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Resumen

Objetivo. Determinar los efectos de la exposicion al plo-
mo relacionados con el tiempo requerido para embarazo.
Material y métodos. Entre 1997 y 2001 se realizé un es-
tudio en 142 mujeres residentes en la Ciudad de México,
participantes en un estudio de cohorte para evaluar diver-
sos efectos del plomo sobre la salud reproductiva. Se reali-
zaron mediciones de plomo en sangre y en hueso a cada
una de las participantes en el momento de ingresar al estu-
dio,y se obtuvo informacion relativa a la exposicion y otras
variables de interés a través de un cuestionario.A cada una
de las participantes se les siguio hasta el momento en que
se embarazaron, 0 bien, hasta el tiempo de término del es-
tudio, con el prop6sito de determinar la asociacion entre la
exposicion al plomo y el tiempo requerido para quedar em-
barazada. El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando
curvas de Kaplan-Meier y modelos de riesgos proporciona-
les de Cox. Resultados. Del total de mujeres que iniciaron
el estudio se embarazaron 42, de las cuales 34 lo lograron
antes del primer afio de seguimiento y ocho posteriormente.
Las medias de las concentraciones de plomo en sangre fue-
ron de 9.3 pg/dl; en rétula y tibia fueron de 16.0 y 11.0 g
Pb/g de hueso mineral, respectivamente. No se detectaron
diferencias en los niveles de plomo en sangre respecto al
tiempo que durante el estudio requirié la mujer para em-
barazarse en el primer afio; no obstante, se encontré que
en las mujeres con plomo en sangre por encima de 10 pg/dl
el riesgo de no embarazo fue cinco veces mayor [IC 95%
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Abstract

Objective. To determine the effects of lead exposure
on the time elapsed to become pregnant. Material and
Methods. The study population consisted of 142 women
residing in Mexico City between 1997 and 2001, who were
already participating in a study to evaluate effects of lead
exposure on reproductive health. Measurements of lead in
bone were performed when women were first admitted to
the program. Information on lead exposure and other va-
riables of interest was obtained through a questionnaire.
Participants were followed up to assess the relationship
between the time required to become pregnant and lead
exposure. Statistical analysis consisted of Kaplan-Meier
estimates and Cox proportional hazards models. Results.
Of the total number of women in the program, 42 got preg-
nant; 34 before the first year of follow-up, and 8 at a later
date. The mean value for lead concentration in blood was
9.3 pg/dl. The mean values for lead concentration in patella
and tibia were 16.0 y 11.0 ug Ph/g of bone, respectively.
Survival analysis was performed and no differences were
detected in blood lead levels and time to pregnancy in the
first year. Nevertheless, in women with blood lead levels
above 10.0 pg/dl, the likelihood of not achieving pregnancy
was five times higher (95% confidence interval [CI] 0.05-
0.56) after one year of follow-up compared with women
with blood lead levels below 10.0 pg/dl. Conclusions. Ex-
posure to high lead concentrations may be an important
risk factor influencing the time period for a woman to get
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(1.9-19.1)] después de un afio de seguimiento, comparado
con aquellas mujeres con plomo en sangre por debajo de
10 pg/dl. Conclusiones. La exposicion a concentraciones
altas de plomo puede ser un factor de riesgo importante en
el tiempo requerido para que una mujer quede embara-
zada, principalmente en aquellas que siendo fértiles tienen
periodos mayores de un afio buscando un embarazo. Este
articulo también esta disponible en: http://www.insp.mx/sa-
lud/index.html

Palabras clave: tiempo requerido para embarazo; plomo; fe-
cundidad; andlisis de supervivencia; México

pregnant, especially in fertile women who have tried to get
pregnant for more than a year.This paper is available too at:
http://www.insp.mx/salud/index.html

Key words: time to pregnancy; lead; fertility; survival analy-
sis; Mexico

S e ha documentado que el plomo constituye un fac-

tor de riesgo para aborto espontdneo,! bajo peso
al nacer y ganancia de peso en el primer mes pospar-
to;? disminucion del perimetro cefélico e inhibici6n del
desarrollo cognoscitivo.**

En lo que se refiere a su efecto toxico en el periodo
de gestacion existen estudios toxicoldgicos en anima-
les, en los que se han documentado efectos sobre la
implantacién del 6vulo®, supresion subclinica de las
concentraciones circulatorias de la hormona luteinica,
la foliculo estimulante y estradiol, sin producir signos
visibles de irregularidad menstrual,® alteraciones per-
sistentes en el ciclo menstrual e incluso, probablemente,
una menopausia prematura.’

En el estudio de Xuezhi J® se describe la existencia
de una posible asociacion entre las concentraciones del
metal y los efectos adversos en el sistema reproductor,
especificamente trastornos menstruales y amenaza de
aborto en mujeres expuestas; sin embargo, en otras in-
vestigaciones no se ha documentado dicha asociacién.’

Los estudios sobre los efectos del plomo y el tiem-
po requerido para quedar embarazada (TRE) son con-
trovertidos y estan principalmente enfocados a parejas
con esposos ocupacionalmente expuestos. Algunos
documentan que si existe asociacion,!’ y otros sugie-
ren que no la existe entre esta exposicion y el TRE.!13

En la actualidad, las investigaciones relaciona-
das con el TRE se consideran importantes en los es-
tudios de epidemiologia reproductiva, por el posible
efecto de los xenobi6ticos y, en particular, del plomo,
puesto que los efectos de la exposicién a este contami-
nante podrian interferir con el proceso biolégico del
embarazo y disminuir la fecundidad entre mujeres ex-
puestas.!+16

En México no existen estudios relacionados con
los efectos de este elemento y el TRE en mujeres ex-
puestas, por lo que nos propusimos desarrollar el
siguiente trabajo, con el objetivo de evaluar si las con-
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centraciones de plomo en sangre se asocian con un
mayor TRE.

Material y métodos

A partir de una cohorte de 463 mujeres residentes en
la Ciudad de México, atendidas en cuatro clinicas del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en las que se ha
venido estudiando diversos efectos del plomo sobre la
salud reproductiva, se decidi6 hacer un estudio anida-
do en mujeres no embarazadas'”'® para determinar la
asociacion entre las concentraciones de plomo en san-
gre y TRE.

Al inicio del estudio se reclutaron 173 mujeres no
embarazadas, y de éstas 142 en edad fértil, con inten-
cién de embarazarse, y quienes aceptaron participar
en el estudio, previa firma de una carta de consenti-
miento informado. Se excluyeron las mujeres con tras-
tornos psiquidtricos, consumo diario de una o mas
bebidas alcohdlicas, adiccién a drogas ilicitas o uso
habitual de medicamentos controlados, prescritos por
un médico.?

El periodo de reclutamiento comprendié de junio
de 1997 a marzo de 2001, y fueron seguidas hasta con-
seguir el embarazo o hasta el término del estudio (sep-
tiembre de 2001). Este comenzd con la aplicacion de
un cuestionario a las participantes, en el que se obtuvo
informacion general, sociodemografica, asi como de su
historia reproductiva (fecha de tltima menstruacion,
antecedentes de embarazos y abortos). También en ese
momento se les realizaron mediciones de plomo en
sangre venosa y en hueso.

Se consider6 al embarazo como evento de interés
y, como censuras, a aquellas mujeres que no se emba-
razaron al término del estudio o abandonaron el mis-
mo antes del cierre. El TRE se definié a partir del
ingreso al estudio y de la fecha de la tltima menstrua-
cion, y el tiempo asociado con las censuras se definié a
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partir de la fecha de ingreso al estudio y de la fecha de
salida o del término del estudio sin embarazo.

La medicién de plomo en sangre se realizé utili-
zando el método de espectroscopia de absorcién até-
mica en horno de grafito (Perkin-Elmer 2100). La
unidad de medicién fue microgramo de plomo por
decilitro de sangre (pg/dl), con un rango de calibra-
cion de 5 a 50 pg/dl, en donde el valor minimo de de-
teccién es menor a 1 pg/dl (la precision de este método
usualmente esta dentro de 1 ug/dl). El analisis de plo-
mo en sangte se llevé a cabo en los laboratorios del
Hospital American British Cowdray (ABC), que se en-
cuentra dentro del programa de estandarizacion del
Wisconsin State Laboratory of Higiene, Madison, Wis-
consin, Estados Unidos de América.”!

En este estudio se decidié medir plomo en rétula
y tibia como representantes de hueso trabecular y cor-
tical, respectivamente, mediante el aparato KXRF, el
cual utiliza una fuente de '”Cd de rayos y, que pro-
voca la emisién de fotones fluorescentes dirigidos al
hueso blanco, y al encontrar particulas de plomo refle-
ja estos rayos, los cuales son detectados y contabiliza-
dos por el aparato. La precisién de este método esta
parcialmente limitada por la masa 6sea. La unidad de
medicion empleada fue microgramo de plomo por gra-
mo de hueso mineral (ug Pb/g).2!

Andlisis de los datos. La informacién de la cohorte de la
cual surge este estudio se registr6 en cuestionarios pre-
codificados y se capturd en un programa elaborado
para tal efecto. Para el manejo de dichos datos se prepa-
r6 un manual de documentacién, conformandose una
base maestra de datos integrada por las variables a
utilizar y por los resultados de las concentraciones de
plomo en sangre y hueso.

Se elaboraron tablas de vida, con las cuales obser-
vamos la probabilidad de no embarazo de las partici-
pantes para intervalos de tiempo, asi como la tasa de
riesgo de otras variables. Se generd el estimador de las
curvas de sobrevida, Kaplan-Meier,”2% con el que se
obtuvo una representacion grafica de la proporcion de
mujeres que no lograron el embarazo en algtin mo-
mento del estudio. Posteriormente, se hicieron prue-
bas de LogRank? para evaluar las diferencias entre las
curvas de supervivencia en los diferentes niveles de
cada una de las variables categdricas de interés: plo-
mo en sangre, rétula y tibia; grupos de edades, escolari-
dad, pareja estable, embarazo previo, fumar cigarrillos,
alimentos en loza de barro vidriada con plomo e in-
dice de masa corporal 2%

Para encontrar la asociacion entre las concentra-
ciones de plomo en sangre y el TRE se ajusto por posi-
bles confusores como edad, embarazo previo e indice
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de masa corporal 3 Se efectué un analisis de super-
vivencia en el cual la variable de repuesta observada
fue el tiempo para embarazo o la censura, y la de ex-
posicién fueron las concentraciones de plomo en san-
gre, medidas de manera dicotomica, utilizando como
punto de corte 10 pg/dl. Esta variable no cumplié los
supuestos de riesgos proporcionales de Cox, por ello
fue necesario considerarla y manejarla como una va-
riable dependiente del tiempo.?

Los modelos de riesgos proporcionales de Cox*
permitieron determinar el efecto conjunto de los fac-
tores prondsticos que resultaron significativos de for-
ma individual y de aquellos que, por su plausibilidad
biologica, fueron considerados previa verificacién de
los supuestos de riesgos proporcionales, utilizando los
residuos de Schoenfeld. Asimismo, se realizdé un
diagnoéstico de valores influyentes, y se utilizaron los
residuos de Cox-Snell, Martingalas y de devianza.’!

Resultados

La poblacién de estudio incluyd 142 mujeres, de las
cuales 42 (29.6%) se embarazaron, y 100 (30.4%) no; de
éstas, 31 aportaron informacion y luego abandonaron
el estudio. Los principales motivos de abandono fue-
ron cambio de domicilio (42.0%), falta de interés
(38.7%), negativa del esposo (9.7%), enfermedad (6.5%)
y falta de tiempo (3.2%). La edad de las participantes
oscil6 entre los 14 y los 41 afios, con una media de 27.

La media de las concentracion de plomo en san-
gre fue de 9.3 pg/dl, mientras que sus concentracio-
nes en rétula y tibia fueron de 16.0 y 11.0 pg Pb/g de
hueso mineral, respectivamente. En el estudio no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las medias de las concentraciones de plomo en san-
gre y en rotula entre las mujeres que abandonaron el
estudio, las que si lo terminaron sin lograr el embara-
2oy las que se embarazaron. Aunque encontramos di-
ferencias estadisticamente significativas en las medias
de las concentraciones de plomo en tibia, no creemos
que pudiera introducir algtin sesgo en el resultado (cua-
dro I).

El 66.2% de las participantes tenia menos de 30
anos de edad, con una edad media de 27; 85% tuvo un
nivel escolar de secundaria o superior; 76.8% de las
parejas eran estables; 72.5% refirieron embarazo pre-
vio; 40.1% de las mujeres fueron clasificadas con un
indice de masa corporal de delgada; 21.8% refiri6 ser
fumadora, y solamente 9.9% utiliz6 loza de barro vi-
driada con el metal para cocinar o almacenar alimen-
tos. Las estadisticas correspondientes, estratificadas
por el grupo de las que si se embarazaron y las que no,
se presentan en los cuadros Ila y IIb.
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Cuabro 1
CARACTERIZACION DE LAS PERDIDAS DE SEGUIMIENTO.
Ciubap bE MExico, 1997-2001

Variables Terminaron (n=69)  Abandonaron (n=31)
No. % No. %

Grupos de edades (afios)

<30 44 44.0 17 17.0

230 25 25.0 14 14.0
Edad (media, en afios) 27 29
Escolaridad

Primaria 10 10.0 5 5.0

Secundaria y méas 59 59.0 26 26.0
Pareja estable

Si 52 52.0 25 25.0

No 17 17.0 6 6.0
Embarazo previo

Si 23 23.0 12 12.0

No 46 46.0 19 19.0
Indice de masa corporal

Delgada 11 11.0 9 9.0

Normal 28 28.0 12 12.0

Sobrepeso 30 30.0 8 8.0

Faltante 2 2.0
Fuma

Si 55 55.0 20 20.0

No 13 13.0 8 8.0

Faltante 1 1.0 3 3.0

Alimentos en loza de barro vidriada con barro

Si 5 5.0 6 6.0
No 64 64.0 25 25.0
Faltante

Indice de masa corporal (media) 274 25.6

Media de plomo

Sangre 9.4 9.6

Rétula 16.2 18.9

Tibia* 104 9.0
* p<0.05

¥ Sin lograr el embarazo

En las mujeres que no se embarazaron la media
de las concentraciones de plomo en sangre fue ligera-
mente superior en relacién con la de las que si se em-
barazaron en 0.3 pg/dl. Las concentraciones de plomo
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Cuabro lla
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LAS CONCENTRACIONES
MEDIAS DE PLOMO EN SANGRE Y HUESO,
DE ACUERDO CON LAS DIFERENTES VARIABLES.
Ciubap bE MExico, 1997-2001

Embarazo (n=42)
6 Pbs* (DE)  Pbr* (DE) Phbt® (DE)

X

Variables No.

Grupos de edades (afios)

<30 33232 9.1(6.3) 13.6(11.2) 14.1(13.1)

>30 9 63 87(48) 145(9.2) 10.3(7.8)
Escolaridad

Primaria 5 35 7.2(36) 125(14.7) 15.7(12.6)

Secundaria y mas 37261 9.3(6.2) 14.0(10.3) 13.0(12.7)

Pareja estable
Si 32225 89(64) 12.6(10.1) 11.4(12.2)
No 10 70 95(4.6) 181(127) 22.0(83)

Embarazo previo

Si 38268 9.6(6.1) 13.9(11.3) 13.3(12.9)

No 4 28 51(08) 12.7(138) 14.3(3.7)
Fuma

Si 10 70  7.9(47) 12.6(89) 15.0(9.5)

No 29204 9.4(6.6) 14.7(11.3) 13.3(13.3)

Faltante 3 21

Alimentos en loza de barro vidriada
Si 3 21 16.8(15) 18.1(15.3) 18.0(16.7)
No 39275 84(47) 13.4(10.5) 13.0(12.0)

Indice de masa corporal (media)  25.4

Media de plomo 9.1(6.0) 13.8(10.7)13.4% (12.3)

DE: Desviacion estandar

* Pbs Promedio de plomo en sangre
* Pbr Promedio de plomo en rétula
§ Pbt Promedio de plomo en tibia

# p<0.05

en rétula también fueron mads altas (3.1 pg Pb/g de
hueso mineral) en las que no se embarazaron, en rela-
cién con las embarazadas. Sin embargo, las medias de
las concentraciones de plomo en tibia fueron superio-
res en 3.4 g Pb/g de hueso mineral en las que si se
embarazaron, en relacién con las que no lo hicieron.
Las concentraciones de plomo en tibia fueron las tni-
cas que mostraron diferencias significativas (cuadros
Ia y IIb).

En la figura 1 se muestra el estimador Kaplan-
Meier de la variable plomo en sangre para el grupo
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Cuabro |l
ESTADISTICAS DESCRIPTIVAS DE LAS CONCENTRACIONES
MEDIAS DE PLOMO EN SANGRE Y HUESO,
DE ACUERDO CON LAS DIFERENTES VARIABLES.
Ciubap bE MExico, 1997-2001

No Embarazo (n=100)
o Pbs*(DE)  Pbr* (DE) Pbt (DE)

X

Variables No.

Grupos de edades (afios)

<30 6143.0 9.6(6.7) 14.1(12.9) 8.1(10.7)

>30 39275 9.1(44) 21.6(20) 13.3(12.8)
Escolaridad

Primaria 1510.6 9.8(4.3) 23.4(26.2) 9.7(15.0)

Secundaria y mas 85599 9.3(6.2) 15.8(13.6) 10.0(11.1)

Pareja estable
Si 77542 103(62) 17.1(17.2) 10.7(12.4)
No 23162 64(30) 16.4(120) 7.3(85)

Embarazo previo

Si 65458 9.7(6.3) 18.3(11.4) 12.6(12.4)

No 35246 88(5.0) 14.2(18.0) 4.7(8.5)
Fuma

Si 21148 9.7(3.3) 19.1(16.0) 14.2(12.2)

No 75528 9.1(64) 164(164) 9.1(8.8)

Faltante 4 28

Alimentos en loza de barro vidriada

Si 11 7.7 14.3(7.8) 30.4(30.0) 18.8(13.1)
No 88620 88(53) 153(13.1) 9.0(113)
Faltante 107

Indice de masa corporal (media) 26.9

Media de plomo 9.4(5.9) 16.9(16.2)10.0% (11.7)

DE: Desviacion estandar

* Pbs Promedio de plomo en sangre
* Pbr Promedio de plomo en rétula
§ Pbt Promedio de plomo en tibia

# p<0.05

expuesto y el no expuesto, definidos como aquellas
mujeres con concentraciones de plomo en sangre (Pbs)
210 pg/dl y Pbs < 10 pg/dl, respectivamente, donde
se observa que el comportamiento es similar en el pri-
mer afio del seguimiento y, posteriormente, se aprecia
una diferencia significativa entre ellas, pues el TRE es
mayor en las mujeres expuestas en relacién con las no
expuestas.

salud piiblica de méxico / vol.45, suplemento 2 de 2003

Estimador de Kaplan-Meier, curva de supervivencia de plomo en sangre.
Ciudad de México, 1997-2001
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Ficura 1. EsTIMADOR DE KAPLAN-MEIER, CURVA DE SU-
PERVIVENCIA DE PLOMO EN SANGRE. CIUDAD DE MEXIco,
1997-2001

Cuadro Il
FACTORES PRONOSTICOS EN EL TIEMPO PARA EMBARAZO.
CiupAaD DE MExico, 1997-2001

Modelo de riesgos proporcionales
Variable RR* Valorp  IC 95%

Plomo en sangre
<10 pg/d! 1.00*

>10 pg/dl 0.17 <0.01 0.05-0.56

Embarazo previo

No 1.00*

Si 4.99 <0.01 1.76-14.20
Edad 0.95 0.19 0.89-1.02
Indice de masa corporal 0.94 015 087-1.02

* Razén de riesgos del modelo de riesgos proporcionales, ajustada por
las variables incluidas en el modelo

¥ Categoria de referencia

§ Cuando se convierte en la de referencia el RR=5.82 [IC 95% (1.9-19.1)]

En el cuadro III se presentan los factores prondsti-
cos del modelo de riesgos proporcionales después de
ajustar por edad (continua), embarazo previo e indice
de masa corporal (igualmente continua). Se observa
que en las mujeres con plomo en sangre por encima de
10 pg/dl el riesgo de no embarazo es cinco veces ma-
yor (p<0.05) después de un afio de seguimiento, en re-
lacién con aquellas con plomo en sangre por debajo de
10 pg/dl. Ademads, se estudiaron otros factores como
escolaridad y tabaquismo, pero éstos no mostraron
asociacion estadistica significativa.
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Se verific que las variables incluidas en el mo-
delo cumplieran con los supuestos de riesgos pro-
porcionales. Asimismo, que los residuos de devianza
cumplieran con los supuestos de homogeneidad y no
correlacion.

Al realizar el diagnéstico del modelo se encon-
traron tres puntos influyentes. Al excluir estas ob-
servaciones, los riesgos variaron de 0.17 a 0.12 para la
variable plomo en sangre y de 4.4 a 9.39 para la varia-
ble embarazo previo; en las otras variables los resul-
tados fueron similares. Se decidié mantener estas
observaciones en el estudio por su plausibilidad bio-
logica.

Se evalud la exposicion crénica a plomo a través
de la exposicion de plomo en hueso, sin embargo los
resultados no mostraron asociacion estadistica signifi-
cativa con el TRE.

Discusion

Si bien desde finales del siglo XX se han establecido
medidas destinadas a disminuir las concentraciones
ambientales de plomo en México (como su remocién
en gasolinas), la exposicién ambiental en las mujeres
en edad reproductiva actualmente es elevada, 38 ya
que en el presente estudio las medias de las concentra-
ciones de plomo en sangre y hueso fueron superiores
a las encontradas por otros autores.”*40

La medicién de plomo en sangre ha sido utilizada
durante mucho tiempo como uno de los biomarcado-
res de dosis internas; sin embargo, ésta mide la ex-
posicién reciente o constante (exgena y/o enddgena),
mientras que las concentraciones de plomo en hueso
son un biomarcador de exposicion, tanto de dosis in-
terna como de dosis bioldgica efectiva para el tejido
6seo. Aunque la vida media de dicho elemento en hue-
so varia en el orden de décadas, es importante tener
presente que el hueso es un tejido vivo, dindmico, cuyo
proceso de resorcién estd controlado por diferentes
factores metabdlicos y hormonales, lo cual hace muy
compleja su fisiologia.?!

Los estudios enfocados a investigar la exposicion
al plomo y el TRE son escasos; un ejemplo es el estu-
dio realizado por Sallem M’ en mujeres expuestas al
plomo, en el que no encontrd asociacion estadistica-
mente significativa entre la exposicion al plomo y la
reduccion de la fecundidad; no obstante, su estudio
estuvo limitado por una muestra pequefa y una baja
tasa de participacion.

Por otra parte, son numerosos los estudios de ex-
posicién al plomo y el TRE en parejas en las cuales el
esposo ha estado expuesto ocupacionalmente, pero los
resultados son controversiales''2 Este es el caso del
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estudio realizado por Apostoli A y colaboradores,'
quienes, aunque no encontraron asociacién entre la
exposicion al plomo y la disminucién de la fecundi-
dad, sireportaron haber hallado una asociacion estadis-
ticamente significativa en las mujeres con mayor TRE
cuyos esposos se encontraban expuestos.

Por su naturaleza, nuestro estudio pudiera pre-
sentar algunas limitaciones debido a que no fue ini-
cialmente disefiado para esta investigacién. Entre ellas
destacan: a) falta de informacion sobre potenciales con-
fusores y factores de riesgo relevantes para el embara-
70, como frecuencia de relaciones sexuales, fertilidad
de la pareja, ejercicios exagerados, estrés, medica-
mentos contraceptivos, tranquilizantes, analgésicos, al-
cohol, cafeina y nicotina, entre otros, y b) la precision
de la medicién del evento de interés, es decir, el em-
barazo.

Se sugiere que en préximos estudios, en los que
se analice la relacion entre exposicién al plomo y
TRE, se controle por factores como historia sexual, re-
productiva y anticonceptiva, ademds de disponer de
un tamafio muestra mayor que arroje un mayor poder
estadistico.

Se concluye que en la muestra analizada el plomo
en sangre mostrd tener asociacion con el TRE en aque-
llas mujeres que tuvieron problemas para lograrlo des-
pués del primer afio.
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