ALTERACION DE LA FERTILIDAD POR FACTORES EXTERNOS:
Dra. Adriana Brufman

ENFERMEDADES CRÓNICAS O SISTEMICAS, SUSTANCIAS TOXICAS Y DROGAS ILICITAS.

Las anomalías de muchas funciones espermáticas (movilidad, reacción acrosómica o reconocimiento de la ZP) pueden deberse NO necesariamente a un defecto espermático primariamente INTRÍNSECO sino que puede deberse a un conjunto de factores EXTRINSECOS.

ESTA DIFERENCIA ES DE GRAN IMPORTANCIA PARA LA ELECCION DEL TRATAMIENTO

Enfermedades crónicas
Definición: Aquellas que presentan invalidez permanente  o residual por una alteración patológica irreversible ó aquellas que requiere períodos de tratamiento prolongadas.

-El común denominador es la DESNUTRICION, con pérdida de peso, amenorrea, alteración del eje HHG, acción directa sobre el hipotálamo, ovario.

-La cronicidad de la enfermedad causa un impacto bio-sicosocial sobre el paciente y la familia, muchas veces más importantes que el proceso patológico en sí.

-Muchas veces el tratamiento puede provocar alteraciones en la función del eje HHG en forma reversible ó irreversible

ENFERMEDADES SISTEMICAS CRONICAS

1-Fibrosis Quística

2-Enfermedades Gastrointestinales

3-Insuficiencia Renal Crónica  (IRC) y Transplante Renal

4-Insuficiencia hepática y transplante hepático

5-Enfermedades infecciosas    #SIDA
#Virus, bacterias, parásitos

6-Enfermedades Inmunológicas #Lupus Eritematoso

7-Enfermedades endocrinas #Diabetes Mellitus

8-Enfermedades Mentales #Depresión

1-Fibrosis Quística
Enfermedad hereditaria, crónica y progresiva

Autosómica recesiva letal (gen Iq). Más frecuente en caucásicos

No sobreviven más de 20 años

Se caracteriza por anormalidad de la función glandular exocrina

El 98% de los hombres son infértiles(ausencia o defectos del conducto deferente, epidídimo y vesículas seminales)

En las mujeres afecta más la desnutrición que la enfermedad en sí (osteoporosis, amenorrea). También presencia de MC anormal

Pueden embarazarse y tener hijos sanos pero presentan enfermedades pulmonares con complicaciones.
2-Enfermedades Gastrointestinales
∗-Enteritis regional: Defecto de la integridad de la mucosa: Depleción de proteínas y anemia(desnutrición y amenorrea.

∗-Síndrome de Mala Absorción: Distensión abdominal, esteatorrea e hiponatremia(desnutrición y amenorrea.

∗-Enfermedad celíaca: Pérdida de peso, esteatorrea .

∗-Enfermedad de Crohn: Dolor abdominal, diarrea, tumores, fiebre , fístulas. Enterorragias, abcesos: Detención del desarrollo puberal, infertilidad

∗Colitis ulcerosa: Diarrea, enterorragia, fiebre, pérdida de peso: Detención del desarrollo, infertilidad
3-Insuficiencia Renal Crónica (IRC) y Transplante Renal
-Los casos terminales de IRC en niños oscilan entre 1,5 a 3 por millón

-Su incidencia aumenta en países con índices de desnutrición más elevados

-La fisiopatología del hipogonadismo en la IRC es compleja: Se produce una disfunción en el eje HHG por ↑ de Urea y ↓ de albúmina→ Retraso en la edad ósea→ Retraso púberas.

↑LH y FSH → ↑ niveles de PRL por falta de supresión gonadotrófica

A esto se suman factores vasculares, neurológicos y efecto de los tratamientos.

4-Insuficiencia Hepática- Transplante

Cirrosis Hepática: Hipogonadismo. Las gonadotrofinas están elevadas→

Falla gonadal primaria.

5-Enfermedades infecciosas

∗Virus- Bacterias- Parásitos
-Parotiditis- Varicela, Shigella, Malaria→ Infertilidad Masculina y FOP

-CMV asociado a SIDA ó linfoma.

∗SIDA.

Los resultados son contradictorios debido a:

1-Presencia de enfermedades interrecurrentes

2-Abuso de heroína ,cocaína, alcohol concomitantes

3-Tratamientos, diferente estado de los pacientes (carga viral)
6- Enfermedades Inmunológicas
Lupus  Eritematoso  Sistémico  ( LES )

Es   una   enfermedad  crónica  , en  la  que  los  tejidos  y células  sufren  daño  por  el  deposito  de  anticuerpos  y  complejos  inmunitarios . El  90 %  se presenta   en  mujeres  en  etapa  reproductiva  aunque  también   afecta  niños , varones  y  ancianos.

Más  común   en   negros   que   en   blancos, son  también susceptibles  las  poblaciones  de  origen  español   y  asiático.

Las  tasas  de  fecundidad   son   normales  en  las  pacientes  lúpicas  , pero es  grande  el  índice  de  abortos    espontáneos    y    mortinatos   ( 30   a   50  % )    especialmente   en   las   que   tienen   al  anticoagulante   lúpico ,  anticuerpos   cardiolipina , o  ambos  . El  lupus  se  pude  exacerbar  en  el  primer  trimestre  del  embarazo  o  en  las  primeras  6  semanas  después  del  parto(1).

El  tratamiento  con  ciclofosfamida   en  el   L.E.S  puede   producir  ,  según  distintas  serias  , una 

Falla  ovárica  entre  1  y  59 %.

Los  mecanismos  de toxicidad  ovárica  han  sido  investigados  en  animales. La administración  de  ciclofosfamida  intraperitoneal reduce  el  numero  de  folículos  pequeños  en  el  ovario  de  rata  al  63 %.

Los  folículos  en  crecimiento  son  mas  vulnerables  a  los  efectos  citotóxicos de  la  droga.

Cuando  una    cohorte   de   folículos    primarios   es   dañada   por   la   droga,  la  producción  de  estrógenos  diminuye.

La  disminución  de  los  niveles  de  estradiol  lleva  a  un  aumento  de   FSH  ,  lo   cual   acelera  el  desarrollo   de    nuevas    cohortes   de   folículos   primordiales  y  aumenta  la  sensibilidad  de  los  mismos   a   la   droga  .  Así   continua   la   destrucción  folicular, que  prosigue  mientras  dure  la  exposición  a  la   ciclofosfamida (13).

7- Enfermedades Endócrinas
Diabetes  Mellitus  

La    diabetes    Mellitus   es   un    síndrome    clínico   que   resulta   de  la  secreción  deficiente  de  insulina  que  puede  ser  absoluta  o  selectiva .  Se   caracteriza   por  alteraciones  importantes  que  afectan   a  los  lípidos   e   hidratos  de   carbono  ,  siendo   una  de  las  enfermedades  metabólicas  mas  frecuentes .

Existen   dos    formas   :  l   Diabetes  Mellitus tipo  I  o  Diabetes   Mellitus  insulino  dependiente  ( DMID )  y  la  tipo  II   o  Diabetes  Mellitus  no  insulino  dependiente  ( DMNID ) .

La  DMID ,  es   la   forma    menos   frecuente  ( 5  - 15 % )  pero  mas  grave  , siendo  la  etiología  multifactorial   ( factores  ambientales , alimentarios  , virales , tóxicos , genéticos, etc ).

Existe  el   subtipo   IA   ,  que  afecta  a  niños  y  adolescentes  y  el  subtipo  IB  que  se  presentaría  en  mujeres  entre  los  40 – 60 años  asociado  a  otras  enfermedades  autoinmunes.

La    Diabetes    Mellitus    mal    controlada  ,   puede    asociarse    con    crecimiento    deficiente  , infiltración   grasa  del   hígado  e  infantilismo  sexual  ( síndrome   de  Mauriac )  probablemente debido  a   una   desnutrición  . Los   adolescentes  con  diabetes  mal  controladas  ( aun  cuando  la  falta   de    control   sea   marginal  ) ,  generalmente    presentan   un   grado   de    deficiencia   del  crecimiento  y  un  retraso  de  la  pubertad  o  irregularidades  mestruales.

En    pacientes   insulino  –  dependientes   con   buen   control  de su  glucemia , la  aparición  de  la  menarca   puede  verse  retrasada  entre seis  meses  a  un  año.

Schroeder  ,  nuestra    en    un   estudio   observacional   de   93   adolescentes   diabéticas  insulino – dependientes   entre  los  10  y 18 años ,  que  un  81  %  presentaba  ciclos  menstruales normales  y 19 %  alteraciones  menstruales  amenorrea  y  oligomenorrea , en  menor  proporción  . También se observaron  dos  embarazos. Debe  destacarse   que  los  desordenes  menstruales  se  hallaron  en  aquellas  pacientes  donde  la  hemoglobina  glicosilada  estaba  alterada.

Adcok , en  24  horas adolescentes  diabéticas  vs  24  controles  , encontró   una  mayor  incidencia  de  trastornos  menstruales  en  pacientes  con  diabetes  tipo 1  ( 54 %  vs  21  %  p< 0.01 )  siendo  mas  frecuentes  en  la  post  - menarca.

Las    anormalidades    menstruales   son   mas   frecuentes   en   adolescentes   diabéticas   ( se  han  reportado   hasta  el  doble  que  en los  controles  ) .

Se  incluyen   desde   ciclos   irregulares    hasta    amorrea   secundaria  ,  fuertemente   asociados  a  bajo  índice  de  masa  corporal  y  glucemias  elevadas  .

El   aumento  de  la   insulino   -   resistencia   observada  en la  observada en  la  adolescencia  puede  predisponer  a  estas  pacientes  a  un  síndrome  de poliquistosis  ovárica.

Las  irregularidades  menstruales (amenorrea  secundaria, oligomenorrea  o sangrado  persistente)
Son  resultado  de  la  anovulación. Esto  puede  ocurrir  a  causa  de  la inmadurez   del   eje  HHG por  efecto  central  de  la  diabetes o como  consecuencia   de  la  menor   conversión   periférica  de  androstenediona   a   estrona   en   el  tejido  graso  ,  en  aquellos   casos  con  bajo  índice  de  masa corporal .

El  desbalance  estrógeno  - progesterona  favorece  la  perdida  de  la  ciclicidad  menstrual  normal  el  tratamiento  debe   enfocarse   a   regular   el   control   glucémico  . Un  peso  adecuado  y  buen  nivel  de  glucemia  son de  gran  ayuda  para  la  regularización  de  los  ciclos.

Puede  utilizarse   un   suplemento  con   progesterona   micronizada   o  sintética , como  acetato  de  medroxiprogesterona ,  desde  el  día  15  al  25  del ciclo.

También  es  aconsejable  realizar  actividad  física moderada.

8- Enfermedades Mentales
Depresión 

Menor  capacidad  para    tolerar   el   estrés 

Su  prevalencia   se   estima   entre  el  8  al  12 %  de  las  mujeres  adultas .

 La  proporción  mujer / hombre  para esta  afección  es  de por  lo  menos  2/ 1.  
Es frecuente la  amenorrea  por las alteraciones de los neurotransmisores y del eje HHG La  activación   de   los   sistemas   adrenérgicos   y   serotoninérgicos   ocurren   en   situaciones  de  estrés   extremo.  En    estos   casos   se   halla   disminuida   la   secreción   de  serotonina  ,  hay  una  hipersecreción  de  factor  liberador de  corticotrofina  ( CRF )  en  el  sistema  nervioso  central ( SNC ) ,  causando  no   sólo  un   estado   de   hipercortisolismo  e  hiperactividad  del    sistema     nervioso    simpático SNS  ,   sino    también    aumento     de    la    beta    endorfina    y  manifestaciones    clínicas  y  bioquímicas  que  incluyen   hipogonadismo , amenorrea  , inhibición  de  la  hormona  de  crecimiento  y  del eje  tiroideo  y  leve  inmunosupresión .

Este    cuadro   pone   a    las    pacientes   en    riesgo    de     padecer     osteoporosis  ,   enfermedad  cardiovascular  , duplicando  la  probabilidad  de muerte  por  cardiopatía  isquémica  debido  a  los  efectos   adversos   del    hipercortisolismo    crónico   en   grasa   visceral  ,    metabolismo  lipídico , resistencia  a  la  insulina  , coagulación  sanguínea  y  tensión  arterial .

Las  pacientes  con  depresión  presentan  perdida  de  apetito  , con  disminución  del  tejido  graso (desnutrición ) , por  lo  cual  se   halla   menor   conversión   de    androstenediona    a   estrona   

En    los   últimos   40   años  ha  habido   un   avance   importante  en  el  tratamiento   de  estos  pacientes   con  el  advenimiento de los  psicofármacos.

La   medicación    utilizada   en    estas    pacientes   llevaría   a   un   aumento   en   la  secreción  de  prolactina    y  esta  hipersecreción  de  prolactina  y  esta   hiperprolactina   iatrogénica  actuaría   a  nivel  hipotalámico   inhibiendo   la   secreción   del    GnRH   ,   no  siendo   aconsejable   tratar   la  hiperprolactina   iatrogénica.

Por  lo  tanto  se  evidencia  una alteración  en  la  estructura  neuroendocrina , relacionada   con   la 

Hiperactividad    del    eje    hipófiso  –   adrenal  ,  siendo   el   mecanismo  de  estos  trastornos  , la  realimentación  del  hipercortisolismo  crónico  sobre  el  sistema  límbico  del  SNC.

9- Iatrogenia

Tóxicos  Químicos
Los  pesticidas  son  muy  lipofílicos  y  biológicamente  estables ,  de  ahí   su   acumulación  en  el  organismo  (alto poder residual). En  este  grupo  se  destacan  pesticidas, fungicidas  y  herbicidas. 

- ORGANOFOSFORADOS (Malatión-Paratión)

En el hombre se ha observado
Deterioro reversible sobre la espermatogénesis

Son promotores de apoptosis y alteran el ciclo celular

Teratozoospermia a nivel del flagelo

Efecto sobre las células de Leydig y Sertoli (altera el eje HHG)

Alteración de los parámetros funcionales (NA, TH, TEo)

 Asimismo  se  ha  observado  menopausia  precoz  en  mujeres  expuestas  a   pesticidas   organofosforados.
Solventes 

El  tolueno ,  ampliamente  usando  en  tintorerías , puede  inducir  prolongación  de  los ciclos  menstruales  y  menorragia  en  mujeres  expuestas .

El daño en la fertilidad depende de la sumatoria de los daños y de los tipos celulares afectados

Radiaciones  lonizantes
Electromagnéticas
El  tejido  germinal  ovárico  es  menos  sensible  que  el  testiculo a las radiaciones .
Los  defectos  de   la   exposición   a   radiación  ionizante  son  amenorrea  en la mujer. En el hombre producen alteraciones en la espermatogénesis por su efecto citotóxico y aberraciones cromosómicas. Esto  ha  sido  comprobado  después  del   accidente  nuclear  de  Chernobyl  en 1986  , con  derrames  de  Cesio  137 y 134.

Para   la  radiación  electromagnética   aun   hay    controversia   sobre   su  peligro  para  la  salud  y particularmente  el   sistema   reproductivo.  Ampliamente   utilizados   en   zonas   industrializadas   (  campos    eléctricos  ,   líneas    de   alta   tensión  ,  luz   fluorescente  ,   electrodomésticos  ) ,  son  necesarios  nuevos  estudios  para  arribar  a  una  conclusión  final.

En   el   caso  de   la   radioterapia ,   tanto  la  amplitud  del  campo  de  irradiación  como  la  dosis  y  el   fraccionamiento  de  la  misma  se  relacionan  con  las  alteraciones  gonadales provocadas.

Tabaco

El cigarrillo contiene gran variedad de toxinas, como la nicotina e hidrocarburos aromáticos policíclicos  afectan diferentes niveles de la función reproductiva, entre ellos el eje hipotálamo-hipofisiario, testículos, ovario y útero
Fertilidad femenina, fertilidad masculina y efectos sobre la reproducción y embarazo.

En la mujer numerosos estudios se han realizado en los que se demuestra que las mujeres que consumen más de 20 cigarrillos por día suelen entrar en menopausia uno o dos años antes que las no fumadoras por disminución del nivel de estrógenos y activación de los factores de transcripción que inducen la apoptosis.

A nivel gonadal, los componentes del cigarrillo pueden inhibir la actividad de la aromatasa ovárica, este mecanismo podría explicar los niveles estrogénicos bajos en fumadoras

El hábito de fumar inhibe la concepción y destruye el embrión en desarrollo, además que aumenta el riesgo de parto prematuro y muerte perinatal. 

En el hombre se sabe que el cigarrillo afecta el recuento espermático, motilidad y morfología, sin embargo no está claro el mecanismo por el cual se producen estos efectos y alteraciones de la espermatogénesis, tal vez por los efectos mutagénicos del tabaco.
-aumento del estress oxidativo en hombres infértiles que fuman con respecto a los infértiles que no fuman y efecto sobre la integridad del ADN. 
-Las    madres  adolescentes  que  fuman  durante  el  embarazo  tienen  mayor  riesgo  de  tener  un  hijo  de  bajo peso , un  parto  prematuro o  muerte  perinatal.

Drogas Ilícitas
Los efectos sobre el sistema reproductivo suelen ser transitorios y reversibles

El uso en la niñez  o adolescencia puede causar un daño permanente

Interfieren en la maduración del eje HHG.

 -Marihuana
Pérdida de Energía, Memoria, problemas de concentración, pérdida de apetito, desnutrición, paranoia, violencia.

Se produce alteración en los niveles de FSH, LH y PRL

-Cocaína
Fuerte estimulante del SNC

Disminuye LH y PRL por bloqueo de recaptación de Norepinefrina y Dopamina

Aumento de riesgo de aborto y desprendimiento prematuro de placenta

El enfoque del tratamiento con una  enfermedad crónica o por el uso de sustancias tóxicas o drogas ilícitas debe realizarse con un enfoque BIO-SICOSOCIAL 

