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1. RESUMEN

Introduccion: La incidencia de esterilidad es cada vez mas frecuente y puede deberse a
diversos cambios en el estilo de vida con un aumento de la exposicion a toxicos, entre los que

se encuentran los metales pesados.

Objetivo: Determinar la presencia de metales pesados en el liquido folicular de pacientes
estériles que acuden a la Unidad de Reproduccion Humana del Hospital Universitario de

Canarias.

Material y métodos: Realizamos un estudio experimental prospectivo en 150 pacientes, con
edades comprendidas entre los 20 y 42 afios, residentes en las islas Canarias, para determinar
la presencia de metales pesados en liquido folicular. Se les realiz6 una fertilizacion in vitro con
extraccion de ovocitos mediante puncion ovdrica transvaginal. La instauracion de la alerta

sanitaria nos obligé a transformar el presente trabajo en una revision bibliografica.

Conclusiones: Se han encontrado estudios que muestran que el Cadmio y el Zinc en liquido
folicular tienen un efecto positivo sobre la reproduccion, mientras que otros metales como el

Plomo, Cobre y Cobalto no parecen favorecer el correcto desarrollo del ovocito y embrion.

2. PALABRAS CLAVE: Liquido folicular, Fertilizacion in Vitro, Metales toxicos, Plomo,
Cobre, Zinc, Cadmio y Cobalto.



1. SUMMARY

Introduction. Infertility have become more common and it may be caused by changes in
people lifestyles, with an increased exposure to toxic compounds. Among these, we find heavy

metals.

Purpose: To determine heavy metal in follicular liquid of infertility patients of the Human

Reproduction Unit of the Hospital Universitario de Canarias.

Materials and methods: We did an experimental prospective study in 150 patients living in
the Canary Islands. Their ages are between 20 and 42 years. The patients were subjected to an
in vitro fertilization to determine heavy metal on follicular liquid. The extractions were
performed using IVF with transvaginal ovarian puncture. Emergency state caused by COVID

-19, forced us to transform the present study to a bibliographic review.

Conclusion: Several publications have been found that Cadmium and Zinc in follicular fluid
have a positive effect on reproduction, while other metals such as Lead, Copper and Cobalt do

not appear to promote the development of oocyte and embryo.

2. KEYWORDS: Follicular liquid, in vitro fertilization, heavy metals, lead, copper, zinc,

cadmium, cobalt.



3. INTRODUCCION

Las alteraciones reproductivas afectan a un nimero creciente de parejas, con una tendencia
actual a la disminucion de la fertilidad (1). Una de las causas seria la presencia de los metales
pesados (2), su acumulacion en los tejidos reproductivos tanto de mujeres como de hombres
corrobora la posibilidad de toxicidad reproductiva (3). Algunos de estos metales son esenciales
en pequefias cantidades, pero son tdxicos en concentraciones mas altas, como el cobre (Cu), el
cromo (Cr), el manganeso (Mn) y el zinc (Zn), otros no tienen una funciéon metabolica clara y
son clasificados como toxicos obligatorios, como el cadmio (Cd), el mercurio (Hg) y el plomo
(Pb) (2), y el cobalto (Co), Cr, Cu, Mn, el molibdeno (Mo) y Zn son esenciales para la funcién

fisioldgica en humanos (4).

Hasta la fecha son muy pocos los estudios que han evaluado su impacto en los resultados de las
técnicas de reproduccion asistida (TRA), aunque ciertas cantidades serian imprescindibles para
su éxito (5). El ovocito se podria dafiar por un microentorno toxico durante la etapa de
desarrollo folicular primordial y en el momento de la maduracion, y podria ser por los efectos
deletéreos del exceso de metales pesados (6). Gerhard et al, demuestran que diversos factores
ambientales afectan a la maduracion ovocitaria y a la calidad de embrion (7) y, por otro lado,
Bloom et al, encontraron una asociacion entre la disminucion de la fecundidad y fertilidad, con

altas dosis y exposiciones profesionales al Hg, Cd, y Pb (3).

Ingle et al, observaron una asociacidon negativa entre la presencia de Cr en el liquido folicular

y el nimero de ovocitos maduros recuperados, y del Zn con la tasa de fertilizacion (8) (Tabla

).



IVF Ezzential trace elements
endpoints
Co Cr Cu An Mo Zn
FF (n=44)
Total 0.75 0.01 1.1x 0.11
cocytes” (=0.10, 107 (—0.65,
1.60) 0.026) (—0.49, 0.51)
0.48)
Proportion —-0.34 —-0.51 0.18 -0.14 0.04 -0.37
M2-oocytes” (=0.70. (-0.82, (-0.537, (—0.3 (=025 (—0.88
0.20) -0.20) 0.92) 0.34) 0.15)
Proportion  0.04 -0.09 -0.04 -0.04 0.03 -0.30
cocytes (-0.15, (-0.25, (03¢, (=0.13, (=0.14, (—0.58,
fertilized™ © 0.24) 0.06) 0.29) 0.06) 0.21) -0.02)
Total -0.02 0.50 0.21
embryos” © (—0.54, (-0.35, (-0.27
051 133 0.69)

Tabla 1. Efectos estimados (95% CI) de los elementos esenciales traza en el liquido folicular

y en orina, con los resultados de FIV (8).

Ademas de una relacion entre los niveles mas elevados de Co en el liquido folicular con un
promedio inferior de nimero de blastdmeras embrionarias por mujer, a pesar de una asociacion
positiva con el grosor endometrial. Cuando se realizaron estas determinaciones en orina se
encontré que cuanto mas altos eran los niveles de Co, Cr, Cu, Mn, y Mo se asociaba con mas

ovocitos recuperados por mujer, embriones generados y mas embriones en total (8).

Aunque sus mecanismos y concentraciones sean desconocidas, el Pb en sangre y el Cu en
liquido folicular, parecen tener impactos significativos sobre el resultado del ciclo de TRA. Sin
embargo, Tolunay et al, concluyen que se precisan mas estudios con cohortes mas grandes y en
poblaciones diferentes de pacientes, para definir sus efectos sobre la calidad ovocitaria,

desarrollo de embrion y reproduccion humana en general (9).

También se ha objetivado que la probabilidad de embarazo con una inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI), es mayor cuando las concentraciones de selenio
(Se) son més elevadas en el liquido folicular, mientras que con el Cu, Zn, Fe, Pb y Cd no se

encontr6 ninguna relacion (1) (Tabla 2).
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Tabla 2.Comparacion de la presencia de metales traza en pacientes gestantes y no gestantes

(1).

Nandi et al, observaron que mujeres gestantes tenian ninguna o una baja concentracion de Pb,
Cd o arsénico (As) en el liquido folicular, en comparacion con las no gestantes, y que una
concentracion mas elevada de metales pesados se asociaba con ovocitos y embriones de baja

calidad (10) (Tabla 3).



Study group Reference group P

Median Median

(Min-Max) n=20 (Min-Max) n=81
Blood
Cd (pg/L) 095 (0.41-333) 098 (0.43-3.31) A90
Pb (ug/dL) 237 (1.13-797) 5.11 (1.48-1047) 043
Hg (pg/L) 2.68 (0.78-727) 2.79 (0.50-8.05) 673
As (pg/Ll) 9.22 (5.27-18.73) 8.99(3.83-23.84) 898
Cu (mg/L) 4.03 (1.70-8.76) 3.87 (0.84-7.65) 798
Zn (mg/L) 4.72 (3.35-647) 4.79(2.21-6.15) 762
Fe (mg/L) 460.95 (221.0-541.15) 447.22 (21523-561.57) 545
Follicular fluid
Cd (pg/L) 0.76 (0.40-1.76) 0.75(0.40-1.73) 670
Pb (pg/dL) 2.77 (1.26-5.69) 294 (1.10-569) 652
Hg (pg/L) 2.19(1.11-332) 2.02(0.21-332) 125
As (pg/l) 1.46 (0.21-3.13) 1.72 (0.13-3.66) 922
Cu (mg/L) 0.73 (0.35-1.61) 1.03 (0.33-1.77) 050
Zn (mg/L) 0.77 (0.61-131) 0.77(0.23-1.66) 253
Fe (mg/L) 316.32 (221.35-44231) 323.02 (123.23-453.04) 871

Bold values represent differences that were considered statistically significant at
p < 0.05.

Tabla 3. Concentracion de metales pesados en el liquido folicular y la sangre en los grupos de

pacientes estériles (10).

3.1. Caracteristicas y clasificacion de los metales

Los metales, naturalmente presentes en el medio ambiente, han sido reconocidos como uno de
los principales contaminantes de los ecosistemas. Los factores que mas influyen en la
acumulacion de metales pesados en los tejidos son la concentracion en el medio ambiente y el
agua, el tiempo de exposicion, y otros ambientales como el pH, la temperatura, la salinidad y

factores intrinsecos como el sexo, el indice de masa corporal (IMC), etc. (11).

* Metales pesados téxicos. Los metales pesados toxicos son Cd, Hg, Pb y aluminio (Al). A

pesar del conocimiento de sus efectos nocivos para la salud humana, persiste su exposicion e,

incluso, en algunas zonas se ha incrementado (12).

El mecanismo por el que la mayoria de los elementos anteriormente mencionados producen
dafo en el organismo es a través del estrés oxidativo, se produciria por el desequilibrio entre la
produccion de radicales libres (ROS) y la generacion de antioxidantes para desintoxicar los

intermedios reactivos o reparar el dafio resultante (14) (Figura 1).
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Figura 1. El ataque de metales pesados en una célula y el equilibrio entre la produccion de

ROS y la defensa posterior presentada por los antioxidantes (14).

* Macroelementos

Son elementos que el cuerpo necesita en mayor cantidad. El grupo de los macroelementos esta

representado por macronutrientes como el Ca, Mg, K y Na.

* Microelementos v metales traza

El cuerpo los requiere en menor cantidad y se pueden clasificar en:

- Esenciales: los elementos traza, esenciales para la salud humana son: Fe, Zn, Cu, Cr, Co, Mo
y Se. Participan en la sintesis de hormonas, enzimas y otras sustancias que ayudan a regular el
desarrollo y funcionamiento de los sistemas inmunitario y reproductivo, y deben de ser
consumidos en cantidades adecuadas para el mantenimiento normal de las funciones

fisiologicas, pero hay que tener en cuenta que si se ingieren en exceso pueden ser toxicos (15).

- No esenciales: los metales no esenciales como el estroncio (Sr), bismuto (Bi), vanadio (V),

niquel (Ni), boro (B) y bario (Ba) son constituyentes naturales de la corteza terrestre. La
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contaminacion del aire, suelo y de las aguas, contribuye a la presencia de estos elementos (12)

(Figura 2) .
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Figura 2. Aumento de la produccion global y emisiones de los metales. Cu (elemento traza),

Pb (metal pesado téxico) y Zn (elemento traza) (12).

3.2. Fuentes de exposicion

La mayor parte de los metales pesados componen la corteza terrestre, pero su exposicion ha
aumentado considerablemente, bien por la contaminacién de las aguas, por su presencia en el
suelo o los polvos, humos o aerosoles que son emitidos a la atmoésfera por los vertidos

generados en industrias, como las relacionadas con el consumo y produccion de gasolina (16).

Otra fuente es el consumo de tabaco. En Espaina, en el afio 2017, el 18.8% de las mujeres
fumaban a diario, a pesar de que el tabaco se considera una importante fuente de exposicion al
Cadmio y sus niveles se encuentran aumentados en mujeres con antecedentes de tabaquismo
(15). La alimentacién también parece estar implicada, su consumo a través de la dieta parece

aumentar los niveles del Cd, Al, Sb (antimonio), Ni, Co y en menor medida Pb, Hg y As (15).

3.3. Efectos nocivos de los metales

11



Entre las consecuencias visibles que producen en el organismo encontramos alteraciones en la
reproduccion e, incluso, se habla de una asociacion entre su concentracion en 6rganos/sangre y
enfermedades dependientes de estrégenos como el cancer de mama, cancer de endometrio,

endometriosis y abortos espontaneos (2).

A nivel endometrial, como en mujeres con antecedentes de tabaquismo, el Cd puede unirse a
los receptores alfa y beta estrogénicos estimuldndolos y simultdneamente, regular al alza los

receptores de progesterona (2) (Figura 3).

Cumulus

Zona pellucida

Oocyte

Basal lamina

Figura 3. Foliculo ovérico preovulatorio que muestra las multiples células implicadas en el

mantenimiento del ambiente folicular y en determinar la capacidad del ovocito (2).
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3.4. Generalidades del liquido folicular

Las células foliculares, por los estimulos de la FSH y de los estrogenos, producen un liquido
viscoso de color amarillo y de pH bésico o superior a 7, llamado liquido folicular. Su
composicion es un reflejo del grado de desarrollo ovocitario y folicular. Esta formado, por un
lado, por secreciones procedentes de las células foliculares y, por otro, por un exudado del
plasma (17). Se ha observado que cuando hay alteraciones en su composicion se asocia con una

menor capacidad reproductiva (18).

3.5. Reproduccion y metales pesados

Los problemas de fertilidad en las parejas estan aumentando y con mayor frecuencia se recurre
a técnicas de reproduccion asistida. La inseminacion del ovocito se puede realizar de dos
maneras mediante la FIV, en la que el 6vulo y el espermatozoide se unen de forma espontanea

o con ICSI, en la que se microinyecta un espermatozoide en cada ovulo.

Si el ovocito se desarrolla en un ambiente toxico que afecte a los foliculos primordiales, dafiara
la maduracién y la calidad del embrion y se sugiere que este deterioro podria ser uno de los

efectos de los metales pesados (1).

Se ha objetivado que el Cd afecta al desarrollo folicular aumentando el nimero de foliculos
atrésicos y que reduce la cantidad y la maduracion de los ovocitos (19), y que un mayor nivel
de Zn en suero y liquido folicular podria tener un papel positivo (6), mientras que las

concentraciones en liquido folicular de Pb y Cu tienen un impacto negativo (9).

4. OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es la determinacién de metales en el liquido folicular de pacientes
estériles que acuden a la URH del Hospital Universitario de Canarias (HUC) para conocer su
incidencia, y relacionarlo por un lado con el resultado de los ovocitos obtenidos, tasa de
fertilizacion, division, calidad embrionaria en la puncion de FIV y las tasas de gestacion y por

otro con:
- Zona de residencia.
- Residencia en proximidad a gasolineras.

- Exposicion profesional.
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- Hébitos toxicos como el tabaquismo o ingesta de alcohol.
- IMC.

- Otros factores como dias de abstinencia sexual.

La originalidad de este trabajo es el desconocimiento de la incidencia de metales en el liquido
folicular en pacientes estériles en Tenerife y la escasez de referencias bibliograficas sobre los
niveles de metales en liquido folicular, no s6lo en mujeres estériles, y su relacién con la

alteracion de los pardmetros ovocitarios y embrionarios.

5. MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de disefio experimental, con un seguimiento prospectivo. Los sujetos son
150 pacientes atendidas en la URH/HUC por esterilidad, sometidas a TRA y que viven en las
Islas Canarias. Se les realizé un protocolo de estudio de esterilidad y se les indic¢ la realizacion

de FIV con aspiracion de liquido folicular, que se recogid para la deteccion de metales pesados.

5.1. Sujetos estudio. Las mujeres a estudio, tenian unas edades comprendidas entre los 20 y

los 42 afios, todas ellas habitantes de las Islas Canarias.

Se les realizd por una parte, una estimulacion de la ovulacién con puncion y aspiracion del
liquido folicular, para extraccion de ovocitos de FIV, con valoracion de presencia ovocitaria y

por otra, el anlisis de metales en el liquido folicular.

Los resultados de la puncion de FIV de los 150 pacientes estériles, se obtendra del programa
SARA" (Sistema de Ayuda a la Reproduccion Asistida) de la URH /HUC, mientras que el

analisis de metales se realizaré en el Instituto de Medicina Legal y Forense.

Por otro lado, la recogida de datos personales de la paciente se efectud previo consentimiento,

mediante el acceso a su historia clinica recogida en el programa SAP® y SARA"™ del HUC.

5.2. Recogida y manejo de muestras. Las muestras de liquido folicular fueron recogidas en el
laboratorio de FIV y se identificaron con un nimero del 1 al 150 para garantizar la

confidencialidad: identificadas, codificadas, anonimizadas o andénimas. Dichas muestras se

14



trasladaron al laboratorio del 4rea de Toxicologia de la Universidad de La Laguna, en el
Instituto de Medicina Legal y Forense, donde se realizd el procesado de cada una de las
muestras, utilizando el método de digestion por microondas. Finalmente, la determinacion del
contenido metélico de las muestras se llevé a cabo mediante Espectrometria de Emision Optica
con Plasma Acoplado Inductivamente (ICP-OES) en el Laboratorio de Sanidad de Santa Cruz
de Tenerife, para la obtencion de los valores numéricos de las concentraciones de los distintos

metales (Mg de metal / kg de liquido folicular).
Se llevo a cabo el siguiente proceso:

- Recogida de 4-5 ml. de liquido folicular (LF) en una jeringa estéril de 10 ml. sin
anticoagulante. Se almacenaron en tubos de extraccion de 1 jeringa con 5 ml. y, en el

caso de que no se procesaran inmediatamente, se conservan en el refrigerador a 4°C.

- Centrifugacion del LF al tubo de centrifuga y se etiquetaron. El LF se almaceno en una

placa de tubos 2D y se registrd en una plantilla EXCEL".

- El contenido metélico que se va a determinar es el siguiente: metales toxicos (Al, Cd,
Pb), macroelementos (Na, K, Ca, Mg) y elementos traza (Cu, Cr, Co, Zn, Fe, Mn, Mo,
Li, Ni, B, Ba, V, Sr).

Para la determinacion de metales en LF se realiz6, en primer lugar, la digestion por microondas
de las muestras y, posteriormente se trasladd al Laboratorio de Sanidad del Gobierno de

Canarias de Santa Cruz de Tenerife, para la lectura de los metales.

La digestion de las muestras se efectia con Multiwave GO Digestion System, Anton Paar, que
consta de un rotor en el cual hay 12 reactores. En cada uno de los reactores se procesa una

muestra del liquido folicular de cada paciente:
1. Pesar las muestras de LF en una balanza de precision Mettler Toledo
2. Introducir en cada uno de los reactores los 0.5 mL de LF a procesar.

3. Afadir 2 mL de peréxido de hidrogeno (H,0,)y posteriormente 4 mL de 4cido nitrico

(HNOs3).

4. Cerrar cada uno de los reactores e introducirlos en el rotor. Tapar el rotor y ponerlo

en Multiwave GO.

15



5. Seleccionar el programa que se vaya a utilizar, el Organica A con una rampa previa.
La 1? rampa de 10 minutos hasta los 70°C y se mantiene 5 minutos; la 2° rampa de 20
minutos hasta 180°C y se mantiene 10 minutos; por tltimo, el enfriamiento durante 15

minutos hasta 50°C.

6. Tras terminar la digestion, se vierte el material digerido que hay en el interior del

reactor, en un matraz de 10 mL y se enrasa con agua bidestilada hasta los 10 mL.

7. Agitar el matraz para homogeneizar el material digerido con el agua bidestilada, y
verter los 10 mL a frascos de polietileno identificado con el nimero de caso al que

corresponda.

Una vez las muestras estaban digeridas, los frascos de polietileno que contienen la muestra se
guardan en ausencia de luz y temperatura fresca hasta que se vaya a proceder al analisis y
determinacion de los metales, que como se ha indicado en el apartado de obtencion de muestras
y analisis de datos, se hizo mediante ICP-OES. Los resultados finales los obtendremos como

miligramos del metal estudiado por kilogramo de LF (Mg/kg).
Las condiciones instrumentales del ICP-OES:

1. Flujo de gases (flujo de gas de nebulizacion y flujo de gas auxiliar): 0,5 L/min.
2. Potencia aproximada de radiofrecuencia: 1150 W.
3. Flujo de la bomba de inyeccion de muestra (flujo de estabilizacion y flujo de

analisis): 50 rpm.

Las concentraciones se calcularan mediante extrapolacion de las absorbancias leidas sobre las
curvas de calibrado construidas previamente a partir de disoluciones patron de diferentes

concentraciones para cada uno de los elementos.

Tras la aparicion de la alerta por Covid 19 y establecimiento del estado de alarma, no se ha
podido disponer de los resultados del estudio de metales. Por lo que se ha tenido que modificar

la estructura y objetivos del presente TFG a revision bibliografica.
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5.3. Aspectos éticos. Todos los pacientes fueron informados del estudio que se iba a llevar a
cabo, con la entrega de dicha informacion por escrito. Se preciso la firma de un consentimiento
informado de aceptacion de inclusion en el mismo. El trabajo ha sido aprobado por el Comité

Etico del HUC.

6. RESULTADOS

6.1. Edad. El intervalo de edad con mayor nimero de mujeres es el de 31-35 afios y el de menor

frecuencia es el de 20 y 25 afos (Figura 4).

EDAD

31-35 36-40 =40
a3 88 36

FRECUENCIA

GRUPOS DE EDAD

20-25 26-30
a 13

Figura 4. Intervalos de edad.

6.2. Peso. El grupo de peso mas frecuente es el comprendido entre los 71-80 kg , y el menor

el superior a 100 kg. El 54,19% de las mujeres tenian sobrepeso (Figuras 5, 6).

17



Peso

155
160

140
120
100

BO

58
a0 -
a0 '
, 11 ' 12
i . ®»

40-50 51-60 61-70 71-80 81-90 90-100 >100 TOTAL

o

Figura 5. Frecuencia del peso.

IMC

155
160

140
120
100

BO

70 72

40 12

Insuficiencia Intervalo Preobesidad Obesidad >30 SUMA TOTAL
ponderal normal 18 .5- 25-2989
[<18.,5) 249

Figura 6. Frecuencia de IMC.
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6.3. Talla. El grupo mayoritario es el comprendido entre 1,71 y 1,80 m. y el minoritario entre

1,40-1,50 y 1,91 m. (Figura 7).

Talla

160
140
120

100

80
60
40
v v
0
0 1,71-1,80

1,40-1,50 151-1,60 161-17 181-190 191 TOTAL

Figura 7. Frecuencia de la talla.

En la tabla 4 se muestra la moda, mediana y media de cada una de las variables estudiadas.

Peso 64,8 65 65
Edad 36,0 37 40
Talla 1,67 1,635 1,65
IMC 24,2 24,44 23,73

Tabla 4. Media, mediana y moda.

6.4. Distancia a gasolineras. Con Google Maps® se midi6 la distancia entre dos puntos
sefialados de manera recta y exacta. Realizamos intervalos de frecuencia segln la distancia a la

que vivian de la gasolinera:

1. de 89 a 150 metros: 5 mujeres.
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2. de 151 a 220 metros: 11 mujeres.
3. de 221 a 280 metros: 7 mujeres.
4. de 281 a 500 metros: 23 mujeres.
5. 551 a 750 metros: 25 mujeres.

6. 751 a1000: 18 mujeres.

Se observa que el grupo mas numeroso es aquel que reside entre los 551 y los 750 metros (99

mujeres) y el minoritario es el que se sita a la distancia mas corta estudiada (50 mujeres).

7. DISCUSION

Al ser un estudio novedoso, la bibliografia que hemos encontrado ha sido reducida.

7.1. Macroelementos. No hallamos publicaciones relativas a la presencia de los

macroelementos Mg, K y Ca en mujeres.

7.2. Microelementos.

¢ Esenciales:
Cromo

Es esencial para la correcta funcioén del organismo y desempefia un papel en la reproduccion.
La exposicion cronica puede producir cambios epigenéticos que alteran la impronta genética
en mujeres, aumentando las posibilidades de quistes ovaricos, anomalias uterinas y tumores de

las gldndulas reproductivas (21).

Existen pocos datos acerca del papel del Cr en la FIV, Ingle et al, encontraron una asociacién
negativa entre la presencia de cromo en liquido folicular y la cantidad de ovocitos recuperados,
las pacientes con niveles mas altos de Cr, Co, Mn y Mo en orina tenian mds ovocitos

recuperados y mas embriones (8).
Hierro

A pesar de que pueda afectar al desarrollo de los ovocitos, no parece hacerlo con la calidad del

embridn, ya que no se observd correlacion entre los niveles de ferritina en los foliculos y la
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calidad del embrion. Por tanto, si se lograban extraer ovocitos maduros daban lugar a embriones

de buena calidad (22).

No se ha podido demostrar que las TRA se vieran afectada por la presencia de As, Zn y Fe ni
en sangre ni en liquido folicular (9). Wodiak et al, tampoco encontraron relacion entre las

concentracion de hierro en liquido folicular y el desarrollo embrionario (1).
Zinc

Tiene un papel fundamental como cofactor de enzimas que participan en la transcripcion del
ADN y proteinas de sintesis con un papel antioxidante y anti apoptotico, por lo que tiene una

funcioén crucial en la reproduccion (23).

En presencia de zinc en el liquido folicular porcino se detectaban menos especies reactivas de
oxigeno y, por ello, la maduracion de los ovocitos fue exitosa, y en ratones ,cuando se
suplementan con zinc, mejoraba la calidad embrionaria, sin embargo, si las concentraciones
aumentaban por encima de 25 umol, generaban toxicidad. Las mujeres con concentraciones
elevadas de zinc en liquido folicular tenian una menor tasa de fecundacion pero cuando estaba
presente en orina, tenian un buen desarrollo del embrién (8, 23, 24). Sin embargo, en humanos
no se pudo encontrar una correlacion significativa con el estado del ovocito pero si con el

ambiente adecuado del liquido folicular (23).
Cobalto

Ingle et al, estudiaron la cantidad de Co en el liquido folicular, obteniendo unos resultados
estadisticamente significativos para niveles altos de Cobalto y un mayor grosor endometrial,
asi como una asociacion negativa entre niveles elevados de cobalto y un promedio inferior de

blastomeras recuperados por mujer, el Co afectaria a los resultados de la FIV (8).

Manganeso

Ingle et al, observaron que su presencia en el liquido folicular se asociaba negativamente con
la proporcion de ovocitos maduros, mientras que en orina tuvo una asociacion positiva,
consiguiendo mas ovocitos recuperados por mujer y un mayor éxito en cuanto a los embriones

generados (8).
* No esenciales.

Vanadio
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Los efectos toxicos del vanadio se han demostrado en la calidad espermatica, pero no se han

encontrado evidencias respecto a su concentracion en el liquido folicular y su accion sobre los

resultados de FIV/ICSI (25).

Niquel

No hemos hallado publicaciones de éste metal en relacién con la reproduccién en mujeres.
Boro

Se ha comprobado que su exposicion profesional no tiene efecto negativo en la reproduccion

(26), sin embargo no disponemos de datos de su presencia en el liquido folicular.
Estroncio
No hemos hallado bibliografia de la influencia del Sr en la reproduccion en mujeres.

7.3. Metales toxicos.

Plomo

Se han encontrado niveles elevados de plomo en el endometrio de mujeres que viven cerca de

areas industrializadas, asi como consumidoras de tabaco (2).

En mujeres estériles sin razon aparente, se detectd un nivel de Pb mayor en el liquido folicular
que en mujeres que quedaron embarazadas (25), ya que el Pb produce una menor produccion
de ovocitos (9). Wdowiak et al, demostraron que el Pb impide el desarrollo del embriéon en
pacientes de ICSI, pero no encontraron una relacion significativa entre sus niveles en el liquido

folicular y los resultados de la ICSI (1).

Cobre

Babaei et al, informaron que puede producir efectos nocivos a nivel del ovario en ratas (27),
reduciendo significativamente las diferentes clases de foliculos y cuerpos luteos. Ademas
observaron algunos dafios celulares estructurales leves, como la disminucion del grosor de la
zona pelucida, areas vacuoladas limitadas y dilatacion de la envoltura nuclear (27). Tolunay et
al, indicaron que por cada 1 mg/ dL mayor de concentracion de Cu en el fluido folicular existe
un riesgo 71.9% menor de embarazo, con un posible efecto negativo en la maduracion folicular

y el desarrollo embrionario (9).

Wodiak et al, observaron que las concentraciones mas altas de Se, Zn y Cu se acompafiaban

de tiempos mas cortos para cada una de las diversas etapas de desarrollo, sin embargo, al
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contrario que Tolunay et al (9), no encontraron relacion entre la concentraciéon de Cu y el

resultado del ICSI (1).

Por otro lado, Ingle et al, en mujeres sometidas a FIV, midieron el Co, Cr, Cu, Mn, Mo y Zn
en liquido folicular y orina mediante espectrometria de masas de plasma acoplado
inductivamente (ICP-MS). Los oligoelementos estuvieron presentes principalmente en
concentraciones mas bajas en liquido folicular que en la orina y se observd que en el liquido
folicular se asociaba a una fragmentacion embrionaria mas baja, mientras que en la orina se

asocid con un mayor numero de ovocitos recuperados por mujer y embriones generados (8).
Litio
Su papel en la reproduccion ha sido poco estudiado pero Khodadady et al, tras inyectar Li en

el ovario de la rata hallaron un deterioro en la formacion del cuerpo liteo y por tanto en la

secrecion de progesterona (28).
Aluminio

Se ha observado una relacion entre el Al y diferentes enfermedades 6seas o neuronales (30),
pero no hemos encontrado estudios que lo relacionen con el liquido folicular o con los efectos

que produzca sobre la fertilidad.
Cadmio

Tolunay et al, mostraron que el nimero de ovocitos MII tenia una correlacion positiva con el
Cd en sangre, y para Bloom et al, existe una relacion positiva entre el Cd y la fertilizacion, pero

estos resultados no fueron significativos (3).

8. CONCLUSIONES

1. Las pacientes que no consiguen concebir, tienen unos niveles de plomo elevados en el
liquido folicular. Las concentraciones en el liquido folicular, tendran como

consecuencia una disminucion de la probabilidad de embarazo.

2. Elcobalto produce una disminucion en la cantidad de blastdémeras embrionarias lo que

induce peores resultados en la reproduccion.

3. La concentracion de zinc produce un efecto beneficioso para la reproduccion, pues sus

niveles elevados en sangre y orina favorecen el desarrollo folicular.
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4. Niveles elevados de Cadmio en el liquido folicular tienen una relacion positiva con la
fertilizacion.

5. No hemos encontrado bibliografia sobre los efectos de otros metales en el desarrollo del
ovocito y su ambiente y/o en la reproduccion.
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10. ;OQOUE HEMOS APRENDIDO?

1. Manejo de catdlogos en linea (PubMed), bases de datos, recursos de las bibliotecas e Internet

con la posterior evaluacion y seleccion de dicha informacion.
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2. Uso de las citas y las referencias bibliograficas segiin normas de Vancouver.

3. La elaboracion de bases de datos (Excel) que permitan el acceso a informacion actualizada

y precisa, asegurando la disponibilidad, confidencialidad e integridad de los datos almacenados.

4. La utilizacion de dichas bases de datos para obtener resultados estadisticos, asi como la

interpretacion de estos de forma adecuada.
5. Estudio de Esterilidad. Diagnoéstico de Esterilidad. Técnica e indicaciones del DGP.

6. Trabajo en equipo.
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