directa a la
hemoglobina, se disminuye la oxigenaciéon e incrementa el nimero de

abortos (46).

Ademas de estas sustancias los metales pesados contenidos en las PM se han asociado

a ovotoxicidad, las PM disminuyen el nimero de foliculos antrales (47).

1.3.4. EXPOSICION PATERNA

La mayoria de los estudios hablan de la exposicion materna pero se ha visto que la
exposicion paterna previa a la concepcion, especialmente a quimicos persistentes
como el PCBs y PBDE podria alterar la calidad seminal, sin existir aiin un consenso
claro. Dado que se cifra en hasta un 40% los casos de subfertilidad debido al factor
masculino este tema se merece una especial consideracién. Entre las consecuencias de
dichas exposiciones se habla de riesgo incrementado de alteraciones epigenéticas en
los gametos masculinos, incluso los componentes podrian transportarse en los

espermatozoides y afectar directamente el desarrollo del embridn (48).

Muchos estudios han sefialado a las PM como causantes de un descenso en la
concentracion y motilidad espermatica y un efecto deletéreo sobre la morfologia (49).
También otros contaminantes como el NOy, SO; y O3 podrian relacionarse con la
fragmentacion del DNA espermadtico, concentracién, movilidad, ademas de con la
morfologia como ya mencionamos anteriormente. De todos estos parametros, se
puede decir que hasta la fecha el que ha demostrado estar mas relacionado con el
ambiente es el de la morfologia, sobre todo en las técnicas de reproduccién asistida
mas que in vivo, le sigue la fragmentacion del DNA con unos resultados que sugieren

una débil pero sugestiva relacion (50). La contaminacidon ambiental se asocia con estrés
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oxidativo y los radicales libres provocan dafios en la estructura del DNA como la
fragmentacion que es un marcador de apoptosis, ademas de la subfertilidad el
potencial riesgo de este efecto es el aborto espontdneo. Resulta complicado
demostrar estas relaciones en humanos, pero modelos animales ya han mostrado

estas asociaciones.

En cuanto a la movilidad espermdtica se sabe que tiene efecto sobre la fertilidad

asociandose recuentos bajos con descenso de la fertilidad (51).

El recuento espermético da una idea de la capacidad de produccién espermética de las
gbénadas aunque su asociacion directa con la fertilidad no esté tan clara. Detras de que
la asociacién entre el recuento y la contaminacién ambiental sea menor que en otras
variables podria subyacer el hecho de que esta concentracion se correlaciona
positivamente con los niveles de FSH (mantenimiento de la espermatogénesis y
regulador de la funcién testicular) y esta hormona no se altera tanto por factores
ambientales. Las fases de la espermatogénesis mas vulnerables a los factores

ambientales serian las del final (52).

Otros autores estudiaron la influencia de los policlorobifenilos (PBC) sobre la
espermatogénesis, encontrando una asociacion positiva entre los niveles en suero de
PBC y la ratio testosterona/estradiol (p=0.04), también se vio relacion positiva de la
exposicion a PBC con incrementos séricos de SHBG (p=0.01) y FSH (p=0.05). En cambio
estos mismos autores no encontraron asociacion entre los niveles séricos de PBC y las
variables de calidad seminal (53). Los efectos de estas sustancias se basarian en

interferencias con hormonas sexuales.
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1.4. FACTORES OCUPACIONALES Y FERTILIDAD

Desde hace anos existe la percepcién de que la union de gametos cuyos progenitores
estén expuestos a téxicos o contaminantes durante un periodo de tiempo
considerable, como podria ser una jornada laboral, influye en el éxito de las técnicas
de reproduccion asistida. Es cierto que las dificultades metodoldgicas que entrafian
este tipo de estudios hacen que exista aun controversia y que no haya una evidencia

clara (54)(55).

La hipotesis barajada en trabajos anteriores es que la exposicion a disruptores
endocrinos ambientales ejerce una accion directa sobre el desarrollo de la

descendencia de los individuos expuestos.

Los disruptores endocrinos quimicos pueden ser sintéticos o naturales y no se pueden
clasificar por una unica propiedad fisica o quimica. Se caracterizan por mimetizar o
antagonizar los efectos de hormonas enddgenas, inducen cambios enzimaticos en la
esteroidogénesis, con lo cual podrian alterar los niveles circulantes de hormonas (56).
Estas caracteristicas y el efecto que se ha visto sobre poblaciones animales es lo que
han animado a seguir estudiando su influencia sobre nuestra salud. Existen estudios
epidemioldgicos que relacionan la exposicion a elevadas temperaturas en hombres y a
ruidos en mujeres con incremento en la infertilidad. En un estudio de casos y controles
con 1583 mujeres en el Norte de California se reporté una OR 1,8, con un IC 1,01-4,81
del 95% de aborto en mujeres que trabajaban mas de 20 horas a la semana con

terminales de video (47).

Se vio que las dentistas, constantemente en contacto con mercurio, cloroformo vy
benzeno no tenian dificultades para quedarse embarazadas, quizas porque los niveles
no eran suficientemente altos (57). Si se ha demostrado que la exposicion a tolueno,
xileno, cloroformo , ésteres de etilenglicol y formalina desciende las tasas de fertilidad
cuando son las mujeres las expuestas, no asi si son los varones los expuestos. Otras
profesiones de riesgo descritas en varips estudios son las enfermeras expuestas a

farmacos citostaticos.
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En el caso de los hombres, existen estudios en trabajadores del metal. Por ejemplo,
uno con 400 varones daneses no encontré reduccién en la tasa de recién nacido vivo
en expuestos a plomo y otros metales. Otros estudios ponen de manifiesto un
descenso en los pardmetros seminales de calidad, aunque no en la fertilidad. Esta
disparidad de resultados hace interesante intentar dilucidar lo que ocurre con los

embriones procedentes de hombres con riesgo ocupacional (58).

También existe disparidad en los resultados publicados de estudios de varones

expuestos a pesticidas (59).

1.5. ESTILO DE VIDAY FERTILIDAD

Los habitos de vida pueden influir mucho en la salud en general y en la fertilidad en
particular. Factores como la edad a la hora de formar una familia, la nutricién, el peso,
el ejercicio, el estrés y la exposicion ambiental afectan a la fertilidad, pero el
tabaquismo, el consumo de alcohol, las drogas y la cafeina también podrian influir

negativamente (60).

Es importante tener en cuenta que determinadas conductas pueden beneficiar o
perjudicar los resultados reproductivos y, tanto los pacientes como los profesionales,
deben ser conocedores y conscientes de ello. Una modificacion activa de los hébitos
mas perjudiciales antes de un tratamiento de reproduccion asistida, tanto en hombres

como en mujeres, puede significar una mayor probabilidad de éxito.
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1.5.1. INFLUENCIA DE LA DIETA EN REPRODUCCION
Indudablemente la calidad de nuestra dieta influye nuestra salud.

En los ultimos afios en general han aumentado las cantidades de calorias ingeridas,

azUcares afiadidos, carbohidratos refinados, grasas saturadas y consumo de carne (61).

Son conocidos los efectos beneficiosos de la dieta mediterranea sobre el aparato
cardiocirculatorio. La edad y el indice de masa corporal en mujeres son dos de los
factores mas estudiados como factores asociados al éxito reproductivo, y tltimamente
emerge la literatura que sugiere cierto impacto del tipo de dieta en dicho éxito (62). En
cuanto a la influencia en reproduccién e infertilidad no se ha estudiado tanto pero si
que hay estudios que relacionan determinados macronutrientes y micronutrientes
con la fisiologia reproductiva. Uno de los parametros que se han evaluado
recientemente es la deficiencia de la fase IGtea. Esto supone una secrecién inadecuada
de progesterona por parte del cuerpo liteo y con ello una menor receptividad
endometrial, menor tasa de implantacién y mayor tasa de pérdidas gestacionales. La
prevalencia de la deficiencia de la fase Iitea se sitia entre un 4 y un 9% en mujeres
sanas. Varios estudios han relacionado esta deficiencia con un aporte calérico escaso y

con un ejercicio fisico excesivo (50).

Otros estudios previos habian mostrado la asociacién entre ingestas altas de fibra y/o
bajas de grasas con descensos en la concentracion de progesterona (50). El selenio se
ha perfilado como uno de los micronutrientes que se asocian negativamente con el
déficit de la fase lutea, después de llevar a cabo ajustes edad, IMC y contenido caldrico

de la dieta.

Este mismo micronutriente se ha asociado también a mejoras en la fertilidad
masculina. Los parametros seminales también se han visto modificados ultimamente
coincidiendo con cambios en el estilo de vida de la poblacién. Se ha visto como
patrones de dieta mds saludables se correlacionaban con indices de dafio de DNA

espermatico menores y mayor porcentaje de espermatozoides maviles (53).
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Otros estudios encuentran asociacién entre la cantidad de nutrientes ingerida y el
resultado final, es decir, la tasa de recién nacido vivo (54). Inesperadamente, en el
grupo de mujeres mayores de 35 afios se ha asociado positivamente la cantidad de
comida ingerida con la tasa de recién nacido vivo sin saber muy bien cudl puede ser el
mecanismo bioldgico que explique este resultado. En cambio, no encuentran relacion
con los otros parametros clinicos de TRA como son la calidad embrionaria, tasa de
implantacion, etc (53). En estudios animales, el consumo de altas cantidades de
galactosa diaria se asocia con una reduccion en las tasas de ovulacién asi como con
fallo ovérico precoz y una mayor atresia folicular. En cambio los estudios que tratan de
buscar asociaciones entre consumo de ciertos productos y subfertilidad femenina han
resultado inconsistentes. Mientras que en determinados paises el consumo de leche se
ha asociado con descensos en la fertilidad, en otros estudios se ha visto por ejemplo
un riesgo del 70% menor de infertilidad en mujeres que consumian 3 o mas vasos de

leche al dia (63).

Se ha visto también que el consumo de determinadas grasas se asociaba con un menor
riesgo de problemas reproductivos debidos a factores ovulatorios, en base a

interferencias con el metabolismo esteroidogénico (64).

El consumo diario de ciertos alimentos, concretamente la leche, influye sobre los
niveles circulantes de IGF-1 y, a través de este mecanismo, podria existir una
influencia en el crecimiento fetal. Es sabido también que el consumo de leche durante
el embarazo se asocia con un aumento del tamafo de la placenta y de la descendencia

en determinadas poblaciones (54).

En un estudio caso-control con un grupo de pacientes subfértiles con y sin sindrome de
ovario poliquistico (SOP) y otro grupo de pacientes control se ha encontrado que una
cantidad menor de IGFBP-3 (insulin-like growth factor binding protein-3) circulante se
asocia con una mayor probabilidad de embarazo y de embarazo evolutivo. Esto pone

de manifiesto la importancia de determinadas moléculas en el éxito de las TRA (65).
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Recientemente se ha relacionado un patrén de dieta mas mediterraneo con un alto
consumo en verduras, legumbres y fruta frente a un consumo bajo de carnes rojas, con

los resultados de las técnicas de reproduccion asistida (62).

1.5.2. INFLUENCIA DEL TABACO EN LA REPRODUCCI@N

Los efectos adversos del tabaco en la evolucion de un embarazo tanto si es resultado
de las TRA como si es espontaneo son conocidos: aumenta el riesgo de prematuridad y
de bajo peso (66). En las pacientes sometidas a TRA, concretamente, se ha hecho un
meta-analisis con 21 estudios en el que se concluia que el habito tabdquico durante los
tratamientos se asocia en las mujeres con disminucion en las tasas de embarazo y de
recién nacido vivo y aumenta las tasas de aborto espontdneo y embarazo ectépico

(67).

Se ha descrito también un menor nimero de mujeres fumadoras entre las mujeres que
se someten a tratamientos de esterilidad que la poblacion general. Probablemente el
deseo gestacional hace que se tome mas en cuenta los consejos preconcepcionales de

los profesionales médicos (68).

En el caso de los hombres, se estima que hasta un 35% de los que estan en edad
reproductiva son fumadores (69), y se estima que los que fuman antes o durante los
intentos de concebir tienen una fertilidad disminuida en comparacion con los no
fumadores (70). Existen estudios que describen los efectos nocivos del tabaco sobre la
calidad seminal, pero también hay otros que no encuentran asociacién alguna. Se han
descrito efectos sobre concentracién espermatica, movilidad, morfologia e incluso en
la tasa de fecundacion, probablemente debido a una reduccién en la actividad
mitocondrial (71). También hay estudios que asocian un alto nivel de aneuploidia en
espermatozoides (72), alto nivel de estrés oxidativo (73) y aumento en la

fragmentacion del DNA (74) con el tabaquismo.
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Otros trabajos hablan de cémo el tabaco podria alterar la funcién endocrina,

aumentando los niveles de gonadotrofinas y disminuyendo los de testosterona (75)

(76).

A pesar de la controversia entre los trabajos revisados lo cierto es que el humo del

cigarrillo contiene hasta 4000 sustancias quimicas diferentes (77).

1.5.3. INFLUENCIA DEL ALCOHOL EN LA REPRODUCCION

Es un hecho conocido que el consumo de alcohol en las mujeres embarazadas puede
acarrear serios problemas para la descendencia como el sindrome de alcoholismo fetal
u otros problemas obstétricos (78). Ademas de estas situaciones Ultimamente se estd
poniendo de relieve la recomendacién de no consumir alcohol previamente a los
tratamientos de FIV con el fin de aumentar el éxito de las técnicas, ya que incluso

cantidades pequefias podrian afectar.

En mujeres sometidas a FIV, se ha visto un descenso en la tasa de recién nacido vivo
(OD 0.84, IC 95% 0.71-0.99) en mujeres que bebian mas de 4 veces alcohol a la semana
previamente o durante los tratamientos. También se ha visto una mayor tasa de
aborto en esas mujeres que bebian mas (OR 2.21, IC 1.09-4.49) en mujeres que
consumian 12 g/dia de alcohol previamente a la técnica. Estos resultados concuerdan
con experimentos en hembras de animales, en los que se asocia el consumo de alcohol
con una alteracion en la funcién ovarica, alteraciones hipotaldmicas y de la secrecion
hormonal (niveles menores de gonadotrofinas y mayores de prolactina circulantes),
cambios en el ciclo menstrual, menor produccién folicular y una menor captacion

ovocitaria asi como tasa de fertilizacion también menor (79).

Ademds en estudios epidemioldgicos se ha visto como las parejas en las que alguno de
sus miembros consumia alcohol de manera crénica veian disminuida su fertilidad y

aumentado el periodo hasta la concepcion (80).
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En el caso de los varones, el consumo de alcohol se asocia con atrofia testicular,
disminucién de la libido, y disminucion de la concentracion espermatica (81). Estd
descrito que la espermatogénesis puede deteriorarse progresivamente a medida que
se incrementa el consumo de alcohol (82) y un consumo crénico afecta directamente
al eje hormonal y por tanto, también a la calidad seminal (83). También se ha visto un

mayor nimero de aneuploidias en consumidores de alcohol que no consumidores (84).

En un meta andlisis que incluye 57 estudios y 29914 hombres se detectd asociacion

entre el consumo de alcohol y el volumen seminal (85).

No es facil determinar si todas las bebidas alcohdlicas tienen el mismo efecto sobre la
calidad de los gametos, asi como una cantidad de alcohol recomendada como limite de
seguridad. Se ha descrito un efecto sinérgico entre el alcohol y el tabaco (86) y seria

interesante saber si existe alguna otra interrelaciéon con otros factores ambientales.

1.5.4. INFLUENCIA DEL EJERCICIO FiSICO EN LA REPRODUCCION

Es dificil evaluar la influencia del ejercicio fisico sobre los resultados en TRA.
Evidentemente, el hecho de realizar ejercicio fisico de una forma regular tiene una
clara repercusion en el indice de masa corporal (IMC) y la obesidad si que es una da las

variables mas estudiadas en diferentes problemas de salud, entre ellos la fertilidad.

El papel de la obesidad en la reproduccién humana si se ha estudiado mucho, tanto en
embarazos espontaneos como por TRA. Se han realizado estudios en los que las
mujeres obesas tenian una tasa de embarazo y de recién nacido vivo menores, ademas
de una mayor tasa de aborto y un tiempo mayor hasta conseguir embarazo (87). En
este terreno se ha visto el importante papel de la resistencia a la insulina y las

adipocinas (88).

Las recomendaciones para bajar el IMC incluyen un cambio en el estilo de vida tanto a

nivel de ingesta hipocaldrica como a nivel de realizacion de actividad fisica.
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Son muy pocos los trabajos en los que se busca una relacién especifica de la actividad

fisica con la reproduccion.

En uno de ellos, se ha encontrado una asociacién entre el nivel de actividad fisica
regular y el éxito de las TRA al estudiar a mujeres obesas sometidas a tratamientos de
fertilidad y con un IMC estable. La tasa de embarazo fue mayor en mujeres de este
grupo que realizaban ejercicio fisico frente a las que no (39% vs 16%, p= 0,002) y la

tasa de recién nacido vivo también fue mejor (24.4% vs 7.4%, p=0.004).

La hipStesis que maneja este grupo es la de una accién directa de la actividad fisica
sobre el endometrio, mediado por un aumento de la sensibilizacién a la insulina que
restauraria la funcién ovarica. Esto se deberia a la expresion endometrial de diferentes

proteinas como los transportadores de glucosa (89).

En el caso de los hombres se ha visto que un ejercicio moderado (3 veces a la semana
por ejemplo) mejoraba la calidad seminal en comparacién con los hombres que
realizaban ejercicio de un modo mas intenso o frecuente (90). En el caso particular del
ciclismo de ha visto que mas de 5 horas a la semana se correlacionaba negativamente

con la concentracion y movilidad espermatica (91).

Ademds un ejercicio intenso excesivo puede afectar negativamente al alterar el
balance energético del cuerpo y afectar al sistema reproductivo, pero si se practica de

forma adecuada reduce el estrés y resulta muy beneficioso (92).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Entre los pacientes a los que atendemos habitualmente en las unidades de
reproduccion asistida un nimero importante de ellos no llegan a saber cual es el
motivo de su fracaso reproductivo. Tanto en ellos como en quienes si poseen un
diagndstico la medicina de tipo preventivo adquiere cada vez mds protagonismo y por

eso cualquier consejo preconcepcional que se pueda ofrecer seria de gran ayuda.

La identificacion de factores modificables que se asocien con peores resultados de las
TRA seria de gran interés porque se podrian plantear determinados cambios en el

estilo de vida de las personas o parejas que precisan de estos tratamientos
2.2. HIPOTESIS
La hipétesis alternativa que se plantea es:

Los factores ambientales analizados: exposicion a sustancias téxicas (lugar de
residencia o trabajo, tabaco, alcohol o medicacién crénica), el ejercicio fisico y los
habitos alimentarios, influyen sobre el éxito reproductivo de las parejas que se someten

a FIV en nuestro medio.
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2.3. OBIJETIVOS
Objetivo principal:

- Evaluar la tasa de gestacion clinica y de aborto de las parejas a tratamiento de
reproduccién asistida en la unidad de reproduccién asistida del Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) en funcién de distintos factores
ambientales analizados (exposicion a toxicos por lugar de residencia o trabajo,

tabaco, alcohol o medicacién crénica), ejercicio fisico y habitos alimentarios.

Objetivos secundarios:

1. Comparar la calidad ovocitaria en los diferentes grupos de mujeres a

tratamiento segun diferentes exposiciones ambientales.

2. Comparar los valores de los pardmetros seminales en distintos grupos de
varones a tratamiento segun diferentes exposiciones ambientales.

3. Comparar la tasa de fertilizacién en diferentes grupos de parejas a tratamiento

segun diferentes exposiciones ambientales.

4. Comparar la calidad embrionaria en diferentes grupos de parejas a tratamiento
segun diferentes exposiciones ambientales.

5. Evaluar la tasa de implantacion en las parejas de los diferentes grupos

estudiados.
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3. MATERIALY METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal, observacional, descriptivo y unicéntrico de cohortes no

concurrentes desarrollado en el HUCA.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Edad comprendida entre 18 y 40 afios para mujeres y entre 18 y 55 afios para

hombres
- Diagnostico de esterilidad
- Tener indicacion médica para realizar un ciclo FIV/ICSI

- Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el correspondiente

cansentimiento informado

3.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Esterilizacion voluntaria previa

- Existencia de contraindicacion médica documentada para el tratamiento de la

esterilidad o para la gestacion
- Imposibilidad de cumplir el tratamiento
- Parejas con algun hijo en comun previo sano

- IMC>32
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3.4, CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se obtuvo una muestra piloto de tamafio 30 y para ella se calculé el porcentaje de
gestacion clinica para el grupo sin exposicion a sustancias toxicas y para el grupo con

exposicion a sustancias toxicas (simple o doble).

En concreto, para el porcentaje de gestacion clinica se obtuvo en el grupo sin
exposicion un 44% y en el otro un 13%. Considerando un nivel de significacién del 95%
y una potencia del 80%, se concluye que se necesitan 39 parejas para el grupo con

exposicion y 39 en el grupo sin exposicion.

En la muestra obtenida para realizar el estudio tenemos 39 parejas sin exposicion y

110 con exposicién, por lo que encaja con el calculo previo.
3.5. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se analizaron los datos referidos a 318 pacientes de la Unidad de Reproduccion
asistida (158 hombres y 160 mujeres), que realizaron tratamiento entre febrero de

2016 y diciembre de 2017.

158 parejas
2 mujeres solas
2016-2017

| [

10 parejas cancelada puncion por 2 parejas 1 solo ovocito roto. No se
pobre respuesta ovarica continta el proceso de FIV

Figura 2. Tamafo muestral

La tasa de participacion estimada fue del 53%.
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Excluyendo los datos perdidos por algin motivo (cancelacion del tratamiento o no
respuesta a la encuesta) fueron incluidos en el estudio un total de 146 mujeres de las
cuales el 75% vivian en una zona urbana, el 14% tenia un trabajo que le suponia
contacto con sustancias toxicas, el 17% fumaban, el 19% consumian alcohol todas las
semanas y el 15% eran consumidoras crénicas de algin tipo de sustancia o

medicamentos.

De los 144 hombres incluidos en el estudio el 74% vivian en nucleos urbanos
(practicamente igual que las mujeres), el 29% tenia un trabajo que les suponia un
contacto con sustancias toxicas, el 30% eran fumadores, el 38% consumian alcohol

semanalmente y el 14,6% consumian medicacion cronica.
Las 146 parejas y 2 mujeres solas se dividieron en dos grupos:

- Grupo con presencia de al menos una exposicion a sustancias toxicas: Varones
0 mujeres expuestos a sustancias toxicas debido a: profesién, lugar de residencia o
habitos de vida no saludables (tabaquismo, alcohol, medicaciéon crénica). N: 85

hombres y 64 mujeres.

- Grupo no expuesta: Varones o mujeres no expuestos a sustancias toxicas por

ninguna de las causas mencionadas en el grupo anterior. N: 60 hombres y 83 mujeres.
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3.6. PROTOCOLO DE RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO
3.6.1. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES

Los pacientes acuden a la Unidad de reproduccion asistida del HUCA procedentes de
toda la regién. Los estudios previos de esterilidad se realizan en sus centros de
referencia, de manera que la Unidad es una unidad de tratamiento. El estudio basico

de esterilidad incluye:
- Anamnesis ginecoldgica

- Historia clinica (enfermedades genéticas, enfermedades que puedan agravarse

con un embarazo, edad, etc.)
- IMC
- Seminograma (segun criterios de la OMS 2010) (93)
- Citologia
- Serologia a ambos miembros de la pareja (Lues, VHB, VHC, VIH, Rubeola)
- Clamydia y toxoplasmosis
- Estudio hormonal basal (FSH, LH, Estradiol, progesterona, prolactina y TSH)
- Cariotipo a ambos miembros de la pareja
- Ecografia vaginal

- Histerosalpingografia (HSG). No es necesaria en factores masculinos severos ni

en mujeres mayores de 38 afos

Las parejas/personas que cumplian los criterios anteriormente mencionados y
deseaban participar en el estudio, recogian un consentimiento informado previamente
aprobado por el Comité de ética del HUCA, que lefan y entregaban firmado si deseaban

participar en el estudio (Anexo ).
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3.6.2. CUESTIONARIOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO

El documento de consentimiento informado se les entregaba en la consulta médica el
primer dia de control del ciclo de tratamiento junto con una encuesta que trataba de
valorar su exposicion a sustancias téxicas (anexo Il), otro cuestionario para evaluar
aspectos de su estilo de vida como el nivel de actividad fisica (anexo lll), asi como un
cuestionario de frecuencia de consumo alimentario para valorar los habitos

alimentarios (Anexo V) (94).

En el cuestionario administrado a los pacientes se recogia informacion relativa a los
distintos factores ambientales que podian tener relacién con la exposicién a sustancias

toxicas de una manera sencilla, para asi optimizar la tasa de respuesta.

En primer lugar, la exposicion a sustancias tdxicas se valord con preguntas cerradas

como se puede apreciar en el anexo Il

En la encuesta elaborada para esta tesis se valoraban las distintas exposiciones. Una de
ellas se refiere al medio en el que se vive, considerando zonas rurales areas con una
densidad poblacional menor de 150000 habitantes por km? y zonas urbanas con una
densidad mayor que esa cifra. Se consideré este punto de corte en base a la definicion
de zona rural que da la OCDE (Creating rural indicators for shaping territorial policy,
OCDE, Paris, 1994). Para su célculo se utilizaron los datos recogidos por la Sociedad
Asturiana de Estudios Economicos e industriales (SADEI) para el afio 2015. Hemos
elegido este criterio en base a que las fuentes de contaminacién debidas a la actividad
humana, como son la combustion doméstica y las emisiones procedentes de vehiculos

tienen un peso importante en la calidad del aire.

Residentes de localizaciones en las que claramente, a pesar de tener una densidad

poblacional baja, existia una actividad industrial elevada, fueron descartados.

En el Principado de Asturias existe una Red de Control de Calidad del Aire compuesta

por 22 estaciones automaticas de inmision:
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Figura 3. Estaciones de la Red de control de calidad del aire del Principado de Asturias.

En el riesgo profesional se tenfa en cuenta el tipo de actividad realizada y si tenia

contacto con sustancias toxicas: conductor de camiones, cristalero, chofer, encolador,

exterminador de plagas, fontanero, higienista, jardinero, manipulador de animales,

mecanico, operador caldera, pintor, reparador aparatos eléctricos, soldador, técnico

de laboratorio, peluqueria) .

Las profesiones consideradas de riesgo son las recogidas en la “Guia de Profesiones”

dentro de la Enciclopedia de Salud y Seguridad en el trabajo (pdgina web del Instituto

Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo,

tener

plaguicidas, etc (95).

en cuenta determinadas exposiciones:

metales,

www.insht.es) ademas de

disolventes organicos,
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Para valorar la actividad fisica se utilizo el anexo Ill, tanto en hombres como en
mujeres, se recurrio a los indices validados por National Research Council
(Recommended dietary allowances. National Academy Press, Washington D.C, 1989).
Para el calculo de estos indices se tuvo en cuenta la tasa metabdlica basal o en reposo
(TMR) ademas del tiempo destinado por cada participante del estudio a realizar
diferentes tareas, de este modo se obtenia un valor numérico que posteriormente se
dividia entre 24 (horas) y asi obteniamos el factor medio de actividad fisica, que es una
variable cuantitativa que se relaciona de manera directa con el nivel de actividad fisica.

Ver anexo lll.

Los consumos de tabaco, alcohol o consumo crénico de medicacion se consideraban

como una variable dicotomica (si/no).

La recogida de datos referentes a la alimentacién se planted como una exploracién de
los habitos alimentarios de los participantes, mediante un cuestionario de frecuencia
de consumo de diferentes alimentos, asi como un recordatorio de 24 horas , que era

util como método de validacion interna. Ver anexo V.

El cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos esta validado en una poblacién
similar a nuestro entorno, permitiendo valorar en general el consumo de grupos de

alimentos, energia y macronutrientes con adecuada reproducibilidad y validez (94).

Los datos se expresaron como frecuencia semanal (nimero de veces en que se
consumia determinado alimento en una semana) y, dada la gran cantidad de alimentos
analizados, se agruparon en diferentes grupos a posteriori seglin su contenido en
vitaminas (vitamina A, vitamina E, vitamina B6 y vitamina B12). Se eligieron estas
vitaminas por sus conocidas propiedades antioxidantes, especialmente la vitamina A y

la Ey por el papel de las vitaminas del complejo B en la regeneracién del acido félico.

Los valores del aporta vitaminico en nuestros pacientes se estimé utilizando la
frecuencia de consumo de verduras, para la vitamina A, de hortalizas de hoja verde y
huevo, para la vitamina E, de carne y verduras, para la vitamina B6 y de lacteos,

huevos, carne y pescado, para la vitamina B12.
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Ademds también se agruparon los alimentos segtn un contenido mas rico en hidratos
de carbono, considerando la suma de los siguientes alimentos del cuestionario:
cereales, arroz, pasta, pan, reposteria y bollerfa, y segin un patron mas proteico,
considerando la suma de los siguientes alimentos del cuestionario: legumbres, huevos,

pollo o pavo, carne roja, pescados y mariscos y jamon.

3.6.3. VALORACION DE LAS VARIABLES

Segln la variable estudiada durante el proceso reproductivo (variables relativas a
gametos, embriones o resultados reproductivos) se estudiaron personas si se trataba
de un momento previo a la fertilizacion o parejas si nos encontrabamos después de
ese momento. En el caso de las mujeres sin pareja, al no tener datos del donante por
ser andnimo, se consideré solo la informacion relativa a la mujer. Presuponemos que

el donante tiene buena calidad seminal y que lleva a cabo un estilo de vida saludable.

Por las caracteristicas del tratamiento, cuando acudian a la consulta para un control
ecografico, devolvian el cuestionario cubierto. Una vez realizado el tratamiento el

resto de las variables a analizar se recogen de la historia clinica.
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3.7. TRATAMIENTO DE REPRODUCCION ASISTIDA

Los pacientes que acudieron a la consulta de la Unidad de Reproduccién Asistida (URA)
podian ser mujeres solas o parejas que ya habian completado el estudio de esterilidad
tras un minimo de un afio intentando conseguir gestacién. Estos estudios se llevaron a
cabo en la consulta de esterilidad del mismo centro o en otros centros periféricos de la
region, de manera que en la URA propiamente dicha se completaban si es necesario

con pruebas adicionales y se valoraba el tratamiento mas indicado.
Los tratamientos realizados a nuestra poblacién en estudio fueron los siguientes:

- Fecundacion in Vitro:

Surgié para dar solucién a la patologia tubdrica severa y consiste en la
fertilizacion en el laboratorio de los ovocitos al ponerlos en contacto con una
concentracion de espermatozoides de 10° emp/ml y continuar con el cultivo

embrionario in vitro hasta el momento de la transferencia.

- ICSI:

Inyeccién intracitoplasmética de espermatozoides. Surgié para los factores
masculinos severos y hoy en dia es la técnica més extendida. Consiste en la
inyeccion de los ovocitos con espermatozoides seleccionados y cultivo in vitro

de embriones hasta el momento de la transferencia.

3.7.1. ESTIMULACION OVARICA

Las pacientes se sometieron a un protocolo de estimulacion ovérica para aumentar el
numero de foliculos, de ovocitos y embriones y asi poder incrementar las posibilidades
de éxito (96) (97). Un nimero 6ptimo de embriones permitira seleccionar los mejores

para poder asi transferirlos o criopreservarlos (98).

El protocolo de estimulacién corto, que fue el que se utilizé en el estudio, se inicia en

el momento de la menstruacion.
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P. largo Analoeo GnRH

P. corto | Andlogo GnRH
FSH p—

Control X X
hCG/aGnRH ©
Puncion X

Progesterona L

Dia ciclo .1 R — 123456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Figura 4. Protocolos de estimulacién ovarica.

Se administraban anélogos de la GnRH (aGnRH) como método de regulacién negativa
de la hipdfisis para impedir la ovulacién y luteinizacién prematura. Estos farmacos

pueden ser:

1. Agonistas de la GnRH-> Antes de producir inhibicion se produce una
activaciéon. Por eso es necesario administrarlos de una manera temprana. Se
utilizan mucho en el protocolo largo. Se comprueba a los 14 dias la supresion

de la hipdfisis para asi poder iniciar la estimulacion ovarica propiamente dicha.

En el protocolo corto la administracion del agonista y de la gonadotropina

comienzan simultaneamente.

2. Antagonistas de la GnRH~> Tienen una accion rapida, por ello se administran
dfas previos a la fase ovulatoria, que es cuando podria darse el pico endégeno

de LH y alterar la eficacia del ciclo.

El agonista utilizado fue decapeptyl ® 0,1 mg y los antagonistas cetrotide ® 0,25 mg y

orgalutran ® 0,25 mg.
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Las gonadotropinas administradas exdgenamente podian ser FSHr: ovaleap ® 900, 450
0 300 Ul, elonva ® 150 o 100 pg, gonal ® 1050, 900, 450 o 300 UI, puregon ® 900, 600 o
300 Ul, bemfola ® 300, 225, 150, 75 UI, pueden contener también LH: luveris ® 75 Ul,
pergoveris ® 75 UI, fostipur ® 150 o 75 Ul, menopur ® 1200, 600 o 75 Ul y merioferti ®
75 0 150 UL.

Para completar este arsenal terapéutico, la hCG utilizada fue Ovitrelle ® 250 ug (99).

La dosis de gonadotropinas empleada dependia de la respuesta esperada en funcién

de los resultados de ciclos previos, IMC, edad y determinaciones hormonales.

La respuesta ovarica se controld a partir del 52 dia, mediante estudios
ultrasonograficos (Toshiba ® Nemio 20) y determinaciones de los niveles de estradiol
(inmunoensayo competitivo de electroquimioluminiscencia, que emplea dos
anticuerpos monoclonares especificamente dirigidos contra el 178 estradiol) y
progesterona (inmunoensayo tipo competitivo de electroquimioluminiscencia, que
emplea un anticuerpo monoclonal dirigido especificamente contra la progesterona
humana) . Este control es necesario para dosificar las unidades de gonadotropinas y

para evitar el sindrome de hiperestimulacién ovarica.

Cuando se observan 3 o mas foliculos de mas de 17 mm se indica la puncién folicular.
La hCG es indispensable para la maduracion final de los foliculos y aplicdbamos el
intervalo estdndar entre la administraciéon de hCG y la puncién que era de 36 horas.
Durante la monitorizacion del desarrollo folicular se valoré también el grosor
endometrial y el aspecto del mismo con arreglo a los tres patrones ecograficos

descritos en la literatura (100).
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3.7.2. RECUPERACION DE OVOCITOS

La recuperacion de los ovocitos por via transvaginal y guiada por ecografia se realizaba
aproximadamente a las 35 o 36 horas de la administracion de la hCG (confirmacion de

la paciente previa a la puncion folicular).

Es una técnica quirdrgica que consiste en puncionar el ovario a través de la pared
vaginal y vaciar el contenido folicular (aspirador Cook ® Vacuum pump). Se utilizaba
ecografo 2D con sonda vaginal de 7,5 MHz a la que se ajustaba una guia de puncion

desechable por la que se introducia una aguja de 17G (Cook 17 G®).
Se realizaba bajo sedacion anestésica.

Se registraban el nimero de foliculos puncionados en cada ovario asi como el de

ovocitos obtenidos y la existencia de posibles incidencias.

Los liquidos asi obtenidos se pasaban al laboratorio, donde se llevaba a cabo el
examen con estereomicroscopio (Leica ® M125) y la captacion de los ovocitos en
campana de flujo laminar (IVF Tech ®). Los ovocitos asi recuperados se lavaban y se
dejaban en reposo en medio de cultivo “fertilization medium”, Cook ®, durante un
periodo de 2-3 horas en incubadores con condiciones controladas, COz2 6% y 37°C

(Heraeus ® Heracell 150i). Pasado este tiempo los ovocitos podian tener dos destinos:

- Decumulacién con hialuronidasa (80 Ul/ml) para posteriormente

microinyectarlos.

- Evaluacion de los cimulos-ovocitos para posteriormente inseminarlos si existe

indicacion para la técnica de FIV cldsica.
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Figura 5. Ovocitos con granulosa recién recuperados de la puncién folicular

Figura 6. Ovocitos en distinto estadio madurativo: profase | o vesicula germinal,

metafase | y metafase ||

3.8. LABORATORIO FIV

El laboratorio de FIV y el quiréfano estaban contiguos para evitar cambios bruscos de
temperatura que pudieran afectar a los gametos y embriones. Las superficies de

trabajo estaban calefactadas para minimizar el contacto con la temperatura ambiente.

Las punciones para extraer los ovocitos tenian lugar a primera hora de la mafiana y los
sémenes se entregaban en el laboratorio a las 11 de la mafiana. La entrega de
muestras seminales la realizaba el varén, aportando datos referentes a la obtenciéon de
la muestra asi como su identificacién. La muestra iba identificada con los datos de la

mujer a la que se le habia realizado la puncién folicular.
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La recogida seminal por parte de los varones se llevaba a cabo en bote estéril
identificado con los datos de la mujer. En casos de biopsias testiculares o muestras
procedentes de donantes los especimenes estaban congelados y se procedia a la

descongelacion en el laboratorio.

La preparacién de los sémenes tenia lugar mediante la técnica de swim-up consistente
en lavado y centrifugacién, con el fin de recuperar el mayor numero de

espermatozoides con movilidad progresiva, utilizando el medio de cultivo “gamete”

(Cook ©).
m oA W
ELIMINAR
SOBREMADANTE
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Figura 7. Técnica de swim up de preparacion seminal.

Existen dos técnicas para la fecundacion de los ovocitos.
e Inseminacion convencional (FIV):

Consiste en poner en contacto unos 100000 espermatozoides de movilidad progresiva
con los ovocitos sin decumular, es decir, con todas las células de la granulosa
presentes. La haciamos cuando la muestra seminal era de buena calidad, es decir,

cuando tenia mas de 5 millones de espermatozoides de movilidad progresiva por ml.
e |ICSI (microinyeccion intracitoplasmatica):

Es la inyeccion de un espermatozoide en el interior del citoplasma del ovocito. En este
caso el ovocito estaba preparado eliminando las células de la granulosa con

hialuronidasa. Los equipos utilizados para realizar la microinyeccion fueron por un lado
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los micromanipuladores Nikon® y Leica® acoplados a los micromanipuladores Nikon

Narishige® y Eppendorf®, respectivamente.

Independientemente del método utilizado, los ovocitos inseminados se guardaban en

su medio de cultivo en las incubadores a 372y 6% CO,.

Al dia siguiente, entre 17 y 20 horas post inseminacion se evaluaba la fertilizacién. En
el caso de la FIV clasica, se debian eliminar en este momento las células de la

granulosa.

Se daban por bien fertilizados y, por tanto, continuaban el cultivo embrionario, los

ovocitos en los que se visualizaban dos prontcleos y dos corptisculos polares.

Figura 8. Ovocito correctamente fertilizado con sus dos prontcleos y dos corpusculos

polares.

Generalmente los embriones se mantenian dos o tres dias en cultivo hasta el

momento de la transferencia y se evaluaban cada 24 horas.
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3.9. CLASIFICACION EMBRIONARIA

Existen diferentes alternativas para seleccionar el mejor embrién para transferir. Esto
es importante a la hora de decidir transferir un tnico embrion y criopreservar el resto

de embriones evolutivos, con el fin de minimizar el riesgo de embarazo multiple.

Entre las diferentes estrategias de seleccién nosotros elegimos la morfologica y
seguimos la clasificiacién de la Asociacion para el Estudio de la Biologia de la

Reproduccién (ASEBIR) (101) (102).

Los embriones se podian clasificar en 4 categorias: A, B, Cy D, siendo los dos primeros

los de mejor calidad y los que mas capacidad de implantacién poseen.

La transferencia solia realizarse en dia +2 o dia +3, dependiendo fundamentalmente
del nimero de embriones que cada pareja/mujer poseian en cultivo (si el nimero era

menor o igual a 3 se transferian en dia +2).

Aunque existe cierto acuerdo sobre qué es un buen embrién y un mal embridn, el
consenso entre laboratorios para categorias intermedias es muy dificil de alcanzar. De
ahi la importancia de realizar controles intra e interlaboratorio para reducir las
diferencias, tanto entre los embriélogos de un mismo centro como entre los distintos
laboratorios, asi como de aplicar correctamente la clasificacion embrionaria y las
recomendaciones. La clasificacién de ASEBIR tiene valor prondstico tanto para la tasa
de implantaciéon como para la tasa de recién nacido vivo, ya que ambas aumentan
gradualmente al aumentar la categoria (maximas en calidad A y minimas en calidad D

(102).

Los parametros evaluados en dia +2 y +3 fueron los siguientes:
e Numero de células y ritmos de division
e Porcentaje y tipo de fragmentacién celular
e Tamafio de las blastémeras estadio-especifico

e Visualizacion de nucleos y grado de multinucleacién
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® Anomalias citoplasmaticas: anillo acitoplasmético, vacuolas, moteado

e Forma de la blastdmera

e 7/ona peltcida

e Grado de compactacién/adhesiéon temprana
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3.10. TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La transferencia embrionaria es la Gltima fase de todo este proceso y contribuye de

una manera decisiva al resultado final (103).

Segtn el nimero de embriones viables y el deseo de los pacientes, se transferian 1 0 2

embriones.

En nuestra unidad la transferencia se llevaba a cabo de un modo ecoguiado. El
ginecdlogo introducia el catéter de transferencia Cook Guardia Access Embryo Transfer

Catheter ® y el embriélogo depositaba los embriones en un lugar cerca del “fundus”.

Se trataba en todo momento de evitar manipulacién del endometrio y el uso de

canulas rigidas tipo Fryedman®.

Para facilitar la técnica la paciente recibia unas instrucciones precisas entre las que se
encontraban acudir a la transferencia con la vejiga llena ademés de tomar la
progesterona pautada para mantenimiento de la fase litea de manera oral la noche

previa a la transferencia y ese dia por la mafiana.

Uno de los factores importantes es preveer las dificultades que puedan aparecer en
este momento tan decisivo. Es por ello que previamente se realizaba una prueba de

transferencia en la consulta.

En el caso de no tener las mejores condiciones para transferir (sangrado, extrema
dificultad, riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovérica, etc.) siempre se optaba
por criopreservar los embriones por medio del proceso de vitrificacion para

posteriormente transferirlos una vez solucionado el problema.

Una vez realizada la transferencia la paciente podia continuar con su vida normal,

aunque si recomenddbamos evitar los ejercicios muy intensos.

Para ayudar al adecuado mantenimiento de la fase litea se le pautaba a la paciente
progesterona via vaginal desde el dia de la puncion hasta el dia en que realizaba el test

de embarazo, y de estar embarazada durante unas 10 semanas, aunque existe
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controversia en este periodo segun los distintos grupos de trabajo (104)(105) (106)
(107).

A las dos semanas de la transferencia le indicabamos que se podia realizar un test de
embarazo en su domicilio y avisarnos del resultado. Sea cual sea el resultado todas las
pacientes volvian a la consulta y en caso de test positivos se realizaba una ecografia a
la 6-7 semana de gestacion. Considerabamos gestacion bioquimica la presencia de test
de embarazo hCG positivo junto con ausencia de signos ecogréficos de gestacion,
gestacion clinica si habia saco gestacional intrattero y aborto la pérdida fetal antes de

la semana 20 de gestacion.

3.11. CRIOPRESERVACION EMBRIONARIA

En todos los ciclos en los que se obtenian embriones excedentes de buena calidad
morfoldgica se llevaba a cabo la criopreservacion de los mismos para posibles

transferencias futuras , en caso de no conseguir embarazo con embriones en fresco

(108).

También se criopreservaban los embriones cuando no fue posible realizar la

transferencia.

El método de criopreservacion era el de vitrificacion, utilizando los medios de cultivo
Rapid-i Cleave Vit Vitrolife ®. Cada kit de vitrificacion poseia 3 medios con

concentraciones ascendentes de crioprotector (108).

Se utilizé el protocolo estandar que recomienda el fabricante con los siguientes

tiempos de incubacion en cada uno de los medios:
Medio de vitrificacion 1 = De 5 a 10 minutos
Medio de vitrificacion 2 = 2 minutos

Medio de vitrificacién 3 = 30 segundos
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Una vez completado el protocolo se colocaban los embriones en pajuelas de seguridad
Rapid-i kit Vitrolife ®, para posteriormente almacenarlos en los contenedores de

nitrégeno liquido de la Unidad.
3.12. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se realizé un registro en un cuaderno electrénico de recogida de datos mediante una

hoja Excel.
Variables para ambos miembros de la pareja:
- Edad
- Sexo
- Diagnostico
- Profesion
- Lugar de nacimiento
- Lugar de residencia
- Frecuencias semanales de consumo de alimentos
- Presencia de habito tabaquico
- Consumo de alcohol
- Actividad fisica diaria: factor medio de actividad fisica
Variables especificas para el varon:

- Recuento o concentracion de espermatozoides en millones de

espermatozoides/ ml
- Porcentaje de espermatozoides de movilidad progresiva o tipo a

- Volumen seminal en ml
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Variables especificas para la mujer:
- Dosis total de gonadotropinas utilizada en Ul
- N2 ovocitos obtenidos
- Porcentaje ovocitos maduros (Mll)

Variables postcigdticas:

Tasa de fertilizacién: Porcentaje de ovocitos con dos corpusculos polares y dos

pronucleos tras haber pasado 16-20 horas después de la FIV/ICSI

- Proporcion de embriones de buena calidad (A y B) segun la clasificacion
embrionaria de la asociacion para el estudio de la biologia de la reproduccién

(ASEBIR)
- Tasa de implantacidn: N2 sacos gestacionales/n2 embriones transferidos (98)

- Tasa de gestacion clinica: N2 de pacientes que presentan por ecografia embrion
con latido fetal positivo a las cinco semanas de la transferencia embrionaria/ n®

de ciclos de tratamiento.

- Tasa de aborto: N2 pérdidas gestacionales antes de la semana 20/ n? test

embarazo positivo
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3.13. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo proporcionando distribuciones de frecuencias para
variables cualitativas y medidas como la media, mediana, valores minimo y maximo y
cuartiles para variables cuantitativas. Se estudid la relacién lineal entre variables
cuantitativas a través del coeficiente de correlacion de Spearman o de Pearson y del
test asociado. Para valorar las diferencias de una variable cuantitativa en funcién de
una cualitativa con 2 categorias se empleo el test t de Student o el test de Wilcoxon
para muestras independientes, segln se verificara o no la hipétesis de normalidad o

tamafo de muestra suficiente.

El andlisis estadistico se efectué mediante el programa R (R Development Core Team),
versién 3.4.3. R: A language and environment for statistical computing [Manual de

software informdtico]. Vienna, Austria. Disponible en http.//www.r-project.org/ (ISBN

3-900051-07-0)
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION DE VARIABLES ANALIZADAS

La descripcion de las variables que expresan las caracteristicas de la muestra de

pacientes del estudio, previas al tratamiento FIV/ICSI se muestran en las tablas 4 y 5.

4.2. RESULTADOS COMPARATIVOS

4.2.1. RELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LA TASA DE GESTACION
CLINICA Y ABORTO

4.2.1.1. RELACION ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS Y LA TASA DE
GESTACION CLINICA Y ABORTO

La tasa de gestacion clinica global en todos los grupos fue de 23,7%.
Hemos dividido a las parejas en tres grupos:

Grupo 0: Ninguno de los miembros de la pareja estd sometido a exposicién a

sustancias toxicas.
Grupo 1: Uno de los dos miembros esta expuesto a sustancias tdxicas

Grupo 2: Los dos miembros de la pareja estdn expuestos a sustancias toxicas

Tal como se muestra en la figura 10, las parejas del grupo O tenfan mas tasa de
gestacion clinica que las del grupo 1y, a su vez, estas poseian mayor tasa de gestacion

clinica que las del grupo 2.
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Figura 10. Relacidon entre la tasa de gestacion clinica y la exposicion a sustancias

toxicas.
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Chi- cuadrado de Pearson. p= 0,04. Grupo 0: parejas en las que ningiin miembro de la
pareja estaba expuesto a sustancias toxicas. Grupo 1: parejas en las que un miembro
de la pareja estaba expuesto a sustancias toxicas. Grupo 2: parejas en las que ambos

miembros estaban expuestos a sustancias toxicas.

Al analizar cada tipo de exposicion por separado no se encontraron diferencias

significativas. Estos resultados se muestran en la tabla 6 del apartado Tablas.

También se observé relacion entre la exposicidn a sustancias toxicas (al menos uno de
los siguientes: medio urbano, riesgo profesional, tabaco, alcohol, medicacién cronica) y

aborto (test de Fisher, p=0,01). Figura 11.

50




RESULTADOS

Figura 11. Relacion entre la tasa de aborto y la exposicién a sustancias toxicas.
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Test de Fisher. Los resultados se expresan en porcentaje. Grupo 0: parejas en las que
ninglin miembro de la pareja estaba expuesto a sustancias toxicas. Grupo 1: parejas en
las que un miembro de la pareja estaba expuesto a sustancias téxicas. Grupo 2: parejas

en las que ambos miembros estaban expuestos a sustancias toxicas.

Analizando por separado cada una de las diferentes exposiciones a sustancias toxicas,
se observo relacién significativa de la tasa de aborto con el consumo de alcohol y con

el riesgo profesional de las parejas. Estos resultados se muestran en la tabla 7.
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4.2.1.2. RELACION ENTRE EL NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Y LA TASA DE GESTACION
CLINICA Y ABORTO

No se han encontrado diferencias entre el nivel de actividad fisica en las mujeres que
conseguian embarazo y las que no, ni en las que sufrian un aborto de las que no. La
prueba realizada fue el test de Wilcoxon para el analisis de las gestaciones clinicas y el

test de Welch para el andlisis de los abortos (tabla 8).

4.2.1.3. RELACION ENTRE LOS DISTINTOS HABITOS ALIMENTARIOS Y LA TASA DE
GESTACION CLINICA Y ABORTO

Analizando los diferentes alimentos consumidos por ambos miembros de la pareja, se
encontraron relaciones negativas entre el consumo de legumbres, carnes rojas y
proteinas con la tasa de gestacion clinica. También se vio relacién positiva entre el

consumo de chocolate y verduras con la tasa de aborto.
El test estadistico empleado fue el de Wilcoxon.
El resto de alimentos analizados no mostraron relacidn con estas dos variables.

Los resultados se muestran en la tabla 9.

4.2.2. RELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LA CALIDAD OVOCITARIA

4.2.2.1. RELACION ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS Y LA TASA DE
MADUREZ

La tasa media de madurez fue de 85,8 (SD:15,70).

Se estudié la relacion entre la exposicion a toxicos y la tasa de madurez mediante el
test de Wilcoxon sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas. Los

resultados se muestran en la tabla 10.
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4.2.2.2. RELACION ENTRE EL NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Y LA TASA DE MADUREZ

Se analizé la relacion entre la actividad fisica (factor medio de actividad fisica
calculado) de las mujeres analizadas y la madurez ovocitaria mediante la correlacién de
Pearson y se encontro una correlacion positiva de 0,235 con una significacion

estadistica de 0,006 (tabla 11).

4.2.2.3. RELACION ENTRE LOS DISTINTOS HABITOS ALIMENTARIOS Y LA TASA DE
MADUREZ

Los diferentes patrones de alimentacion no mostraron diferencias en la tasa de

madurez ovocitaria en las mujeres analizadas (tabla 11).

4.2.3 RELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LOS PARAMETROS
SEMINALES

4.2.3.1. RELACION ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS Y LOS
PARAMETROS SEMINALES

Se analizaron los distintos factores que conllevaban una exposicion a sustancias toxicas

y su relacion con los pardmetros seminales.

Se utilizé fundamentalmente el test t de Student y también el test de Welch para
valorar la influencia del tabaco en el volumen seminal y el test de Wilcoxon para
valorar la influencia del consumo crénico de sustancias/medicamentos en el volumen

seminal.

El volumen seminal se vio afectado por el habito tabaquico (p=0,021) y por el consumo
de otras sustancias o tratamientos crénicos (p=0,029), ambos consumos se mostraron

perjudiciales. No mostré diferencias por el consumo de alcohol o por el hecho de vivir

en un medio rural o urbano.
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El hecho de vivir en un medio rural o urbano, si bien no afectaba a otros parametros, sf
que evidencié diferencias significativas en el porcentaje de espermatozoides de

movilidad progresiva (p=0,046), resultando beneficioso el medio rural.

El riesgo profesional en varones tampoco ha mostrado relacién con los parametros

seminales. Los resultados se muestran en la tabla 12 del apartado tablas.

4.2.3.2. RELACION ENTRE EL NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Y LOS PARAMETROS
SEMINALES

Los parametros seminales no mostraron diferencias significativas en varones con
distintos niveles de actividad fisica calculado mediante el factor medio de actividad

fisica (tabla 13). El test estadistico realizado fue una correlacién de Pearson.

4.2.3.3. RELACION ENTRE LOS DISTINTOS HABITOS ALIMENTARIOS Y LOS
PARAMETROS SEMINALES

Mediante estudios de correlacion se observd que existe una correlacion significativa
entre algunos parametros seminales y una alimentacion donde predominen alimentos
ricos en ciertas vitaminas especialmente las que tienen una importante funcion

antioxidante.

Concretamente, una correlacion positiva entre el porcentaje de espermatozoides de
movilidad progresiva o tipo a y la frecuencia de consumo de alimentos ricos en
vitamina B6 y vitamina E. Coeficientes de correlacion de Pearson vy significacion: 0,232

(p=0,010), 0,2 (p=0,027), respectivamente.

El volumen seminal mostrd correlacion positiva con los alimentos ricos en vitamina E,
en hidratos de carbono y con la combinacién de cereales, vegetales y fruta.
Coeficientes de correlacién vy significaciones: 0,185 (p=0,041), 0,246 (p=0,006), 0,184

(p=0,041), respectivamente.
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La frecuencia de consumo de vino mostré una correlacién positiva con el volumen

seminal de 0,185 (p=0,020).

Estos resultados se muestran en la tabla 14.

4.2.4. RELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LA TASA DE FERTILIZACION

4.2.4.1. RELACION ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS Y LA TASA DE
FERTILIZACION

No se encontrd relacion entre los distintos factores que suponen exposicion a

sustancias toxicas analizados y la tasa de fertilizacién (tabla 15).
4.2.4.2. RELACION ENTRE EL NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Y LA TASA DE FERTILIZACION

No se encontré correlacion entre el nivel de actividad fisica de las parejas y la tasa de

fertilizacién, tal y como se muestra en la tabla 16.

4.2.4.3. RELACION ENTRE LOS DISTINTOS HABITOS ALIMENTARIOS Y LA TASA DE
FERTILIZACION

Se analizé mediante la correlacién de Pearson si existia alguna correlacion entre la
frecuencia de consumo de determinados alimentos de la pareja con la tasa de

fertilizacion. Los resultados se muestran en la tabla 16.

Se encontrd correlacién negativa entre la frecuencia de consumo por parte de las
parejas de chocolate, pollo y carnes rojas con la tasa de fertilizaciéon, con unos
coeficientes de correlacién y significaciones de -0,184 (p=0,027), -0,197 (p=0,018) vy -
0,208 (p=0,012), respectivamente.
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4.2.5. RELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LA CALIDAD EMBRIONARIA

4.2.5.1. RELACION ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS Y LA CALIDAD
EMBRIONARIA

Se analiz6 la calidad embrionaria en los diferentes grupos, encontrandose una relacién
estadisticamente significativa negativa entre el nimero de embriones de calidad
dptima (A y B) y la presencia de al menos un tipo de exposicién a sustancias toxicas de

las estudiadas, tal y como se muestra en las figuras 12 y 13.

Figura 12. ANOVA de un factor. Relacién de la presencia de al menos un factor de los

estudiados como exposiciones a sustancias toxicas y la calidad embrionaria.
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% (A + B): porcentaje de embriones de calidad Ay B sobre el total. %A: porcentaje de

embriones de calidad A sobre el total. Sign % (A + B): p=0,127, Sign %A: p=0,907
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Figura 13. ANOVA de un factor. Relacién entre la presencia de al menos un factor de
los estudiados como exposiciones a sustancias téxicas y el nimero de embriones de

calidad 6ptima.

p=0,012.
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Sign N2 Ay B: p=0,012
En la tabla 17 del apartado tablas se muestran los resultados detallados.

Mediante métodos de comparaciones multiples se encontré que el grupo 0 difiere

significativamente de los grupos 1y 2 (tabla 18).

Analizando cada factor ambiental por separado se observa que el hecho de tener un
riesgo profesional por pasar la jornada en contacto con sustancias téxicas también se
relaciona de un modo estadisticamente significativo con el nimero y con el porcentaje

de embriones de calidad éptima (A y B), como se refleja en la figura 14 y en la tabla 19.

El resto de las variables estudiadas: medio rural o urbano, tabaco, alcohol y
sustancias/medicamentos no mostraron relacién estadisticamente significativa con la

calidad embrionaria (tablas 20, 21,22 y 23).
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Figura 14. ANOVA de un factor. Relacién entre la exposicién a sustancias toxicas

debido a un riesgo profesional y la calidad embrionaria.
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Sign % A: p=0,412, sign % (A+B): p=0,036. Comparacién del grupo 0 frente al grupo 1y 2 para

ambas variables.

4.2.5.2. RELACION ENTRE EL NIVEL DE ACTIVIDAD FISICA Y LA CALIDAD

EMBRIONARIA

No se encontré correlacién entre los valores de los indices que indicaban el nivel de

actividad fisica de las parejas o factor medio de actividad fisica y el porcentaje de

embriones de calidad éptima. Los resultados de dichas correlaciones se muestran en la

tabla 24.
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4.2.5.3. RELACION ENTRE LOS DISTINTOS HABITOS ALIMENTARIOS Y LA CALIDAD
EMBRIONARIA

Los distintos patrones de alimentacion, considerando frecuencias de consumo de
distintos alimentos y grupos de alimentos con diferentes contenidos en vitaminas
antioxidantes, no mostraron diferencias significativas entre los grupos con embriones
de calidad éptima vy los de calidad suboptima. Los resultados se muestran en la tabla

25 del apartado Tablas. Correlaciéon de Pearson.

4.2.6. RELACION ENTRE LOS FACTORES AMBIENTALES Y LA TASA DE IMPLANTACION

4.2.6.1. RELACION ENTRE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS Y LA TASA DE
IMPLANTACION

No se observé ninguna relacion entre la exposicion a sustancias toxicas por los
diferentes factores analizados y la tasa de implantacion. Los resultados se observan en

|a tabla 26.

4.2.6.2. RELACION ENTRE EL NIVEL DE ACTIVIDAD FiSICA Y LOS DISTINTOS HABITOS
ALIMENTARIOS CON LA TASA DE IMPLANTACION.

Mediante la correlacion de Pearson, se estudiaron las relaciones de la actividad fisica
segun el factor medio de actividad fisica y los diferentes patrones alimentarios segun la
frecuencia de consumo semanal de determinados alimentos con la tasa de

implantacion. Las correlaciones encontradas se muestran en la tabla 27.

59



RESULTADOS

4.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Las caracteristicas de los pacientes se analizaron de manera conjunta para determinar
qué factores se relacionaban con unos mejores resultados en las TRA. Como variables
independientes se consideraron aquellas con una significacién p<0,20 en el analisis
previo. Los modelos se simplificaron empleando un algoritmo de seleccién paso a

paso.

Se construyeron modelos lineales multivariantes para predecir cada una de las

variables indicadas

En la tabla 28 del apartado tablas se muestran los coeficientes obtenidos, asi como sus
p valores u odds ratio con el intervalo de confianza al 95%. Ver comentarios en la

tabla.
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5. DISCUSION

5.1. IMPORTANCIA DE LA EXPOSICION A SUSTANCIAS TOXICAS EN EL EXITO DE LAS
TRA 'Y SU IMPACTO EN LA GESTACION CLINICA Y EL ABORTO

Los problemas de fertilidad son un importante problema de salud que afectan a entre
un 8 y un 15% de la poblacién (109). Existen causas que afectan solo al hombre, solo a
la mujer o a ambos. Un nimero importante de pacientes presentan una esterilidad sin
causa aparente y aqui podrian estar influyendo los factores ambientales en mayor o

menor medida.

En Espafa, la tasa de natalidad ha experimentado un descenso notable en los tltimos
afios. Una de las razones de mdas peso para este hecho es la edad de la madre al
momento de la concepcién, pero puede ser que estén influyendo mas factores,

algunos de ellos modificables, como ciertos habitos en el estilo de vida (110).

Segln datos del Instituto Nacional de Estadistica (www.ine.es) la tasa de fecundidad
(nacidos/1000 mujeres) en el Principado de Asturias es de 29,9 (una de las mas bajas
-del pais junto con Galicia, Castilla Ledn y Cantabria) mientras que la tasa global a nivel
nacional es de 38,5. Estos datos ponen de manifiesto diferencias geograficas que

podrian estar en relacién con factores ambientales o hébitos de vida y alimentarios.
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Tasa Global de Fecundidad por comunidad auténoma, segin nacionalidad (espafiolalextranjera) de la madre
Indicadores Demogréficos Basicos, Comunidades y Ciudades Auldnomas, Ambas nacionalidades, 2016
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Figura 15. Gréifico de tasa global de fecundidad en Espafia por Comunidades

auténomas. Fuente: www.ine.es

De todos los factores ambientales analizados, concretamente la contaminacién
atmosférica, es uno de los que tradicionalmente ha preocupado especialmente en
nuestra regién, por las actividades industriales realizadas en la misma, por su posible

implicacién en la salud y, en concreto, en la fertilidad (111)
5.1.1. GESTACION CLINICA Y TASA DE ABORTOS

En nuestro estudio se encuentra una reduccién de la tasa de gestacion clinica asi como
un aumento de la tasa de aborto en las parejas en las que existia al menos un factor de

los analizados de exposicidn a sustancias toxicas.

La tendencia encontrada a una menor tasa de gestacion en pacientes con cierto riesgo
profesional o consumidores de alcohol concuerda con estudios previos realizados en la
poblacién general (43) (111) (112) (113), si bien la literatura al respecto en pacientes
sometidas a FIV es mucho mds escasa y no existen datos en estudios relevantes al

respecto.

Choe y cols (114) estudiaron una cohorte de manera retrospectiva de 6621 ciclos (4581
pacientes) en Seul teniendo en cuenta la composicién del aire en diferentes momentos

importantes para el proceso reproductivo de los participantes y encontraron
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asociacion entre estos cinco contaminantes del aire: PM10, NO2, CO, SO2 y O3 y un

descenso en la tasa de gestacion y aumento en la tasa de aborto.

En nuestro caso, los niveles de PM10 y demas contaminantes son publicados por la
Consejeria de infraestructuras, ordenacion del territorio y medio ambiente. En
poblaciones como Avilés y Gijén, de donde procedia un 35% aproximadamente de la
muestra se superaban los niveles recomendados de particulas en suspension durante

el periodo del estudio en unos 126 dias, aproximadamente.

El mecanismo por el cual la poluciéon produce un efecto deletéreo en la fertilidad
permanece aun sin esclarecer y resulta dificil analizar compuestos concretos debido a
las implicaciones éticas. Solo los estudios observacionales podrian llegar a encontrar
asociacion entre estos factores y la fertilidad alterada, por lo que es dificil encontrar

evidencias en este terreno (114).

En el caso del aborto, también se encontré un aumento de la tasa de aborto en el
grupo de parejas con riesgo profesional y con mayor consumo de alcohol (43) (115)
(116). Ambas causas podrian relacionarse con alteraciones del estrés oxidativo (117).
El mecanismo por el que aumentan los abortos en estas pacientes aun esta sin
esclarecer, pero se apunta ademds de a un aumento del estrés oxidativo a un

incremento de la inflamacién de la placenta (117).

En nuestro estudio el riesgo de aborto fue mas alto cuando uno o ambos miembros de
la pareja trabajaba en profesiones consideradas de riesgo. Kumar (118) realizé una
revision en la que se manifiesta la relacion entre las pérdidas gestacionales y las
exposiciones por motivos profesionales de mujeres a pesticidas, percloroetileno,

tolueno y solventes organicos, entre otras sustancias.
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5.1.2. CALIDAD OVOCITARIA Y PARAMETROS SEMINALES

En cuanto al efecto de la exposicién a sustancias toxicas sobre la calidad de los
gametos, hemos observado en nuestro una mayor susceptibilidad del gameto

masculino a las sustancias toxicas que del femenino.

En la contaminacion ambiental considerada como residir en municipios con una
densidad poblacional superior a 150 hab/km2 ademds de en el tabaquismo, se

observé una relacién negativa con los pardmetros de calidad seminal.

En este sentido, Santi D y cols (119) realizaron un estudio observacional prospectivo en
el que analizaron una cohorte de varones en Mddena (ltalia). Analizaron 406
seminogramas y registraron variables como la temperatura del aire y la concentracion
de particulas en suspensién. La temperatura media del aire se relaciond inversamente
con la concentracién espermaética (p<0,001) y el nimero de particulas en suspension
en el aire se relacioné también con el nUmero de espermatozoides y con el volumen
(p<0,001 en ambos casos), no asi con la concentracién ni con la movilidad. Es decir, se
sugiere una influencia de la temperatura del aire en la calidad seminal , sin un efecto

claro de las particulas en suspension sobre la misma.

En la literatura revisada existe controversia, hay estudios que apoyan la influencia de la
contaminacién ambiental sobre la calidad seminal y otros que no ven un efecto claro
(48) (49)(120). Esto podria explicarse por ser una célula mucho mas sensible que el
ovocito al estrés oxidativo (121) (122) (123). Algunos trabajos apoyan esta teoria al
considerar los componentes de la membrana del espermatozoide un blanco facil para
las sustancias reactivas de oxigeno, ademas, el escaso contenido de citoplasma de esta
célula limita la accién de los sistemas reparadores antioxidantes (121). Otros estudios
en cambio manifiestan que los sistemas de los espermatozoides para soportar el dafio
oxidativo incluyen sistemas reparadores en el plasma seminal. El desequilibrio entre
las sustancias oxidativas y antioxidativas determina los dafios posteriores en el

espermatozoide (124).
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En lo referente a habitos de vida que conllevan una exposicién a sustancias téxicas
como el consumo de tabaco, este mostré relacién con el volumen seminal,

asociandose el consumo de tabaco con la disminucién del mismo en ml. (69).

5.1.3. TASA DE FERTILIZACION

No se observo relacion entre la exposicion a toxicos debido al tipo de trabajo, lugar de
residencia, tabaco, alcohol o consumo crénico de otras sustancias o medicamentos. No
se encontrdé relacion entre la tasa de fertilizacion y el nivel de ejercicio fisico ni

tampoco se han encontrado trabajos previos al respecto.

Una posible explicaciéon podria ser que el proceso de fertilizacién en nuestro caso,
ocurre integramente en el laboratorio, donde las condiciones del aire y de los medios
de cultivo estdn extremadamente controladas y estandarizadas (125) (126). A pesar de
la influencia de la calidad de los gametos sobre la tasa de fertilizacion, es dificil
discernir si esta tasa serfa exactamente igual in vivo que in vitro. Tsujii y cols (127)
estudiaron la influencia de la compos'icién de los medios de cultivo, concretamente las
concentraciones de fructosa y glucosa en dichos medios, sobre las tasas de fertilizacion
en ovocitos porcinos, resultando la suplementacion con estos elementos

beneficiososa.
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5.1.4. CALIDAD EMBRIONARIA Y TASA DE IMPLANTACION

En nuestro estudio se ha visto influencia negativa de la exposicion a sustancias toxicas
sobre la calidad embrionaria. Existen estudios previos que valoran la influencia de
ciertos elementos considerados compuestos voldtiles organicos (etileno, etano,
propeno, propano, butano, benceno, tolueno), sobre embriones animales, pero no

existen tales estudios en humanos (128) (129) (130) (131).

Se vi6 asociaciéon negativa entre el riesgo ocupacional y el porcentaje de embriones de

calidad éptima. No se ha encontrado ningun estudio en humanos al respecto.

En principio, la tasa de implantacién, asi como la de nacido vivo por embrion
transferido disminuyen con la categoria de embriones. Pons y cols (132) realizaron un
estudio retrospectivo multicéntrico analizando 2678 embriones transferidos en dia +3
y clasificados segin el mismo criterio que hemos utilizado nosotros (42). Las tasas de
implantacién y de recién nacido vivo por embrién transferido en este estudio fueron
méximas en los embriones de categoria A (25,3% y 21,7% respectivamente) y minimas
en los de categoria D (9,7% y 7,1%, respectivamente). A pesar de ello, en nuestro
estudio no hemos encontrado relacién entre la exposicion a sustancias téxicas y la tasa
de implantacién. En el proceso de implantacién no solo influye la calidad del embridn,
el papel del endometrio parece ser clave y en la capacidad receptiva del mismo

influyen factores paracrinos y endocrinos, que atin no estan del todo estudiados.
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5.2.  INFLUENCIA DEL EJERCICIO FiSICO EN EL EXITO DE LAS TRA
5.2.1. GESTACION CLINICA Y TASA DE ABORTOS

No hemos encontrado relacidn entre la tasa de gestacién clinica y la tasa de abortos
con los niveles de ejercicio fisico y el resto de factores relativos al estilo de vida
analizados: tabaco y alcohol. La literatura revisada al respecto no es del todo
concluyente. Existen diversos estudios (133) (134) en los que se relaciona la resistencia
a la insulina o un IMC elevado con los peores resultados reproductivos pero no tanto

analizando unicamente el nivel de ejercicio fisico.

Best y cols (134) incluyeron 40 estudios en un metaandlisis para evaluar la efectividad
de la bajada de peso en parejas obesas para incrementar las tasas de gestacion, 14 de
los estudios eran ensayos clinicos randomizados. Se encontré que en mujeres, las
dietas hipocaldricas y el ejercicio fisico aumentaba la tasa de embarazo respecto al
grupo control (OR 1,59, IC 95%: 1,01-2,50). En cambio, la tasa de aborto en este

metaandlisis no se vio reducida en los grupos de estudio.

5.2.2. CALIDAD OVOCITARIA Y PARAMETROS SEMINALES

El nivel de ejercicio fisico mostré una correlaciéon positiva con la tasa de madurez
ovocitaria. No existen estudios que analicen esta relacion, aunque si que es
ampliamente conocido el efecto de la obesidad como disruptor endocrino en la

fisiologia reproductiva, que podria estar relacionado con este resultado (135)(136).

En cambio el ejercicio fisico no mostré en los varones influencia como en el caso de las
mujeres (137) (138). Por un lado, en general el ejercicio fisico se asocia con IMC
correspondientes a normopeso y con un buen estado de salud general, pero también
es cierto que hay autores como Vaamonde y cols (139) estudiaron tres grupos de
sujetos: fisicamente activos, jugadores de wéter polo y triatletas, encontrando que los
triatletas tuvieron un menor recuento total de espermatozoides, una menor movilidad

y un mayor porcentaje de formas anormales. Estos autores concluyeron que al
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aumentar la intensidad del ejercicio, decrecia la calidad espermatica. Concretamente,
el aumento de temperatura se ha asociado con la practica del ciclismo y hay estudios
que relacionan esta temperatura, ademas del uso de trajes ajustados con una
disminucién del flujo sanguineo de la zona perineal en hombres (Southorn T y cols,

140).
5.2.3. TASA DE FERTILIZACION

No hemos encontrado relacién entre el ejercicio fisico, y la tasa de fertilizacion. No
hemos encontrado en la literatura trabajos que se centren en este parametro en

humanos.

5.2.4. CALIDAD EMBRIONARIA Y TASA DE IMPLANTACION

Los factores que pueden afectar a la tasa de implantacion se centran en la calidad del

embrién (ej: aneuploidias) y en la calidad del endometrio (141) (142) (143).

En nuestro estudio no hemos encontrado relacion entre los factores ambientales que
impliquen exposicién a sustancias toxicas y tasa de implantacion. En la literatura
revisada, Heger et al (144) encuentran una efecto negativo del hecho de fumar sobre
el grosor endometrial. En su estudio se revisaron retrospectivamente 200 ciclos
FIV/ICSI encontrando un grosor endometrial de 10,4 mm + 1,5 mm en fumadoras vs.

11,6 mm + 1,8 mm en no fumadoras.

En nuestros resultados el nivel de actividad fisica se relaciona negativamente con la
tasa de implantacion. Se ha visto en un estudio de Gaskins y cols (145) y en otro de
Rocha y cols (146) que el efecto del ejercicio sobre el éxito reproductivo no esta del
todo claro. Gaskins y cols (145) llevaron a cabo un estudio de cohortes prospectivo en
Massachusetts valorando el ejercicio realizado durante el afio previo al tratamiento, un
total de 273 parejas y 427 ciclos fueron analizados sin encontrar asociacion entre el
'ejercicio realizado vy la tasa de implantacién. Rocha y cols (146) relaciona el efecto

deletéreo del ejercicio en las pérdidas fetales y la tasa de implantacion en ratas con el
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efecto del ejercicio y la adaptacion del organismo materno durante el embarazo,
cambios en la presion arterial y en la placentacion. Este estudio en otra especie aporta
resultados similares a los nuestros en lo relativo al efecto del ejercicio fisico y la tasa

de implantacién.

5.3. INFLUENCIA DE LOS HABITOS ALIMENTARIOS EN EL EXITO DE LAS TRA

En cuanto a los alimentos estudiados, el tipo de pacientes que se someten a TRA
soportan un elevado nivel de estrés, por lo que no es sencillo medir la cantidad exacta
de alimentos ingeridos por ellos, ya que a menudo el manejo de las herramientas para
conocer con gran exactitud el tipo de alimentacion conlleva pesar los alimentos, lo que
podria aumentar aiin mas la presion. Es por ello que, nuestro estudio ofrece una vision
de los habitos alimenticios, con una estimacién de los alimentos predominantes en la

dieta, mas que una cuantificacion exacta de los mismos.

5.3.1. GESTACION CLINICA Y TASA DE ABORTOS

Se ha encontrado una relacién entre el consumo de chocolate y un aumento en la tasa
de aborto, que podria estar relacionada con la relacion ya estudiada de estos
parametros con la cafeina (147), al contener el chocolate cafeina. Del resto de grupos
de alimentos, algunos grupos con alto contenido proteico como las carnes rojas
mostraron un aumento en la tasa de gestacion mientras que otros alimentos con
contenido proteico importante como las legumbres mostraron el efecto contrario y el

vino se relaciond de manera negativa con dicha tasa de gestacion.

Al construir el perfil de embarazo, parece que estd determinado en parte por los
consumos bajos en legumbres, pero esto no implica que haya una relacién causal entre
el consumo de legumbres y el embarazo. Ademas, podrian estar influyendo factores

confusores como la edad y el sexo.
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Se cree que las proteinas podrian contribuir a la formacién de nuevas estructuras tanto
maternas (placenta) como fetales , es por ello que durante la gestacion los
requerimientos de las mismas se incrementan y nuestro estudio apoyaria en parte esta

recomendacion nutricional (148).

De todas formas, el efecto de las proteinas en el éxito de las TRA resulté ambiguo y en
la literatura también hay diversidad de opiniones (148). Las dietas con alto contenido
proteico se asocian con cambios en el ambiente uterino que podrian perjudicar los
resultados TRA. Amundson y cols (149) se propusieron estudiar el efecto del nitrégeno
ureico uterino en vacas (n=150) y no se encontraron diferencias significativas en el
numero de ovocitos, nimero de blastocistos ni en la tasa de gestacién segin el nivel
de proteinas ingerido. Estudios recientes como el de Carlos S. y cols (150) sugieren que
la adherencia a la dieta mediterranea podria estar relacionada con el éxito en las
técnicas de reproduccién. Otros estudios como el de Karayiannis y cols (62)
encontraron asociaciéon entre la adherencia a la dieta mediterranea y la tasa de
gestacion clinica, si bien no encontraron relacién entre este tipo de dieta y la tasa de

implantacion.

5.3.2. CALIDAD OVOCITARIA Y PARAMETROS SEMINALES

En el caso de las mujeres no se observé ninguna relacién entre los distintos patrones
alimentarios y el porcentaje de ovocitos en metafase Il. El porcentaje de ovocitos
maduros es una forma de medir la calidad ovocitaria. Esta falta de relacién podria
deberse a la existencia de otros factores que podrian influir en los resultados ademas
de los propios del ambiente, como podrian ser: IMC, patologia ginecoldgica o la edad,
entre otros (151) (152). Sin embargo, en nuestro estudio no se observaron diferencias
en el IMC y edad de las pacientes, ni se incluyeron pacientes con comorbilidades
importantes, por lo que aunque estas variables pueden afectar a los resultados (151)

(152), no parecen corresponderse con factores de confusion en el presente estudio.
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La funcion de la vitamina B12 en la maduracion ovocitaria fue estudiada
recientemente por Zacchini y cols (153) en otras especies. En su grupo observaron un
incremento en la tasa de fertilizacion cuando se llevaba a cabo suplementacién con
vitamina B12 en los medios de cultivo (69,56% vs 57,91%, p=0,006). En nuestro estudio
el coeficiente de correlacion de Pearson entre |a tasa de fertilizacion y el consumo de
élimentos ricos en vitamina B12 es 0,146 (p=0,066), mostrando una correlacion
positiva que no alcanza la significacidn estadistica. En nuestro estudio no se observé
correlacion entre la tasa de madurez ovocitaria y el consumo de alimentos ricos en

vitamina B12 (Coeficiente de correlacion de Pearson: -0,018, p=0,173).

Se observo también en el caso de los varones que el consumo de alimentos ricos en
vitamina B6 o vitamina E y de legumbres aumentaba la proporcién de
espermatozoides tipo a o de movilidad progresiva. Otro pardmetro seminal que se vio
afectado por los distintos habitos alimentarios fue el volumen seminal, que mostré un
aumento en dietas ricas en hidratos de carbono, alimentos que contengan cantidades
importantes de vitamina E y vino. Estos resultados apoyan otros que muestran el
especial interés de alimentos con potencial antioxidante probado como la vitamina E

que ayudaria a mejorar el estatus oxidativo en los espermatozoides (154).

5.3.3. TASA DE FERTILIZACION

Hemos observado que el consumo de una dieta con alto contenido en carne roja, pollo
y chocolate se relaciona negativamente con la tasa de fertilizacion. No hemos
encontrado publicaciones en este sentido. Nuestra encuesta esta disefiada para
valorar habitos y no con el fin de saber exactamente qué nutrientes o elementos y en
qué cantidad exacta son consumidos. En la literatura existen otros tipos de estudios
que valoran determinados componentes de manera individual para buscar su relacién
con el proceso de fertilizacion (155). Por el tipo de pacientes y tratamientos y el estrés
al que estdn sometidas, ademads de por cuestiones éticas, estos estudios resultan muy

complicados de llevar a cabo con nuestra casuistica.

71



DISCUSION

5.3.4, CALIDAD EMBRIONARIA Y TASA DE IMPLANTACION

No hemos encontrado relacién entre los distintos patrones alimentarios y la calidad

embrionaria en nuestros pacientes.

Por el contrario, si que hemos encontrado una correlacién positiva del consumo de
alimentos ricos en vitamina B12 y en vitamina A con la tasa de implantacién. A este
respecto, conviene recordar que la vitamina B12 o cobalamina esta directamente
implicada en la regeneracién del dcido félico y la vitamina A presenta un gran poder
antioxidante (156) (157). Existen estudios previos que valoran la suplementacion con
determinados nutrientes de manera preconcepcional con el fin de mejorar las TRA

(158) (159).
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5.4, LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES

El presente estudio realiza una revision pormenorizada de los principales factores
ambientales que podrian afectar el resultado de los tratamientos en la Unidad de
Reproduccion Asistida. Nos permite obtener una visién completa del estilo de vida de

nuestra poblacion y poder asi planificar futuras lineas investigadoras.

En el presente estudio por un lado se analizaron variables para los varones, por otro
variables propias de las mujeres y , por ultimo, variables para las parejas y para facilitar

el estudio se dividio a las parejas en tres grupos.

Una de las limitaciones mas importantes del estudio es el tipo de cuestionario. Al ser
un cuestionario que los pacientes cumplimentan solos en su casa, existe cierta
subjetividad. Ademas, estas caracteristicas del cuestionario y del protocolo de recogida
de datos, también hacen que la tasa de respuesta no sea alta con una tasa de
respuestas estimada de solo el 53%. Otra debilidad del estudio es la imposibilidad de
conocer las tasa de contaminacion en localizaciones en donde no existen estaciones
medidoras de la contaminacion del aire y se asume su posible atmoésfera menos

contaminada, Unicamente por su condicion de baja densidad de poblacion.

Por otro lado, nuestro estudio tiene también fortalezas como es el hecho de una
poblacién con problemas de fertilidad bastante homogénea con inclusién solo de
mujeres menores de 40 afios con lo que algunos factores asociados a la edad avanzada
no se consideran. Se realizo también en una sola URA con trabajo protocolizados y
poco variacion en los tipos de estimulacion ovérica controlada y con un equipo médico

y de bidlogos bien entrenados.

En nuestro estudio se ha visto la existencia de una relacion negativa entre la
exposicion a sustancias tdxicas de las parejas/personas y la tasa de gestacioén clinica y
la calidad embrionaria asi como una relacion positiva de dicha exposiciéon con la tasa

de aborto.
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6. CONCLUSIONES

1. La exposicion a sustancias toxicas en las parejas/personas sometidas a FIV/ICSI
en nuestra unidad se relaciona negativamente con la gestacion clinica y
positivamente con |a tasa de aborto, siendo las exposiciones que mas afectan a

esta ultima el alcohol y el riesgo profesional.

2. La tasa de madurez ovocitaria no se relaciona con la exposicién a sustancias
toxicas. Aunque el ejercié fisico no se relaciond con la tasa de embarazo, si

influye en la tasa de madurez ovocitaria, mejorandola.

3. El volumen seminal disminuye con el consumo de tabaco y medicacién crénica
y aumenta con el consumo de hidratos de carbono y vitamina E, mientras que
el porcentaje de espermatozoides tipo a se relaciona negativamente con la
exposicion a sustancias toxicas y positivamente con el consumo de legumbres y

de alimentos ricos en vitamina B6 y E.

4. La exposicion a sustancias toxicas ambientales y el nivel de actividad fisica no se

relacionan con la tasa de fertilizacion.

5. La exposicidn a sustancias toxicas y, mas concretamente, la existencia de riesgo
profesional, se relaciona con el nimero y porcentaje de embriones de calidad

optima (A y B) segun la clasificacion embrionaria de ASEBIR.

6. La exposicion a sustancias toxicas no se relaciona con la tasa de implantacion,
mientras que el consumo de alimentos ricos en vitamina B12 y vitamina A
guarda una correlacién positiva con dicha tasa de implantacion. Por otro lado,
el ejercicio fisico se relaciona negativamente con la tasa de implantacidn.
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8. TABLAS

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacion a estudio.

TABLAS

Mujeres (n=147)

Hombres (n=145)

Edad 36,3 (2,78) 38,9 (5,18)
IMC 24,5 (3,96) 26,7 (3,47)
Medio Rural 24,5% 25,5%
Medio Urbano 74,8% 73,8%
Riesgo profesional 14% 29%
Alcohol 19% 37,9%
Sustancias/ medicacion 15% 14,5%
Tabaco 17% 30%
Presencia de al menos una|51,7% 66,9%
de las exposiciones
Actividad fisica (FA) 2,1(0,54) 2,3 (0,75)
Factor de esterilidad Femenino —26%

Masculino —33%

ESCA —-18,5%

Mixto — 22,6%
Vitamina A 24,9 (9,19) 22,7 (8,81)
Vitamina E 10,2 (4,94) 8,8 (4,18)
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Vitamina B6

9,1 (4,96)

7,5 (4,07)

Vitamina B12

20,2 (7,49)

20,3 (7,37)

Los valores se representan en media (desviacion estandar). F.A: Factor medio de

actividad fisica. (n.2 horas dedicadas a cada tipo de actividad x factor ajustado por tasa

metabdlica basal)/ 24 horas. Ver anexo lll.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacién a estudio segun los grupos de exposicion a

sustancias toxicas.

Mujeres Hombres
E (n=76) NE (n=70) E (n=97) NE (n=47)
Edad | 36,3 (3,05) 36,4 (2,49) 39,0 (5,02) 38,8 (5,61)
IMC | 24,5 (4,11) 24,4 (3,83) 27,2 (3,51) 25,8 (3,25)
Dosis | 2059,8 (637,06) 2103,0 (637,85)

E: Expuestos/as a sustancias toxicas. NE: No expuestos/as a sustancias toxicas.
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Tabla 6. Relacion entre los diferentes tipos de exposicidon a sustancias téxicas

analizados por separado y la tasa de gestacion clinica en las parejas estudiadas.

Tasa de gestacion clinica (%) |[p
Medio Rural (n=33) 18,2 0,162
Medio Urbano (n=97) 25,5
Riesgo profesional |Grupo 0 (n= 81) 29,6 0,122
Grupo 1 (n=44) 13,6
Grupo 2 (n=6) 16,7
Tabaco Grupo 0 (n=85) 21,2 0, 509
Grupo 1 (n=32) 31,2
Grupo 2 (n=14) 21,4
Alcohol Grupo 0 (n= 83) 27,7 0,305
Grupo 1 (n=44) 20
Grupo 2 (n=6) 13
Sustancias Grupo 0 (n=101) 25,7 0,579
Grupo 1 (n= 25) 16
Grupo 2 (n=5) 20
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Chi — cuadrado de Pearson. Grupo 0: parejas en las que ningin miembro presentaba la

exposicion estudiada. Grupo 1: Parejas en las que solo uno de los dos presentaba dicha

exposicion. Grupo 2: Parejas en las que los dos miembros presentaban la exposicion.

Tabla 7. Relacién entre las distintas exposiciones a sustancias téxicas y la tasa de aborto.

Medio
Rural (n=6) 33,33% 0,406*
Urbano (n= 24) 20,00%

Riesgo profesional

Sin riesgo (n=34) 10,53% 0,027*
Riesgo o riesgo doble (n=7) [41,87%

Tabaco
Grupo 0 (n=21) 16% 0,341*
Grupo 1 (n=7) 30%
Grupo 2 (n=3) 40%

Alcohol
Grupo 0 (n=24) 11,11% 0,019*
Grupo 1 (n=3) 57,14%
Grupo 2 (n=4) 33,33%

Sustancias

Grupo 0 (n=27) 15,62% 0,059*
Grupo 1 (n=3) 57,14%
Grupo 2 (n=1) ‘ 0,00%
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* Test de Fisher. Grupo 0: ninguno de los dos miembros de la pareja sufre la exposicidn
a sustancias toxicas estudiada en cada caso. Grupo 1: solo uno de los dos miembros de
la pareja sufre dicha exposicion. Grupo 2: los dos miembros de la pareja estan

expuestos a las sustancias toxicas estudiadas en cada caso.

Tabla 8. Relacion entre la actividad fisica de las parejas segtn el factor medio de

actividad fisica y la gestacion clinica y aborto.

Actividad fisica y embarazo clinico

No n=114 2,11 [0,85] 0,444*

Si n=30 2,14 [0,53]

Actividad fisica y aborto

No n=30 2,2 (0,45) 0,18**

Si n=9 2,63 (0,94)

*Test de Wilcoxon. **Test de Welch. Los resultados se muestran en mediana [RIQ] y
media (desviacién tipica) del factor medio de actividad fisica. RIQ: Rango

intercuartilico.
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Tabla 9. Relacién entre la frecuencia del consumo semanal de diferentes alimentos por

parte de las parejas y la tasa de gestacion clinica y aborto.

Gestacion clinica Aborto
N: 114 (no), 30 (si) N: 30 (no), 9 (si)
Chocolate
No 1,0 [0,88] 0,217* No 0,8 [1,50] 0,028*
Si 1,0 [1,50] Si 2,0[1,50]
Lacteos
No 14,0 [6,50] 0,189* |No 14,25 [7,38] 0,326*
Si 14,3 [8,38] Si 12,50 [8,50]
Verduras
No 6,0 [5,00] 0,118* No 7,0 [5,63] 0
Si 4,0 [4,88] Si 3,5 [1,50]
Legumbres
No 2,0 [1,38] 0,007* No 1,5 [0,88] 0,623*
Si 1,5 [1,00] Si 1,5 [1,50]
Cereales
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No 3,5 [2,00] 0,065* |No 3,0 [1,76] 0,488*
Si 3,0 [0,50] Si 3,0 [1,50]
Pescados y mariscos
No 3,0 [2,50] 0,376 |No 3,3 [2,26] 0,084*
Si 2,8 [1,88] Si 1,5 [1,00]
Carnes rojas
No 2,0[1,50] 0,025* |No 2.5[1,50] 0,084*
Si 3,0 [2,00] Si 2,0 [1,00]
Proteinas
No 14,5 [6,50] 0,014* |No 12,5 [6,25] 0,278*
Si 12,3 [4,75] Si 15,0 [3,00]
Vino
No 0,5 [1,00] 0,005* |No 0[0,50] 0,553*
Si 0[0,38] Si 0 [0]

Los resultados se expresan en mediana [RIQ] de frecuencia de consumo semanal. RIQ:

Rango intercuartilico. *Test de Wilcoxon.
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Tabla 10. Relacién entre la exposicion a sustancias toxicas en las mujeres y la madurez

ovocitaria en % ovocitos metafase Il sobre el total de ovocitos obtenidos.

Rural (n=34) 86,7 (15,51) 0,675*
Urbano (n=99) 89,0 (15,94)

Tabaco Si (n=21) 100 [18] 0,262%*
Tabaco No (n=112) 87,5 [25]

Alcohol Si (n=25) 86 [20] 0,544*%*
Alcohol No (n=106) 89 [25]

Sustancias Si (n=20) 87 [33] 0,604**
Sustancias No (n=113) 89 [25]

Los resultados se muestran en media (desviacidén tipica) y mediana (rango

intercuartilico). RIQ: Rango intercuartilico. *Test t de Student. **Test de Wilcoxon.

Tabla 11. Relacién entre los diferentes patrones de alimentacion y la actividad fisica (factor

medio de actividad fisica) con la madurez ovocitaria.

Correlacién Coef. Correlacion p
Madurez — B6 -0,013 0,883
Madurez — B12 -0,140 0,106
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Madurez — Vit A -0,105 0,227
Madurez - Vit E -0,060 0,491
Madurez — Chocolate -0,062 0,478
Madurez — Lacteos -0,114 0,192
Madurez — Verduras -0,027 0,757
Madurez — Legumbres -0,021 0,812
Madurez — Cereales -0,100 0,247
Madurez — Hidratos de C. -0,084 0,333
Madurez — Pollo 0,038 0,666
Madurez — Pescados/marisco | 0,015 0,868
Madurez — Carnes rojas -0,038 0,668
Madurez — Proteinas -0,003 0,976
Madurez — Frutos secos 0,039 0,658
Madurez — Frutas -0,095 0,277
Madurez — Bebidas azucaradas | -0,040 0,644
Madurez — Vino -0,121 0,164
Madurez — Bolleria industrial 0,106 0,223
Madurez — Actividad fisica 0.235 0,006

Madurez: nimero de ovocitos en metafase Il sobre el total de ovocitos obtenidos.
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Tabla 12. Relacién entre los factores de exposicién a sustancias toxicas y los

parametros seminales.

Medio rural o urbano - % espermatozoides tipo a

Rural (n=33) 16,3 (20,11) 0,046*
Urbano (n=88) 10,9 (9,34)
Riesgo Prof- Volumen seminal (ml)
No (n=85) 2,7 (1,51) 0,951*
Si (n=37) 2,7(1,48)
Riesgo Prof — Concentracion (Millones espermatozoides/ml)
No (n=84) 46,3 (79,01) 0,657*
S (n=37) 52,5 (47,58)
Riesgo Prof - % espermatozoides tipo a
No (n=84) 13,0 (14,37) 0,404*
Si (n=37) 10,8 (10,50)
Tabaco- Volumen seminal (ml)

No (n= 86) 2,8 (1,67) 0,021%**
Si (n=36) 2,3 (0,83)
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Medicacion cronica — Volumen seminal

No (n=107)

2,5 [1,60]

Si (n=15)

1,5 [1,80]

0,029***

Los resultados se muestran en media (SD) y mediana [RIQ]. SD: Desviacién tipica. RIQ;

Rango intercuartilico.*Test t de Student. **Test de Welch.***Test de Wilcoxon.

Tabla 13. Correlaciones entre el nivel de actividad fisica segin el factor medio de

actividad fisica y los pardmetros seminales en varones. Correlacion de Pearson.

Correlacion Coeficiente de Correlacién |p

F.A- Volumen 0,139 0,126
F.A- Concentracién 0,148 0,106
F.A- % tipo a 0,086 0,349
F.A- % tipo b 0,169 0,065
F.A- % tipo ¢ -0,033 0,719
F.A- % tipod -0,155 0,091

F.A: Actividad fisica.
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Tabla 14. Relacién entre patrones de alimentacion y parametros seminales.

TABLAS

Correlacion Coeficiente Correlacion p

Vit. B6- % a 0.232 0.010
Vit. E- Volumen 0.185 0.041
Vit. E- % a 0.2 0.027
Hidratos de C- Volumen 0.246 0.006
Cerales/Vegetales/Fruta 0.184 0.041
Volumen

Legumbres - % a 0.237 0.009
Vino- Volumen 0,210 0,020

Tabla 15. Relacién entre la exposicién a sustancias toxicas segun los factores

analizados y la tasa de fertilizacién en % de ovocitos fertilizados sobre el total de

ovocitos inseminados.

Tabaco-T.F
Grupo 0 (n=93) 67 [40] p= 0,889*
Grupo 1 (n=36) 67 [37,5]
Grupo 2 (n=16) 73 [30]

Alcohol-T.F
Grupo 0 (n=88) 71 [43,25] p=0,455%
Grupo 1 (n=31) 67 [39,5]
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Grupo 2 (n=26)

67 [28,75]

Riesgo profesional- T.F

Grupo 0 (n=101)
Grupo 1 (n=47)

Grupo 2 (n=8)

67 [48]
67 [38,50]

69 [14,25]

p=0,45%

Sustancias/Medicamentos- T.F

Urbano (n=108)

63,64 (32,05)

Grupo 0 (n=109) 67 [36] p=0,616*
Grupo 1 (n=29) 66 [60]
Grupo 2 (n=7) 60 [40]
Medio- T.F
Rural (n=36) 64,36 (29,15) p=0,905**

analizadas - T.F

Presente al menos una de las exposiciones a sustancias toxicas anteriormente

Grupo 0 (n=41)
Grupo 1 (n=48)

Grupo 2 (n=62)

63,24 (34,36)
62,25 (30,62)

63,68 (31,45)

p= 0,973%**

Grupo 0: ninglin miembro de la pareja presenta exposicién a sustancias téxicas por el

factor analizado en cada caso. Grupo 1: uno de los miembros presenta dicha

exposicion a sustancias toxicas. Grupo 2: los dos miembros de la pareja estdn

expuestos sustancias toxicas por el factor analizado en cada caso. T.F: Tasa de

fertilizacion. *Test Kruskall-Wallis.**Test t de Student.***Test ANOVA.
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Tabla 16. Correlaciones entre las frecuencias de los consumos de los diferentes

alimentos y patrones alimenticios con la tasa de fertilizacion. Correlacion entre el nivel

de actividad fisica segun el factor medio de actividad fisica de las parejas con la tasa de

fertilizacion. Test correlacion de Pearson.

Correlacion Coef. Correlacion p

T.F- Chocolate -0,184 0,027
T.F- Lacteos -0,013 0,874
T.F- Verduras -0,065 0,438
T.F- Legumbres 0,005 0,950
T.F- Cereales 0,005 0,950
T.F-H.C 0,058 0,492
T.F- Pollo -0,197 0,018
T.F- Pescados/mariscos -0,086 0,304
T.F- Carnes rojas -0,133 0,113
T.F- Proteinas -0,208 0,012
T.F- Frutos secos -0,061 0,469
T.F- Frutas -0,015 0,857
T.F-B6 0,103 0,199
T.F-B12 0,146 0,066
T.F-VitA 0,147 0,066
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T.F-VitE 0,096 0,227
T.F- Bebidas azucaradas -0,071 0,400
T.F-Vino -0,152 0,069
T.F- Bolleria industrial -0,117 0,162
T.F- Actividad fisica 0,075 0,369

T.F: Tasa de fertilizacion. H.C; Hidratos de carbono.

Tabla 17. Relacion entre la calidad embrionaria y la exposicién sustancias toxicas por

presencia de al menos uno de los factores analizados (medio urbano, riesgo

profesional, tabaquismo, alcohol, consumo de sustancias/medicamentos). ANOVA de

un factor.

Grupo 0 (n=32) |Grupo1l (n=46) |Grupo 2 (n=54) p
N.2 embriones AB |3,0(2,27) 1,76 (1,99) 1,81 (1,72) 0,012
% A 29,7 (32,02) 27,7 (32,41) 30,5 (33,57) 0,907
%AyB 56,9 (33,17) 45,9 (38,59) 41,6 (34,05) 0,127
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Tabla 18. Pruebas post hoc. Comparacién entre diferentes grupos segun la exposicion

a sustancias toxicas. Grupo 0: Ninguno de los dos miembros de la pareja esta expuesto

a sustancias téxicas. Grupo 1: Uno de los dos miembros esta expuesto a sustancias

toxicas. Grupo 2: los dos miembros estan

comparaciones multiples HSD de Tukey.

expuestos a sustancias toxicas. Test para

Grupo Grupo Error tipico Sig

0 1 0,452 0,019
2 0,438 0,021

i 0 0,452 0,019
2 0,394 0,990

2 0 0,438 0,021
1 0,394 0,990

Tabla 19. Relacién entre la calidad embrionaria y el riesgo profesional.

Grupo 0 (n=81) |Grupo 1 (n=44) |Grupo 2 (n=7) |p
N.2AyB 2,5 (2,08) 1,5 (1,85) 1,3(1,11) 0,025*
% A 32,3(33,98) [24,8(30,93)  |23,1(27,45)  |0,412*
% AyB 52,6 (32,64) 38,6 (35,74) 30,3 (26,92) 0,036*

*Test ANOVA de un factor. Los resultados se expresan en media (SD). SD: Desviacion

tipica.
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Tabla 20. Relacion entre la calidad embrionaria y el lugar de residencia (rural o

urbano).

Rural (n= 36) Urbano (n=108) p
% A 22,2 (28,49) 28,3 (33,59) 0;33*
%Ay B 41,8 (32,48) 41,9 (36,12) 0,978*

* test t de Student. Los resultados se expresan en media (desviacién tipica).

Tabla 21. Relacion entre la calidad embrionaria y el tabaquismo.

Grupo 0 (n=93) [Grupo 1 (n=36) |Grupo 2 (n=16) |p
% A 17 [44] 15[51,75] 15 [34,75] 0,922%
%Ay B 50 [67] 32,5 [68] 33[23,50] 0,647*

* test Kruskal- Wallis. Los resultados se expresan en mediana [RIQ]. RIQ: Rango

intercuartilico.

Tabla 22. Relacion entre la calidad embrionaria y el alcohol.

Grupo 0 (n=88) |Grupo 1(n=31) |Grupo 2 (n=26) |p
% A 19 [50] 17 [41,50] 0 [45,75] 0,644*
%AyB 50 [51,50] 28 [73] 29 [50] 0,333*

* test Kruskal- Wallis. Los resultados se expresan en mediana [RIQ]. RIQ: Rango

intercuartilico.
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Tabla 23. Relacion entre la calidad embrionaria y el consumo de
sustancias/medicamentos de manera cronica.
Grupo 0 (n=109) |Grupo 1 (n=29) |Grupo 2 (n=7) |p
% A 13 [40] 23 [50] 67 [54,50] 0,166*
%AyB 40 [67) 38 [37] 67 [63,5] 0,773*

intercuartilico.

* test Kruskal- Wallis. Los resultados se expresan en mediana [RIQ]. RIQ: Rango

Tabla 24. Relacién entre el nivel de actividad fisica de las parejas en base al factor

medio de actividad fisica y el porcentaje de embriones de calidad éptima. Correlacion

de Pearson.
Correlacion Coef. Correlacion P
F.A-%A -0,074 0,372
F.A- % AB -0,082 0,329

% AB: Porcentaje de embriones de calidad Ay B sobre el total.

E.A: Actividad fisica. %A: Porcentaje embriones calidad A sobre el total de embriones.

Tabla 25. Relacién entre la frecuencia de consumo de alimentos ricos en vitaminas

antioxidantes y calidad embrionaria. Correlacion de Pearson.

Correlacion Coef. Correlacion p

Vit. A- %A 0,162 0,042
Vit. A- % AB 0,147 0,065
Vit. E-% A 0,148 0,063
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Vit. E- % AB 0,122 0,128
Vit. B6- % A 0,177 0,060
Vit. B6- % AB 0,153 0,054
Vit. B12- % A 0,113 0,157
Vit. B12- % AB 0,121 0,131
Verduras - % A 0,164 0,050
Vino-%AyB -0,156 0,062

Tabla 26. Relacion entre la exposicion a

parejas y la tasa de implantacion.

sustancias toxicas por diferentes factores en

Medio rural (n=9) 50 [50] 0,986*
Medio urbano (n=31) 50 [50]

Riesgo profesional
Grupo 0 (n=38) 50 [100] 0,567**
Grupo 1 (n=9) 50 [50]
Grupo 2 (n=3) 0 [50]

Tabaco

Grupo 0 (n=25) 50 [50] 0,156**
Grupo 1 (n=10) 100 [37,5]
Grupo 2 (h=5) 50 [100]
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Alcohol
Grupo 0 (n=27) 100 [50] 0,584%**
Grupo 1 (n=7) 50 [50]
Grupo 2 (n=6) 50 [75]

Sustancias/Medicamentos

Sin exposicion (n=32) 75 [50] 0,485*

Expuestos o doblemente expuestos (n=8) 50 [62,5]

Presencia de al menos un tipo de exposicion de los anteriormente analizados

Grupo 0 (n=18) 75 [50] 0,48**
Grupo 1 (n=11) 100 [50]
Grupo 2 (n=15) 50 [75]

Los resultados se expresan en mediana (RIQ).*test de Wilcoxon.** test de Kruskal-
Wallis. RIQ: Rango intercuartilico. Grupo 0: ningin miembro de la pareja presenta
exposicion a sustancias toxicas por el factor analizado en cada caso. Grupo 1: uno de
los miembros presenta dicha exposicién a sustancias toxicas. Grupo 2: los dos

miembros de la pareja estan expuestos sustancias toxicas por el factor analizado en

cada caso.
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Tabla 27. Relacién entre los distintos patrones de alimentacién segun la frecuencia

semanal de consumo de diferentes alimentos asi como de alimentos ricos en las

vitaminas analizadas y niveles de actividad fisica segun el factor medio de actividad

fisica con la tasa de implantacion.

Coeficiente de correlacion |P valor
T.l — Actividad fisica -0,373 0,019
T.l— Chocolate -0,149 0,363
T.l - Lacteos 0,182 0,267
T.l = Verduras -0,131 0,426
T.I— Legumbres -0,109 0,509
T.1- Cereales 0,027 0,870
T.I = Frutos secos -0,309 0,055
T.l = Vitamina B6 0,208 0,148
T.I = Vitamina B12 0,367 0,009
T.l = Vitamina A 0,346 0,014
T.I—Vitamina E 0,261 0,067
T.I=H.C 0,068 0,681
T.I-Pollo -0,147 0,373
T.l1 — Pescados/mariscos -0,248 0,128
T.I— Carnes rojas -0,227 0,164
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T.l— Proteinas -0,175 0,286
T.l = Frutas -0,140 0,394
T.l — Bolleria industrial -0,224 0,171
T.l — Bebidas azucaradas 0,187 0,254
T.I - Vino -0,215 0,189
T.l: Tasa de Implantacién. H.C: Hidratos de carbono.
Tabla 28. Andlisis multivariante
V. Dependiente V.independiente Coeficiente P OR (IC 95%)
Gestacion clinica Riesgo profesional -1,03 0,051 | 0,36(0,12-0,96)
R2*: 36,42% Lacteos 0,08 0,061 | 1,09(0,11-7,88)
Legumbres -0,56 0,039 | 0,57(0,32-0,95)
Cereales -0,29 0,081 | 0,74(0,53-1,03)
Carnes rojas -0,36 0,077 | 0,69(0,45-1,01)
Aceite de oliva 0,87 0,094 | 2,39(0,85-6,89)
Vino -1,25 0,011 | 0,28(0,09-0,66)
Aborto Alcohol 2,63 0,016 | 13,88(2,06-176,38)
R2*:52,81% Chocolate 1,28 0,017 | 3,60(1,401-12,369)
N2 Ovocitos Cereales 0,54 0,042
R2: 3,44% P=0,036 | Bebidas azucaradas -0,35 0,082
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Tasa de madurez | Actividad fisica 0,28 0,006
ovocitaria
R2:4,81% p=0,006
Volumen seminal | Tabaco Si -0,49 0,101
R2:13,78% Sustancias/Medicamentos | -1,09 0,007
P<0,001 Actividad fisica 0,01 0,078

Hidratos de carbono 0,06 0,012
Conc. seminal Actividad fisica 0,54 0,124
R2:5,51% Carnes rojas 7,94 0,045
P=0,022 Pollo -8,69 0,054
% tipo a Verduras 0,79 0,018
R2:11,91% Legumbres 2,32 0,019
P<0,001 Bebidas azucaradas 1,23 0,005
% tipo b Urbano 7,86 0,09
R2: 3,61% P=0,043 | Actividad fisica 0,24 0,04
Tasa de | Chocolate -4,22 0,04
fertilizacion

Pollo -5,33 0,01
R2: 7,15% p=0,003

Aceite de oliva 11,29 0,055
%A Verduras 5,16 0,005

R2: 4,62% p=0,013
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%AB Riesgo profesional -11,44 0,053
R2: 6,96% p=0,01 Verduras 5,25 0,018
Pescados y mariscos -3,72 0,032
Tasa implantacién | Actividad fisica -0,95 0,024
R2: 18,9% p=0,044 | Carnes rojas -20,98 0,021
Vitamina B12 10,42 0,071
Vitamina A -10,2 0,078
Vitamina E 8,59 0,136
Vino -24,55 0,059

*Modelo Nagelkerke de regresién logistica. R2: Bondad de ajuste del modelo. OR:

Odds Ratio. Gns: Gonadotropinas. Conc: concentracion. % tipo a: porcentaje de

espermatozoides de movilidad rapida progresiva sobre la concentracién total. % tipo b:

porcentaje de espermatozoides de movilidad progresiva. %A: Porcentaje de embriones

de calidad A sobre el total. %AB: Porcentaje de embriones de calidad A y B sobre el

total.
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ANEXOS

9. ANEXOS

ANEXO I: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

................ STRRRIRRRRUNMIANITORMTNIDSRRRNPPRRNUSRRUERIN: ) | . | NSRRI : ;) ;:.: S | i\
consentimiento para participar el Proyecto de Investigacién titulado “Influencia de los
distintos factores ambientales sobre el éxito de las técnicas de reproduccién
asistida en Asturias” tras haber sido informado/a detalladamente de los fines de la
investigacion tras habérseme propuesto participar voluntariamente en dicho estudio
observacional para evaluar el impacto de diversos factores ambientales sobre el
resultado de la técnicas de reproduccién asistida y sobre el éxito reproductivo en
general. El objetivo principal es evaluar la calidad embrionaria en parejas sometidas a
tratamiento pertenecientes a diversos grupos, no pudiendo utilizarse en ningtn caso, los
datos obtenidos con fines comerciales.

Asl mismo, conozco que mi participacién en el estudio es estrictamente voluntaria,
pudiendo negarme a participar antes o durante el estudio sin que de ello se derive
ningun perjuicio. ni que se vea afectada la atencién médica que recibo o que suponga
pérdida de los beneficios a los que tengo derecho, de manera que este consentimiento
podrd ser revocado en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicacién y sin
que ello tenga ninguna repercusion en la atencién que recibo en el Centro. Si decidiera
revocar el consentimiento, los datos aportados serian destruidos. De igual manera, se me
ha informado que no obtendré un beneficio directo, derivado de mi participacion.

Comprendo que mi participacion consiste en completar la informacién de la encuesta
correspondiente. Estos datos serdn manejados con absoluta confidencialidad pudiendo
ser utilizados tnicamente en este proyecto de investigacién o en otros proyectos de
investigacion futuros que hayan sido aprobados por los Comités de Etica para la
Investigacion del Principado de Asturias o de otros centros con los que colaboren los
investigadores del estudio. Si lo deseo, existe la posibilidad de que pueda ser contactada
en el futuro para completar la informacién que aportaré en este momento si fuera
necesario para el desarrollo de la investigacion biomédica, en cuyo caso volveria a ser
informada de la situacién y tendria la libertad de participar o declinar dicha
participacion.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

Se me ha explicado que ademds de cumplimentar las encuestas, los investigadores
necesitan datos como: edad, sexo, altura, peso, antecedentes personales y familiares de
enfermedades, etc. Estos datos personales y de salud serdn incorporados y tratados en
una base de datos de la que es responsable el Investigador Principal. cumpliendo la
legislacion que regula la proteccion de datos personales y confidencialidad.
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De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos de Cardcter Personal,
todos los datos recogidos en el transcurso del estudio serdn tratados de forma
estrictamente confidencial y serdn utilizados para la realizacién del estudio sin desvelar
en ningiin momento su nombre y apellidos. Sus datos sélo seran utilizados para
desarrollar el estudio y su tratamiento tendré estrictamente fines estadisticos. El acceso
a su informacién personal quedard restringido al equipo médico del estudio o
autoridades sanitarias, y al personal autorizado por el investigador principal, cuando lo
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio: pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente. Los
datos permanecer4n en un fichero informatizado propiedad del equipo investigador y de
acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse
al investigador principal del estudio o al médico del estudio.

DECLARO, que he sido informado por el profesional de salud abajo firmante:
-Sobre los objetivos de la investigacién en la que participo.

-Que los datos personales que proporciono serdn tratados de forma andénima y
codificada por los investigadores que trabajen con ellos.

-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacién
de mis datos personales y de las encuestas. Esta eliminacién no se extenderfa a los datos
resultantes de las investigaciones que ya se hubieran llevado a cabo.

-Que he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas
que he creido oportunas.

CONSIENTO

-Que el Hospital u otros centros de investigacion, piblicos o privados, utilicen mis datos
y las muestras, incluyendo la informacién sobre mi salud, para la presente investigacion
biomédica, manteniendo siempre la confidencialidad de mis datos que aporto de manera
voluntaria.

-Que el investigador principal del estudio pudiera contactar conmigo en el futuro en
caso de que se estime oportuno afiadir nuevos datos a los recogidos.

| 2a e T B I/ B T VOO PP PO PP PP PR

Declaracion del profesional de salud: He informado debidamente a la paciente
P6:: DiffssussmmaismssimmiismslI U ssssmsys sessmiasssesss

BR ooavmnnmanmaianifaeedlivannsns de 20......
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ANEXO Il ;: Cuestionario sobre exposicién a sustancias toxicas
ENCUESTA PARA PARTICIPANTES.

A continuaciéon pasamos a solicitarle la cumplimentacion de una serie de datos que
seran tratados de manera confidencial conservando el anonimato, Unicamente con el
fin de contribuir a ampliar los conocimientos actuales sobre los distintos factores que
afectan a la fertilidad, mediante la realizacion del estudio arriba mencionado.

Se trata de una serie de cuestiones sociodemograficas.

Nombre:

Edad:

Sexo:

Peso:

Altura:

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia:

Profesion:

Contacto con sustancias toxicas en su trabajo:
Consumo de tabaco:

Consumo de alcohol:

Consumo de otras sustancias 6 farmacos:
Diagnostico (a rellenar por el centro):

Edad de la primera menstruacion (para mujeres):

Regularidad en los ciclos menstruales (para mujeres):
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ANEXO IlI: Cuestionario relativo a los habitos o estilo de vida.

Basicamente, nos gustaria valorar su nivel de actividad fisica habitual. Para ello, debe
rellenar el siguiente cuadro con el nimero de horas al dia que dedica
aproximadamente a cada actividad. Para realizarlo, piense en un dia normal en su vida
y evite fijarse en dias que se salgan de la actividad que suele ud. realizar
habitualmente.

Estimacién individual del factor de actividad fisica (NRC, 1989) multiplo de la Tasa Metabdlica en Reposo
(TMR).

Anotar el tiempo dedicado a cada una de las actividades y multiplicar por el coeficiente de la columna de
TMR

(Recuerde que el tiempo tiene que sumar 24 horas):

Tipo de actividad x TMR | Tiempo (horas) | Total
Descanso: dormir, estar tumbado, .... 1.0
Muy ligera: estar sentado, conducir, estudiar, trabajo de
ordenador, comer, cocinar, ... 1.5
Ligera: tareas ligeras del hogar, andar despacio, jugar al
golf, bolos, tiro al arco, trabajos como zapatero, sastre, ... 25

Moderada; andar a 5-6 km/h, tareas pesadas del hogar,
montar en bicicleta, tenis, baile, natacion moderads,

trabajos de jardinero, peones de albaiiil, .. 5.0
Alta: andar muy deprisa, subir escaleras, montafismo,
fuibol, baloncesto, natacién fuerte, lefadores, ... 7.0

24 horas A=

Factor medio de actividad fisica (FA) = A / 24 horas
Necesidades totales de energia = TMR x FA
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Anexo IV: Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

A continuacidn hay dos tipos de encuestas alimentarias: en la primera de ellas debe
rellenar la frecuencia con la que consume los alimentos mencionados y la segunda
consiste en recordar los alimentos consumidos el dia previo.
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LISTADO DE ALIMENTOS
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RECUERDO 24 HORAS

Instrucciones para realizar el Recuerdo de 24 horas.

Por favor, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le ayudaran a
optimizar la recogida de los datos.

El objeto de esta encuesta es conocer su consumo diario de alimentos y bebidas.
Anote con la mayor precision posible todos los alimentos y bebidas consumidos en las
ultimas 24 horas.

Puede empezar por el desayuno del dia anterior y continuar hasta completar el
recuerdo de la dieta del dia entero. Anote los alimentos consumidos entre horas.
Escriba la calidad del alimento (leche entera o desnatada, pan blanco o integral, tipo
de carne, aceite, etc.) y estime la cantidad consumida en medidas caseras o en
raciones (grande, mediana, pequefia). La informacién que figura en el envase de
muchos alimentos puede ser muy util para este fin. No olvide anotar el aceite
empleado en las preparaciones culinarias, el pan, el azdcar o las bebidas consumidas
(refrescos y bebidas alcoholicas). Resulta muy (til registrar el método de preparacion
culinario (cocido, frito, asado, etc.) para estimar posteriormente la cantidad de aceite
utilizado, si éste no se conoce con exactitud.

Para facilitar el recuerdo, escriba inicialmente el ment consumido en cada comida y
luego describa detalladamente los ingredientes.

lgualmente, para ayudar a memorizar, es muy practico recordar dénde comimos, con
quién, a qué hora, quién preparoé la comida.
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Cuestionario de recuerdo de 24 horas
Trate de recordar todos los alimentos v bebidas que consumio aver.

ANEXOS

Fecha correspondiente al dia de recuerdo: Edad:
Nombre: Sexo:
Actividad fisica (baja, moderada. elevada); Peso (kg):
Constumo de suplementos (tipo y cantidad): Talla (m):
DESAYUNO Hora: Lugar:
Menus y Alimentos (calidad v cantidad)
Proceso culinario
Azicar:
COMIDA Hora: Lugar:
Menus v Alimentos (calidad v cantidad)
Proceso culinario
Bebidas:
Pan:
Aceite (tipo):
MERIENDA Hora: Lugar:
Ments y Alimentos (calidad y cantidad)
Proceso culinario
CENA Hora: Lugar:
Memis v Alimentos (calidad y cantidad)
Proceso culinario
Bebidas:
Pan:
Aceite (tipo):
ENTRE HORAS Hora: Lugar:
Menus y Alimentos (calidad y cantidad)
Proceso culinario
La comida anterior. ;ha sido diferente por algin motivo?  SI NO

En caso afirmativo, indique por qué:
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