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RESUMEN

En la actualidad, la contaminacién ambiental es un problema global y una gran amenaza
que se extiende a pesar de todos los esfuerzos que se invierten para poder prevenirla y/o
controlarla. El impacto de la contaminacion podria ir en aumento en los proximos afos
provocando un aumento en la multitud de efectos negativos que se conocen, tales como
el riesgo de cancer, enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares,
enfermedades respiratorias, infertilidad y resultados reproductivos adversos. Existen
multitud de estudios que correlacionan la disminucion de las tasas de fertilidad
espontdnea en la poblacion general con la contaminacién, por lo que es de vital
importancia comprender el papel que juega cada compuesto, tanto en la poblacion general
como en la poblacion que se somete a técnicas de reproduccion asistida (TRA), para poder
desarrollar técnicas de prevencion y control. Por el momento se conocen cuatro
mecanismos que estan relacionados con el efecto de los contaminantes como son; estrés
oxidativo, alteraciones en el ADN ya sea por genotoxicidad o bien por cambios

epigenéticos y actividad de disruptor endocrino.

En este estudio, se realizd una busqueda exhaustiva para evaluar el impacto de los
contaminantes del aire en la fertilidad, encontrandose una reduccion en las tasas de
fecundidad y fertilidad, un aumento en la probabilidad de irregularidad menstrual y un
mayor riesgo de infertilidad en la poblacion general y una disminucion en la probabilidad
de embarazo intrauterino, disminucion en la cantidad de foliculos antrales, una tasa de
nacido vivo mas baja y aumento de los abortos espontaneos en las pacientes sometidas a

fecundacion in vitro (FIV).

Palabras clave: Contaminantes del aire, infertilidad, fecundidad, técnicas de reproduccion

asistida.



In today's world, environmental pollution is a global problem and a significant threat that
persists despite all the efforts invested in preventing and controlling it. The impact of
pollution could continue to increase in the coming years, leading to a multitude of known
negative effects, such as the risk of cancer, cardiovascular diseases, strokes, respiratory
illnesses, infertility, and adverse reproductive outcomes. Numerous studies correlate the
decline in spontaneous fertility rates in the general population with pollution, making it
crucial to understand the role played by each compound, both in the general population
and in those undergoing assisted reproductive techniques (ART), in order to develop
prevention and control techniques. Currently, four mechanisms related to the effect of
pollutants are known: oxidative stress, DNA alterations, either through genotoxicity or

epigenetic changes and endocrine disruptor activity.

This study conducted a comprehensive search to assess the impact of air pollutants on
fertility, revealing a reduction in fertility rates, an increased likelihood of menstrual
irregularity, a higher risk of infertility in the general population, and a decreased
likelihood of intrauterine pregnancy, a reduction in the number of antral follicles, a lower

rate of live births, and an increase in spontaneous abortions in patients undergoing IVF.

Key words: air pollution, infertility, fecundity, assisted reproductive techniques.



INTRODUCCION

En la actualidad, la contaminacion ambiental es un problema global, compartido tanto por

paises desarrollados como paises en vias de desarrollo (Canipari et al., 2020).

Durante las ultimas décadas, el interés por la calidad del aire ha aumentado de forma
notoria en todo el mundo. Segun la OMS (organizacion mundial de la salud),
aproximadamente el 92% de la poblacion mundial vive en dreas donde la calidad del aire

excede los limites recomendados (Gonzalez-Comadran et al., 2021).

A pesar del aumento de la sensibilizacion por parte de la poblacion y de todos los
esfuerzos institucionales oficiales y privados por controlar o prevenir la contaminacion,
las medidas son insuficientes. Los factores que dificultan esta labor son, entre otros, la
industrializacion, la creciente pérdida de habitats naturales y los elevados costes para su

control y/o reducciéon (Vasquez Cubillos & De Los Santos, 2022).

Existe una amplia evidencia sobre el efecto perjudicial que ejerce la contaminacion del
aire en nuestra salud, se ha asociado con un mayor riesgo de céancer, enfermedades
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares y enfermedades respiratorias (Carré et al.,
2017; Conforti etal., 2018; Frutos etal.,, 2015; Gonzalez-Comadran et al., 2021).
También se correlaciona con la infertilidad y los resultados reproductivos adversos, tales
como parto prematuro, diabetes gestacional, preclamsia, bajo peso al nacer y aborto
espontaneo (Carré et al., 2017; Conforti et al., 2018; Gaskins et al., 2019a; Gonzalez-
Comadran et al., 2021; Nobles et al., 2018; Quraishi et al., 2019; Thampy & Vieira, 2023;
Wu et al., 2021).

La infertilidad se define como “una enfermedad caracterizada por la imposibilidad de
establecer un embarazo clinico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y
sin proteccion”. Afecta a alrededor del 10 al 15% de las parejas de 20 a 45 anos y el 50%
de los casos a mujeres. La causas directas o indirectas mas frecuentes de la infertilidad
femenina son la edad avanzada, los problemas endocrinos, los dafos en el aparato
reproductor (enfermedades vaginales, cervicales, uterinas, tubaricas y pélvico-
peritoneales), la insuficiencia ovarica prematura, la endometriosis, las enfermedades de
transmision sexual y el sindrome de ovario poliquistico (SOP) aunque aproximadamente
entre el 15 y el 30% de los casos de infertilidad la causa es desconocida. En los ultimos

afios varios autores han descrito asociaciones entre la contaminacion del aire y la



infertilidad, ya que el deterioro de la fecundidad humana parece ir en paralelo al aumento
de las emisiones toxicas en algunas areas (Li et al., 2021). Este hecho sugiere que el
impacto de la contaminacion podria aumentar de forma notoria en los proximos afios.

(Canipari et al., 2020; Conforti et al., 2018)

Se ha demostrado que la contaminacién ambiental perjudica la fertilidad en todas sus
formas. Las peores consecuencias se observan en las hembras, ya que la reserva de
ovocitos es fijada al nacer. A lo largo de la vida fetal y adulta se produce un proceso de
degeneracion folicular (atresia), que reduce el nimero de foliculos ovaricos (que
contienen los ovocitos) en mas del 99,9%. Quedandose con un nimero muy pequeiio,
alrededor de 400 ovocitos potencialmente fecundables desde la menarquia hasta la
menopausia. Por tanto, el ciclo menstrual es un marcador de la salud fisiologica y
reproductiva; su regularidad se ve afectada por las hormonas, el estrés y los factores
ambientales (Mahalingaiah et al., 2018). Esto significa que cualquier contaminante que
afecte la homeostasis hormonal o al aparato reproductivo inevitablemente dafia el
desempefio reproductivo. En el caso del potencial reproductivo masculino, estos impactos
pueden verse atenuados por la presencia de células madre (espermatogonias) presentes en
los tiibulos seminiferos y que son capaces de mantener la fertilidad a lo largo de la vida

(Canipari et al., 2020).

Los contaminantes se definen como primarios o secundarios, los compuestos primarios
son emitidos de forma directa desde su fuente a la atmdsfera (incendios, erupciones,
industria, desechos radiactivos) y los compuestos secundarios se originan tras reacciones
fotoquimicas de los contaminantes primarios (ozono). Hablamos de “compuesto
peligroso” cuando es capaz de generar toxicidad y/o enfermedad. Hay mas de 188
compuestos descritos que ocasionan problemas graves para la salud. (U. S. Environmental
Protection Agency, 2023). Sin embargo, los compuestos contaminantes mas
significativos seran aquellos que se utilicen en mayor cantidad y/o que tengan tasas de

emisiones mas elevadas (Vasquez Cubillos & de los Santos, 2022).

Los contaminantes del aire se dividen en 4 categorias principales: contaminantes gaseosos
(dioxido de azufre SO», 6xido de nitrato NO> y monoxido de carbono CO), compuestos
organicos (disolventes organicos o dioxinas), metales pesados (plomo, cobre, mercurio)
y material particulado (PMio, PM25.10y PM25). La ingestion y la inhalacion son las rutas

mas comunes de exposicion (Conforti et al., 2018).



Las emisiones automotrices son responsables del 98% del monoxido de carbono (CO), el
97% de los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP), el 96% de 6xidos de nitrégeno
(NOx), 67% de 6xidos de azufre (SOx) y el 40% de las PM inhaladas presentes en la
atmosfera, las personas que residen en areas metropolitanas estan sujetas de forma
intermitente a las particulas de escape de diésel, uno de los principales contribuyentes a
la contaminacion por PM (Perin et al., 2010b). Todas estas emisiones pueden generar en
primer lugar, estrés oxidativo (NO2, O3, PM a través de los metales pesados y HAP que
contienen) generando especies reactivas de oxigeno (ROS) que provocan alteraciones en
el ADN a través de las proteinas y los lipidos de membrana, en segundo lugar,
modificaciones del ADN mediante la formacion de aductos generando cambios en la
expresion genética y la aparicion de mutaciones o modificaciones epigenéticas como por
ejemplo, una alteracion en los patrones de metilacion del ADN, en tercer lugar, actividad
de disruptor endocrino, como es el caso de HAP y los metales pesados y por ultimo,
actividad estrogénica, antiestrogénica y antiandrogénica pudiendo afectar la

esteroidogénesis y la gametogénesis gonadal (Carré et al., 2017; Nobles et al., 2018).



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la evidencia actualmente disponible del impacto de la contaminacion del aire en

la fertilidad femenina

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar de forma individual cudles son los contaminantes ambientales que
ejercen un mayor impacto en la fertilidad femenina tanto en la poblacién general
como en la poblacion que se somete a técnicas de reproduccion asistida.

2. Evaluar el impacto de la exposicion a los contaminantes del aire en los resultados

reproductivos tras las técnicas de RA.



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es una revision bibliografica en la que se realiza una busqueda
exhaustiva desde abril hasta junio 2023 en PubMed y MEDLINE para identificar los
estudios mas relevantes publicados desde el 2010. Se incluyeron publicaciones con hasta
13 afios de antigiiedad debido a que la informacion mas relevante de este tema se
encuentra de forma dispersa en el tiempo. Se utilizaron combinaciones de palabras clave,
términos de busqueda MESH y sugerencias booleanas (la contaminacion del aire y
fertilidad o aborto espontaneo o calidad del embrién o embarazo o implantacion). La
busqueda combind términos y descriptores relacionados con la contaminacion del aire y
la fertilidad humana, entendiendo la contaminacion del aire como la presencia de
contaminantes o sustancias (gases, material particulado o quimicos orgéanicos volatiles)
en el aire que interfieren en la salud o el bienestar humano o que producen otros efectos

ambientales. No se establecieron limites de idioma.

Los criterios de seleccion se describen segtin PICO (pacientes, intervencion, comparacion
y resultados). En detalle, se evaltan los resultados de fertilidad en mujeres en edad
reproductiva (en la poblacion general y que son sometidas a tratamientos de fecundacion

in vitro [FIV]) en relacién con la exposicidon a contaminantes del aire.

También se realizaron busquedas manuales en las listas de referencia de los estudios
pertinentes para garantizar que no se omitieron estudios relacionados. Se recopilan tipos,
fuentes y efectos de algunos contaminantes para una mejorar comprension del tema

tratado.

Se excluyeron de la revision, estudios que no se encontraban de forma completa, los
estudios que analizan el efecto de la contaminacion del aire sobre los resultados
perinatales y la calidad del semen, asi como los estudios que evaltan el efecto sobre la
fertilidad de la exposicion ocupacional, la exposicion al tabaco o la exposicion a toxicos

no ambientales (alcohol, drogas...).

El presente estudio esta exento de aprobacion institucional y de la junta ética ya se trata

de un estudio bibliografico.



RESULTADOS

Los estudios seleccionados han sido agrupados segun el tipo de poblacion objeto de

estudio. Por lo tanto, se incluyen 6 estudios epidemioldgicos en la poblacion general y 8

estudios de poblacion sometida a tratamientos de reproduccion asistida (TRA).

Los estudios que se han realizado en humanos en diferentes paises ponen de manifiesto

resultados concordantes en cuanto el papel que ejerce el impacto del aire contaminado en

la fertilidad humana, sin embargo, los resultados son discordantes en cuanto al tipo de

contaminante en cuestion.

Tabla 1 Efecto de los contaminantes del aire sobre la fertilidad espontanea.

Publicacion

Slama et al.,

2013

Mahalingaiah
et al., 2016

Numero de

sujetos

1916 parejas

36294 mujeres
en edad

reproductiva

Aire
contaminado

estudiado

SOz, NO2,
PM>;5, O3, PAH

Analisis de
proximidad
residencial a
carreteras
principales;
PMio, PM25.10,
PM35

Metodologia

Estudio de
cohortes
retrospectivo.
Exposicion media
medida en parejas
durante los dos
meses antes del
primer ciclo con
relaciones
sexuales sin

proteccion

Estudio de cohorte
prospectivo.
Cuestionario
bianual sobre
fertilidad.
Domicilio
residencial
proximo a
carreteras

principales.

Resultados

Disminucion de la tasa

de fecundidad, para
PMz5y para NO2

Aumento de riesgo de

infertilidad en funcién de

la cercania a la carretera

principal.
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Nobles et al.,
2018

Mabhalingaiah
et al., 2018

Li et al., 2020

Wesselink et
al., 2020

501 parejas

34832

10211 parejas

7342 EE. UU.y
1448 Canada

SOz, NOz,
NOx, CO, O3,
PMio, PM25.10,
PMzsy
componentes
del material
particulado
(carbono
elemental,
compuestos
organicos,
sulfato, amonio

y nitrato)

TSP (particulas
suspendidas

totales)

PM3 5

Proximidad a

vias principales

Estudio de cohorte
prospectivo.
Evalu¢ la
exposicion media
y la exposicion
aguda a los
contaminantes y la
asociacion con la

fecundidad.

Estudio
transversal.
Asociacion entre
los TSP
(particulas
suspendidas
totales) e
irregularidad
menstrual
mediante

cuestionario.

Estudio de cohorte
retrospectivo de
TTP (tiempo hasta
el embarazo). A
partir de encuestas
de infertilidad y
estimando el
promedio de PM
de 1,3 y 5 afios.

Estudio de
cohorte, mide la

asocilacion entre la

En modelos agudos, la
tasa de fecundidad
disminuy6 con la
exposicion a O3 y a los
oxidos de nitrégeno. Las
PM.o, se asociaron con
una mayor fecundidad 6
dias después de la

ovulacion.

Por cada 45 pg/m3 hay
un aumento de en las
probabilidades de
irregularidad menstrual

en los fenotipos de riesgo

Reduccion de la
fertilidad del 11%, asi
como un aumento de las
probabilidades de
infertilidad del 20%
asociado a un aumento

de 10 pg/m3

Distancias menores de
100 metros a carreteras

se relacionaron con una

11



proximidad a la

carretera y las

tasas de

fecundidad

menor tasa de

fecundidad.

El estudio de la poblacion de FIV brinda una oportunidad nica para investigar los efectos

de los contaminantes del aire en los resultados reproductivos gracias a la constante

monitorizacion de pardmetros reproductivos (foliculometria, andlisis de sangre,

determinaciones hormonales, analisis genéticos, ecografia...). De esta forma es posible

obtener informacion detallada sobre el momento concreto el cual se ve afectado por el

contaminante o los contaminantes de interés.

Tabla 2 Efecto de los contaminantes del aire en mujeres sometidas a FIV

Publicacion Numero de

sujetos

Legro et al.,
2010

7403 pacientes
(primer ciclo

FIV)

Aire
contaminado

estudiado

PM>;5, PMio, SO2,
NO2, O3

Metodologia

Estudio de
cohorte
retrospectivo.
Asociacion entre
probabilidad de
embarazo y RNV
y la exposicion
diaria a los
contaminantes en
el lugar de
residencia,
durante 4
periodos (T1, T2,
T3 Y T4)

Resultados

Aumentos en el
NOz (residencia 'y
laboratorio de FIV)
se asociacion
significativamente
con una menor
probabilidad de
embarazo y RNV.
Aumento de O3
durante la
maduracion de los
ovocitos se asocio
con una mayor
probabilidad de
RNV, mientras que
después de la
transferencia se

asocio con una

12



Perin et al.,

2010a

Perin et al.,

2010b

531 mujeres PMio
embarazadas

(pacientes

infértiles: 177 y

mujeres que

conciben de

forma

espontanea: 354)

400 mujeres en su  PMio
primer ciclo de

FIV, debido a

infertilidad por

factor masculino

Estudio pareado
retrospectivo.
Medicion de
PMi durante los
14 dias
posteriores a la
fecha del ultimo
periodo menstrual
y categorizada en
cuartiles en
funcion de la
cantidad. El
riesgo de
exposicion se
dividi6 en dos
periodos: (Q4) o
(QI-3)yse
asocio con la
pérdida del
embarazo en el

primer trimestre.

Estudio de
cohorte
retrospectivo.
Célculo de la
exposicion
promedio medida
durante los 14
dias posteriores a
la fecha del
ultimo periodo
menstrual y
asociacion con
los resultados del
laboratorio

(nimero de

menor probabilidad

de RNV.

Existe una
asociacion 2,6
veces mayor entre
las mujeres
expuestas al Q4 de
PMio y el riesgo de
pérdida temprana
de embarazo,
independientemente
del método de

concepcion.

No hay asociacion
entre las variables
clinicas de
laboratorio o de
tratamiento y la
exposicion a altas
concentraciones de
PMio. Sin embargo,
mujeres expuestas a
Q4 durante la fase
folicular tenian un
mayor riesgo de

aborto espontaneo

13



Choe et al., 2018 4581 mujeres

Boulet et al.,
2019

Gaskins et al.,
2019b

230243 ciclos de
FIV

632 mujeres

PMio, NO», CO,
SO2y O3

PMz5y O3

PM35

ovocitos, tasa de
fertilizacion,
morfologia
embrion).
Estudio de
cohorte
retrospectivo. Se
calculo la media
dela
concentracion de
cada
contaminante
durante 4
periodos distintos
(desde la
recuperacion de
ovocitos hasta la
determinacion de

hCG)

Estudio de
cohorte
retrospectivo. Se
calcula la
concentracion
media diaria de
PMz;5y Os,
durante 3
periodos de

tiempo.

Estudio de
cohorte
retrospectivo,
relacion entre

recuento de

El aumento de la
concentracion de
NO: durante el ler
periodo se asocio
con una menor
probabilidad de
embarazo.
Aumento de PMioy
CO también se
correlacionaron con
el embarazo
(relacion inversa).
PMio y NO2 durante
el 3er periodo
mostraron
relaciones positivas
con la pérdida de
embarazo

bioquimico.

O3 se asocio de
manera positiva con
la implantacion y
RNV para todos los
periodos de

exposicion.

Cada 2pg/m3 de
aumento en la
exposicion a PMaz s
se asocid con un

recuento de

14



Quraishi et al.,
2019

Gonzalez-
Comadran et al.,

2021

7463 mujeres

194 mujeres

PMio, PM3 5, NO>
y residir cerca de
la carretera

principal

PM_ 5, PM25.10,
PMio, NO2, NOx

foliculos antrales
y la exposicion a
PM3sen el lugar
de residencia
durante los 3
meses anteriores

al recuento.

Estudio de
cohorte
retrospectivo. Se
estudio la
exposicion a la
contaminacion
del aire a largo
plazo (1 afio) en
la direccion
residencial y la
distancia de la
direccion
residencial a la

carretera principal

Estudio de
cohorte
prospectivo.
Impacto de la
contaminacion
del aire en los
resultados
reproductivos
(15D y 3D: dias
antes de la
transferencia, DO:
el dia de la
transferencia y
D7: 7 dias

después).

foliculos antrales
mas bajo de -7,2%.
La asociacion fue
mas fuerte entre las
mujeres con
infertilidad por
factor femenino de

-16,3%

Residir cerca de la
carretera se asocio
con una
disminucion de
RNV, disminucion
de la reserva
ovarica €
infertilidad

masculina.

La exposicion a
PMz;s5en 3D, se
asocid con un
riesgo significativo
de aborto
espontaneo y un
mayor riesgo de no
lograr embarazo
para las
exposiciones a
PMzs, PMioy
PMz;5.10en 3D.

15



NO:2 Y NOx

CICLOS FIV

De los articulos que se han revisado, 4 evaluan los efectos que produce el aumento de
NO: en mujeres sometidas a FIV. En el primer articulo determinaron una asociacion
significativa, con una tasa de nacidos vivos mas baja, especialmente desde la transferencia
de embriones hasta la prueba de embarazo (OR 0,76, IC del 95 %: 0,66—0,86, por aumento
de 0,01 ppm). No se observé ningun efecto sobre el nimero de ovocitos recuperados o
embriones transferidos (Legro et al., 2010). En el segundo, vieron que un aumento de
NO> durante el primer periodo (inicio estimulacién hasta recuperacion de ovocitos) y
tercero (transferencia de embriones hasta prueba de embarazo) se asocié con una menor
probabilidad de embarazo intrauterino (HR 0,93, IC del 95%: 0,87-0,99 y HR 0,93, IC
del 95%: 0,86-1,00 respectivamente). Durante el tercer periodo también se mostraron
asociaciones positivas con la pérdida de embarazo bioquimico (HR 1,18, IC del 95%:

1,03-1,34) (Choe et al., 2018).

Sin embargo, en otros dos estudios no encontraron asociaciones significativas entre la
concentracion de NO; y los resultados reproductivos adversos en el ciclo de FIV

(Gonzalez-Comadran et al., 2021; Quraishi et al., 2019).

POBLACION GENERAL

El grupo de Slama et al., examind como afectan los contaminantes atmosféricos a la
fecundidad (probabilidad de embarazo especifica al mes entre parejas que no usan
anticonceptivos). El pardmetro relacionado con la exposicion que utilizaron fue “relacion
de fecundidad” (FR), obtener una FR <1 corresponde con una menor probabilidad de
embarazo. Obtuvieron que cada aumento de 10 pg/m3 en NO2 mostraba una disminucion
significativa en la tasa de fecundidad (FR 0,72, IC del 95%: 0,53-0,97) (Slama et al.,
2013). En la misma linea otro estudio determind que la exposicion aguda a los 6xidos de
nitrogeno 8 dias después de la ovulacion disminuia de forma significativa la fecundidad

(OR 0,84, IC del 95%: 0,71-0,99) (Nobles et al., 2018).
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CO

CICLOS FIV

De los estudios incluidos solo uno mide el efecto de la concentraciéon de CO y los
resultados de FIV, observandose que el aumento de CO durante el primer periodo desde
el inicio de la estimulacion hasta la recuperacion de ovocitos (0,94, IC del 95%: 0,89-
1,00) y el tercero desde la transferencia de embriones hasta la prueba de embarazo (0,93,
IC del 95%: 0,87-1,00) se asociaron con una menor probabilidad de embarazo intrauterino

(Choe et al., 2018).

POBLACION GENERAL

Unicamente un estudio evalta la concentraciéon de CO y como afecta a la fecundidad,

pero no revela ninguna asociacion estadisticamente significativa (Nobles et al., 2018).

O3

CICLOS FIV

De los 3 de los estudios incluidos que miden el efecto de la concentracion de Os en las
pacientes sometidas a FIV; un estudio encontr una asociacion significativa. El aumento
en la concentracion de O3 durante la induccion a la ovulacion (OR 1,26, IC del 95%: 1,10-
1,44, por aumento de 0,002 ppm) muestra una mayor probabilidad de nacido vivo, sin
embargo, se produce una disminucion de la probabilidad de nacido vivo si se produce el
aumento en la exposicion a partir de la transferencia de embriones (OR 0,62, IC del 95%
0,48-0,81, por aumento de 0,002 ppm) (Legro et al., 2010). Por otra parte, el segundo
estudio, determinod una asociacion significativamente positiva entre la concentracion de
O; y la implantacién en todos los periodos de exposicion que evaluaron (inicio del ciclo,
en la residencia de la paciente RR (riesgo relativo) 1,01, IC del 95%: 1,001- 1,02; durante
la recuperacion de ovocitos para la transferencia de embriones, en la clinica RR 1,01, IC
del 95%: 1,001-1,02 y 14 dias después de la transferencia de embriones, en la residencia

de la paciente RR 1,01, IC del 95%: 1,001-1,02) y entre la concentracion de O3 y los
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nacidos vivos en todos los periodos (inicio del ciclo hasta la recuperacion de ovocitos,
RR 1,01, IC del 95%: 1,002-1,02; desde la recuperacién de ovocitos a la transferencia
embrionaria, RR 1,01, IC del 95%: 1,004-1,02 y 14 dias después de la transferencia
embrionaria, RR 1,02, IC del 95%: 1,004-1,03) (Boulet et al., 2019). El estudio restante

no encontrd asociaciones significativas (Choe et al., 2018).

POBLACION GENERAL

El grupo de Nobles et al., determin6 que habia una disminucién en la tasa de fecundidad
en los modelos agudos. Determinaron estos modelos calculando la exposicion media
diaria a la contaminacion, en los periodos sensibles a la variabilidad hormonal de cada
ciclo observado (rango: 5 dias antes o 10 dias después ovulacion). Observandose que el
aumento de Oz el dia 5 y 1 antes de la ovulacion se asoci6 con una menor fecundidad (OR
0,87, IC del 95%: 0,76-0,99 y OR 0,83, IC del 95%: 0,72-0,96, respectivamente) (Nobles
et al., 2018).

Por otra parte, en otro estudio, no se encontraron asociaciones estadisticamente

significativas entre el O3 y una disminucion de la fecundidad (Slama et al., 2013).

PM: 5

CICLOS FIV

El estudio de Legro et al., encontrd evidencias de que el aumento en la concentracion de
PM; 5 durante el cultivo embrionario se asociaba con una disminucién en la probabilidad
de embarazo intrauterino (OR 0,90 IC del 95%: 0,82-0,99 por aumento de 8 pg/m3)
(Legro et al., 2010). Por otra parte, Gaskins et al., observaron que cada aumento en la
concentracion de PM» s de 2 pg/m3, se asociaba con un recuento de foliculos antrales mas
bajo (-7,2%, IC del 95%: -10,4% -3,8%), en mujeres con infertilidad por factor femenino
existe una asociacion mas elevada (-16,3% IC del 95%: -21,5% -10,7%) (Gaskins et al.,
2019b). Por ultimo, el equipo de Gonzalez-Comadrén et al., en el 2021 determin6 un

mayor riesgo de aborto espontaneo durante la exposicion aguda a PMzs en D3 que
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corresponde al inicio de la fase secretora, durante los 3 dias previos a la transferencia

embrionaria (OR 1,84%, IC del 95%: 1,00-3,39) (Gonzalez-Comadran et al., 2021).

Tanto el equipo de Boulet et at., como el de Quraishi et al., que también evaluaron las
concentraciones de PMz sy como afectaba a los ciclos de FIV no encontraron asociaciones
significativas entre los resultados reproductivos (Boulet et al., 2019; Quraishi et al.,

2019).

POBLACION GENERAL

Slama et al., Obtuvieron que cada aumento de 10 pg/m3 en PM; 5 disminuia la tasa de
fecundidad. (FR 0,78, IC del 95%: 0,65-0,94) (Slama et al., 2013). En un estudio
realizado en China, observaron que cada aumento de 10 pg/m3 de PM> s durante un afio,
estaba asociado con una disminucion significativa de la fecundidad en un 11% (OR 0,89,
IC del 95%: 0,82-0,96). También se asocié con un aumento del 20% en la probabilidad
de infertilidad (OR: 1,20, IC del 95%: 1,13-1,27) (Li et al., 2021).

Los dos analisis realizados por Mahalingaiah et al., y el realizado por Nobles et al., no
revelaron ninguna asociacion con la infertilidad y la fecundidad, respectivamente,

teniendo en cuenta la exposicion (Mahalingaiah et al., 2016; Nobles et al., 2018).

PM; 510

CICLOS FIV

Unicamente, un estudio evalud la concentracion de PM» 5.10y no encontraron asociaciones
significativas en los resultados reproductivos adversos en el ciclo de FIV (Gonzalez-

Comadran et al., 2021).
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POBLACION GENERAL

Dos estudios incluidos en este analisis evaltian PM> 5.10; €l analisis multivariable no reveld
ninguna asociacion con la infertilidad considerando la exposicion media de 2 afios, 4 afios
y la acumulada (Mahalingaiah et al., 2016), tampoco el estudio de Nobles et al., encontrd
que la exposicion, tanto media como aguda, mostrara una asociacion con la fecundidad

(Nobles et al., 2018).

PMio

CICLOS FIV

El equipo de Perin et al., realizaron dos estudios consecutivos en los que clasificaron el
material particulado (PM1o) en cuartiles en funcion de la cantidad (Q1: <30,48 pg/m3,
Q2: 30,49-42,00 pg/m3, Q3: 42,01- 56,72 ng/m3y Q4: >56,72 png/m3). En el primer
estudio evidenciaron que habia un riesgo de pérdida de embarazo prematuro para las
mujeres que estaban expuestas a altos niveles de PMio (Q4) durante el periodo
preconcepcional, independientemente de si se trataba de un embarazo espontaneo o
mediante técnicas de FIV (OR 2,58, IC del 95%: 1,63-4,07) (Perin et al., 2010a). En su
segundo estudio, determinaron que las mujeres expuestas al Q4 durante la fase folicular
tenian un mayor riesgo de aborto espontaneo (OR 5,05 IC del 95%: 1,04-25,51) (Perin
et al., 2010b). Choe et al., por su parte observaron que el aumento de PMio durante el
tercer periodo, es decir durante la transferencia de embriones hasta la prueba de hCG,
estaba relacionado con una disminucion en la probabilidad de embarazo intrauterino (HR
0,92, IC del 95%: 0,85-0,99) y con la pérdida de embarazo bioquimico (HR 1,17, IC del
95%: 1,04-1,33) (Choe et al., 2018). En un estudio mas reciente, Gonzalez-Comadran et
al., mostraron un mayor riesgo de no lograr embarazo durante la exposicion aguda a PMg
en D3, que corresponde a tres dias antes de la transferencia embrionaria. (OR 1,59, IC del

95%: 1,02-2,47) (Gonzalez-Comadran et al., 2021).

Los otros dos estudios que evaluaron la asociacion entre PMio y los resultados adversos
del ciclo de FIV no obtuvieron resultados significativos (Legro et al., 2010; Li et al.,

2021).
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POBLACION GENERAL

Un aumento en la exposicion a PMio (en modelos agudos) 6 dias después de la ovulacion
se asocid con una mayor fecundidad (OR 1,25, IC del 95%: 1,01-1,54) (Nobles et al.,
2018). Sin embargo, el analisis multivariable de Mahalingaiah et al., no reveld ninguna
asociacion con la infertilidad considerando la exposiciéon media de 2 afios, 4 afios y la

acumulada (Mahalingaiah et al., 2016).

SO,

CICLOS FIV

Ninguno de los dos estudios que evalian SO: reflejan asociaciones estadisticamente
significativas entre la concentracion de SO: y los resultados de los ciclos de FIV (Choe

et al., 2018; Legro et al., 2010).

POBLACION GENERAL

No se observaron diferencias en relacion con la tasa de fertilidad y un aumento en la

concentracion de SO», en los dos estudios evaluados (Nobles et al., 2018; Slama et al.,

2013).

RESIDENCIA CERCA DE LA CARRETERA

CICLOS FIV

La residencia cerca de las carreteras principales se asocid con una mayor probabilidad de
presentar una prueba hCG negativa (RR 1,13, IC del 95%: 1,04-1,22), y con una
disminucién de nacido vivo (RR: 0,96, IC del 95%: 0,82-0,99) (Quraishi et al., 2019).
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POBLACION GENERAL

En el estudio realizado por el equipo de Mahalingaiah et al., determinaron que las mujeres
que vivian mas cerca de una carretera principal tenian mayor riesgo de infertilidad (HR

1,11, IC del 95%: 1,02-1,20) que las mujeres que vivian lejos (Mahalingaiah et al., 2016).

En otro estudio mas actual, examinaron la asociacion entre la proximidad residencial a
las carreteras principales, la fecundidad y la probabilidad de concepcion por ciclo,
viéndose que, para la poblacion perteneciente a Estados Unidos, la cercania a las vias
principales ejerce un efecto negativo en la fertilidad (el FR (fecundability ratio) 0,88, IC
del 95%: 0,80-0,98) (Wesselink et al., 2020).

TSP

POBLACION GENERAL

Un estudio del 2018 evalu6 la asociacion entre la exposicion a contaminantes del aire y
las irregularidades menstruales. Cabe afiadir, que no distinguen entre material particulado
(PM) de distinto diametro, sino que miden la exposicion en TSP (particulas suspendidas
totales, es decir, particulas que miden hasta 50 micrones). De esta asociacion obtuvieron
como resultado que por cada aumento de 45 pug/m3 de TSP en la escuela secundaria se
producia un aumento de las probabilidades de irregularidad menstrual (OR 1,08, IC del
95%: 1,03-1,14, OR 1,08, IC del 95%: 1,02-1,15 y OR 1,10, IC del 95%: 0,98-1,25 para
los fenotipos de irregularidad moderada, persistente y persistente con exceso de

androgenos, respectivamente) (Mahalingaiah et al., 2018).
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DISCUSION

En esta revision bibliografica se han encontrado varios componentes de la contaminacién
ambiental que podrian afectar a la fertilidad humana. Se presentan las asociaciones
significativas entre la contaminacion ambiental y los resultados reproductivos adversos,
tales como; tasas de fecundidad, aborto espontdneo, embarazo clinico, porcentaje de
implantacion, nacidos vivos...Sin embargo cuando hablamos de la poblacion general los
resultados son mas limitados. Para poder comprender el papel que ejercen los

contaminantes en la fertilidad, es necesario conocerlos con mayor detenimiento.

El material particulado es uno de los principales contaminantes que afecta la calidad del
aire. Se trata de una mezcla de particulas sélidas y liquidas que permanecen suspendidas
en el aire, y varian en tamafio y composicion (Checa Vizcaino et al., 2016). Se clasifican
segin su didmetro aerodinamico, lo que determina su capacidad de penetrancia
(capacidad para entrar en el organismo). Cuanto mas pequeia sea la particula mayor
extension y mayor potencial tendré de afectar negativamente (Vasquez Cubillos & De
Los Santos, 2022). En términos de calidad del aire y salud, se definen cuatro parametros
fundamentales segun el tamafio del didmetro: TSP, PM1o, PM25.10y PM »5. Inicialmente
se utilizaron como indicador las TSP (Total suspended particles) que se refiere a las
particulas totales en suspension y con un didmetro menor de 100 um. Posteriormente las
investigaciones se han centrado en las particulas de tamafio mas pequefio (PMo particulas
toracicas, PMy s.10 particulas gruesas, PM s particulas finas) (Boldo, 2016). Las particulas
mas conocidas por su capacidad de producir problemas de salud son los metales pesados
como el plomo (Pb), el cadmio (Cd), el mercurio (Hg), y los residuos de la combustion

de los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP).

En la poblacion sometida a FIV, se han encontrado resultados significativos que
determinan una disminucién en la probabilidad de embarazo intrauterino (Choe et al.,
2018; Gonzalez-Comadran et al., 2021; Legro et al., 2010), aumento del riesgo de aborto
espontaneo (Choe et al., 2018; Gonzalez-Comadran et al., 2021; Perin et al., 2010a,
2010b) y una disminucion en el recuento de foliculos antrales (Gaskins et al., 2019b). En
la poblacion general se observa una disminucion en la tasa de fecundidad (Li et al., 2021;
Slama etal., 2013) y un aumento en las probabilidades de irregularidad menstrual
(Mahalingaiah et al., 2018), sin embargo también se observa una mayor fecundidad en

exposiciones agudas a PM10 (Nobles et al., 2018).
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El NOy es el término genérico para designar a un grupo de gases muy reactivos, que
contienen nitrogeno y oxigeno en proporciones variables. Se genera en una gran variedad
de procesos naturales y antropogénicos. La formacion antropogénica se debe a la
oxidacién que sufre el nitrogeno atmosférico (N2) a altas temperaturas. Se emiten
principalmente en los procesos de combustion de vehiculos, en especial por los motores
diésel, asi como en procesos industriales de alta temperatura y de produccion de energia.
En ambiente urbano, se estima que mas del 75% del NO; en el ambiente se debe al trafico
rodado (Boldo, 2016). En condiciones ambientales, el oxido nitrico se transforma
rapidamente en NO> por oxidantes atmosféricos como O;. En la poblacién sometida a
FIV se observa una menor probabilidad de embarazo intrauterino, pérdida de embarazo
bioquimico (Choe et al., 2018) y una tasa de nacidos vivos mas baja (Legro et al., 2010).
En la poblacion general hay una disminucion en la fecundidad (Nobles et al., 2018; Slama

etal., 2013).

Monoxido de carbono (CO). Se trata de un gas incoloro, insipido y muy inflamable. Se
origina por la combustion defectuosa o incompleta de productos que contienen carbono,
como los combustibles fosiles, en condiciones de falta de oxigeno. Presenta gran afinidad
por la hemoglobina, que es la encargada de transportar el oxigeno en los glébulos rojos
de la sangre. La union de la hemoglobina con el CO (carboxihemoglobina) es mas estable
que la hemoglobina con el O, (oxihemoglobina) e impide que los globulos rojos absorban
oxigeno (Boldo, 2016; Checa Vizcaino et al.,, 2016). En esta revision se observa una
disminucion en la probabilidad de embarazo intrauterino en la poblacion sometida a FIV

(Choe et al., 2018).

El ozono (O3) es un gas incoloro compuesto de 3 dtomos de oxigeno. Este contaminante
tiene un doble papel, si lo encontramos en la estratosfera ejerce de filtro para la radiacion
ultravioleta, sin embargo, si se encuentra en la troposfera es un agente oxidante muy
reactivo. La presente revision trata el papel que ejerce en la troposfera. Se trata de un
contaminante secundario que se genera por reacciones fotoquimicas entre diferentes
contaminantes precursores como los NOx y los COV (compuestos organicos volatiles).
E1 NO> se descompone por accion de la radiacion solar ultravioleta en NO y en un 4&tomo
de oxigeno. Posteriormente el &tomo de oxigeno reacciona con oxigeno molecular para
formar ozono. Si nos encontramos cerca de vias de circulaciéon importantes (medio
saturado de NOx), el NO reacciona con el O3y se convierte en NOy, esto provoca una

disminucioén en las concentraciones de O3 en el medio, lo que explicaria que en las zonas
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urbanas las concentraciones de ozono sean mas bajas que en las zonas rurales (Boldo,
2016). En esta revision encontramos que la exposicion a altos niveles de O3 aumenta las
probabilidades de implantacion (Boulet et al., 2019) y de nacido vivo (Boulet et al., 2019;
Legro et al., 2010) en las mujeres sometidas a FIV. En la poblacion general, aparecen
datos contradictorios, observandose una menor fecundidad si se produce un aumento en

la cantidad de O3 (Nobles et al., 2018).

Los estudios que analizan el efecto de la cercania a la carreteras principales muestran una
menor probabilidad de embarazo, y una disminucién de nacido vivo (Quraishi et al.,
2019) en la poblacion de FIV, mientras que en la poblacioén general se observa un efecto
negativo en la fertilidad (Wesselink et al., 2020) y un mayor riesgo de infertilidad
(Mahalingaiah et al., 2016).

Hoy en dia siguen sin estar claros los mecanismos exactos por los cuales la contaminacion
ambiental puede afectar a la fertilidad. Existen varias hipotesis con distintas vias de
actuacion. Una de ellas, esté relacionada con el aumento del estrés oxidativo y la
inflamacion tanto materna como intrauterina. La exposicion a PM produce incrementos
en el estrés oxidativo sistémico que pueden influir en el crecimiento del embridn y del
feto durante el desarrollo temprano, posiblemente a través del dafio en el ADN; el
aumento de la inflamacion sistémica puede provocar que durante la fase proliferativa
aumente la vulnerabilidad en el proceso de implantacién al modificar la activacion o
supresion de genes en el endometrio (Gonzalez-Comadran et al., 2021), también se ve
afectado el intercambio transplacentario de nutrientes, limitando la capacidad del feto
para obtener los nutrientes necesarios para su crecimiento y desarrollo, viéndose también

afectada la capacidad de implantacioén del embrion temprano (Quraishi et al., 2019).

Otra posible via de actuacion es que, durante las etapas criticas del desarrollo
embrionario, se puede producir una transferencia directa de los contaminantes a través de
la placenta conduciendo a un dafio irreversible de las células que se encuentran en
division, lo que puede traducirse como aborto espontaneo. Por ejemplo, si se produce un
aumento en la exposicion de CO durante el embarazo, los niveles de carboxihemoglobina
se incrementan produciendo hipoxia fetal (ya que como se ha comentado anteriormente,
la hemoglobina tiene mayor afinidad por el CO que por el O2) (Checa Vizcaino et al.,
2016). Otros investigadores sefialan que una alteracion en el patron de segregacion de las

dos primeras lineas celulares en la etapa de blastocisto (masa celular interna y
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trofoectodermo), asi como la pérdida de la integridad morfologica en la masa celular
interna (MCI) pueden llevar a desencadenar la pérdida prematura del embarazo (Perin
et al.,, 2010a). Ademas, la disrupcion endocrina puede generar una alteracion del eje
neuroendocrino-gonadal provocando un desequilibrio hormonal. Por otro lado, los
metales pesados contenidos en PM se han asociado con ovotoxicidad, produciéndose una
disminucién en el niimero de foliculos antrales, lo que puede generar insuficiencia ovarica

prematura (Checa Vizcaino et al., 2016; Gaskins et al., 2019b).

Ninguno de los estudios analizados informd de un efecto significativo en otros resultados
de FIV cuantitativos como; niimero de ovocitos recuperados, nimero de embriones
transferidos y consumo de gonadotropinas ni cualitativos como calidad del embrion y

namero de ovocitos metafase 1.

Esta revision tiene varias limitaciones, existe una marcada heterogeneidad entre los
estudios incluidos en cuanto al tipo de poblacion analizada (poblacion general vs
poblacion FIV), asi como en los resultados informados. Los datos que se han obtenido en
la poblacion de FIV, no son extrapolables a la poblacion general debido a que se han
realizado en mujeres que se someten a tratamientos de infertilidad. Los contaminantes
analizados y los niveles de referencia para cada contaminante varian entre los estudios.
Podria haber una clasificacion erronea en la exposicion, ya que se usan las mediciones en
el lugar de residencia (para estimar la exposicion individual) y no se han tenido en cuenta
los patrones de actividad y el tiempo que las mujeres pasan en casa u en otro lugar, como
podria ser en su lugar de trabajo, debido a la falta de informacion sobre estas direcciones.
Los métodos de evaluacion de la exposicion a la contaminacion del aire utilizados en cada
estudio son distintos, lo que podria explicar parte de la variabilidad encontrada en los
resultados. Por consiguiente, los hallazgos en este campo son dificiles de contextualizar
y las comparaciones entre estudios son limitadas. Ademads, la mayoria de los estudios
utilizan modelos de proximidad o datos de monitoreo de superficie para evaluar la
exposicion, mientras que el uso de métodos de evaluacion de la exposicidn mas nuevos y

sofisticados es raro (Jahnke et al., 2022).

Otra posible fuente de sesgo es el andlisis de un unico contaminante seleccionado de una
mezcla compleja de compuestos presentes en la contaminacion del aire para evaluar sus
efectos sobre la fertilidad. Una sustancia concreta podria provocar un efecto diferente con

la presencia, o ausencia, de otros contaminantes, es el ejemplo de O3, un contaminante
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secundario que no se emiten directamente, sino que se forman cuando los contaminantes
primarios reaccionan en la atmosfera. El O3 se forma cuando los hidrocarburos y los
6xidos de nitrégeno se combinan en presencia de la luz solar. Por ejemplo, las reducciones
en las emisiones de 6xido de nitrogeno pueden conducir a aumentos o disminuciones de
O3, dependiendo de las condiciones atmosféricas. Se debe tener en cuenta que los modelos
de multiples contaminantes pueden producir estimaciones de riesgo sesgadas cuando dos
contaminantes estan correlacionados, pero solo uno es un factor de riesgo independiente
para el resultado de interés. Dada la gran variedad de contaminantes a los que pueden
estar expuestas las mujeres y las complejas interacciones temporales y espaciales de los
contaminantes, es dificil evaluar el papel de las exposiciones individuales (Boulet et al.,

2019).

Los hallazgos sugieren que existe relacion entre la contaminacion del aire relacionada
con el trafico y la fecundidad, pero no hay que olvidar que pueden producirse sesgos
relacionados con otros factores que pueden desencadenar el mismo efecto como podria
ser la exposicion al ruido, el estrés originado por la congestion de trafico, la falta de

espacios verdes y el nivel socioecondmico del vecindario.
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CONCLUSION

Este estudio muestra que la exposicion a la contaminacion ambiental, concretamente a
PM (cualquier didmetro), NO2, O3, CO y la cercania a carreteras principales ejercen un
efecto negativo sobre la fertilidad femenina, produciéndose una disminuciéon en la
probabilidad de embarazo intrauterino, disminucion en la cantidad de foliculos antrales,
una tasa de nacido vivo mds baja y aumento de los abortos espontaneos en la poblacion
que recurre a TRA y una disminucion en la tasa de fecundidad, de fertilidad, un aumento
en las probabilidades de irregularidad menstrual y un mayor riesgo de infertilidad en la
poblacion general. Los contaminantes ambientales ejercen multitud de efectos sobre la
reproduccion. Muchos de los cuales aun son desconocidos, uno de los principales
problemas reside en que los investigadores suelen centrar sus estudios en evaluar los
compuestos de forma individual dada la complejidad que tiene evaluarlos en su conjunto

y no tienen en cuenta las sinergias con el ambiente y con los individuos.

Las consecuencias de la contaminacion ambiental siguen siendo un tema de debate, es
necesario realizar estudios reproductivos con la totalidad de los contaminantes
ambientales, con mediciones en la exposicion mas refinadas y en poblaciones
multicéntricas para poder confirmar los hallazgos obtenidos. En vista de los resultados
expuestos, es necesaria una mayor concienciacion sobre los problemas que pueden
generar altos niveles de contaminacion en la salud reproductiva y emplear técnicas

eficientes que ayuden a prevenirlos.
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