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Resumen

La funcion reproductiva masculina se ha visto deteriorada significativamente en los ultimos 50 afos y dicha alteraciéon podria
estar relacionada con la exposicién a diferentes tdxicos y contaminantes ocupacionales y ambientales. El objetivo de este trabajo
es resumir el impacto de la exposicion humana a metales pesados y plaguicidas sobre la funcidn reproductiva masculina. La
mayoria de los plaguicidas y metales pesados se consideran toxicos reproductivos y podrian afectar negativamente al sistema
reproductivo masculino debido al efecto alterador sobre el eje hipotalamo-pituitario-gonadal, o directamente afectando
a la espermatogénesis, dando lugar a una alteracién de la calidad seminal. Los efectos negativos de estos compuestos se han
relacionado con los principales pardametros esperméticos (concentraciéon, morfologia y movilidad normal, volumen seminal y
recuento total espermatico), alteracion del ADN espermatico, asi como con cambios en los niveles de hormonas reproductivas. El
uso de algunas de estas sustancias ya estd prohibido mientras que se contintdia comercializando con otras. Seria recomendable una
legislacién més severa que impida cualquier exposicion a este tipo de toxicos debido a su confirmado efecto perjudicial sobre la
salud reproductiva masculina.

Palabras clave: calidad seminal; metales pesados; plaguicidas; toxicidad.
Abstract

Male reproductive function has deteriorated significantly in the past 50 years and this change could be related to an exposure to
occupational and environmental pollutants and toxicants. The purpose of this paper is to summarize the negative impact of human
exposure to heavy metals and pesticides on the male reproductive function. Most pesticides and heavy metals are considered
reproductive toxicants and may adversely harm the male reproductive system due to their disrupting effect on the hypothalamus-
pituitary gland-gonads axis or by directly affecting spermatogenesis, resulting in impaired semen quality. The negative effects
of these compounds have been linked to the main sperm parameters (concentration, normal morphology and motility, semen
volume and total sperm count) and DNA sperm damage, as well as to changes in serum reproductive hormone levels. Some of
these substances have already been banned, whereas others are still on the market. Stricter laws are needed to completely prevent
exposure to these toxicants given their proven deleterious effect on male reproductive health.

Keywords: heavy metals; pesticides; semen quality; toxicity.

Rev. salud ambient. 2014;14(1):8-19



Lidia Minguez-Alarcon, Jaime Mendiola, Alberto M. Torres-Cantero 9

Resumo

A funcao reprodutiva masculina tem-se deteriorado significativamente ao longo dos ultimos 50 anos e essa alteracdo pode estar
relacionada com a exposicdo a diferentes téxicos e contaminantes ocupacionais e ambientais. O objetivo deste artigo é resumir
o impacto da exposicdo humana a metais pesados e pesticidas na fungao reprodutiva masculina. Considera-se que a maioria
dos pesticidas e metais pesados tem um efeito de toxicidade reprodutiva e podem afetar negativamente o sistema reprodutor
masculino, devido as alteragdes que provocam no eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal ou ao efeito direto na espermatogénese
diminuindo a qualidade seminal. Os efeitos negativos destes compostos tém sido associados com os principais parametros do
esperma (concentracdo, morfologia e mobilidade normal, volume seminal e contagem total de espermatozoides), alteracdo do
ADN espermadtico, bem como as variacdes nos niveis de hormonas reprodutivas. O uso de algumas dessas substancias ja é proibido
contudo outras continuam ainda a poder ser comercializadas. Seria aconselhavel legislagao mais rigorosa para evitar qualquer

exposicdo a estes toxicos devido ao seu efeito prejudicial confirmado na saude reprodutiva masculina.

Palavras-chave: qualidade do sémen; metais pesados; pesticidas; toxicidade.

INTRODUCCION

La funcion reproductiva masculina se ha visto
significativamente deteriorada durante los ultimos 50
anos', con un descenso de la concentracién espermatica
mas pronunciado en Europa (-2,3 %) respecto a Estados
Unidos (-0,8 %) y a otros paises (-0,2 %)>

Sin embargo, incluso en regiones préximas, existen
importantes diferencias entre paises. Asi, en un estudio
transversal realizado en el norte de Europa, hombres
finlandeses y estonios presentaron mayor recuento
total espermdtico, concentraciéon y numero de
espermatozoides normales, respecto a hombres daneses
y noruegos®. Estas variaciones han sido apoyadas
ademas por otros estudios que también incluyeron a
hombres no seleccionados en funcién de su fertilidad*®.
También parecen existir diferencias dentro de un mismo
pais. Swan et &l. encontraron que la concentracién y
movilidad espermdticas podrian verse reducidas en areas
semirurales y agricolas, comparadas con areas urbanas y
con menos desarrollo agricola®.

Las diferencias en calidad seminal podrian estar
relacionas con estilos de vida'®'" o patrones dietéticos'?,
exposiciones prenatales’®*™ y exposiciones a toéxicos y
contaminantes ocupacionales y medioambientales' .

El objetivo de este articulo es revisar el impacto de
la exposicion humana a metales pesados y plaguicidas
sobre la funcion reproductiva masculina.

METODOLOGIA

Se realizé6 una busqueda bibliografia exhaustiva
desde 1979 hasta 2013, con el fin de proporcionar un
resumen del efecto perjudicial de metales pesados,
plaguicidas y sustancias toxicas relacionadas, sobre
la calidad seminal humana (Figura 1). Se utilizaron
los buscadores de PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed) y Chocrane Library Central (http://www.
bibliotecacochrane.com/) incluyendo los siguientes
términos: heavy metal, toxicity, pesticides, human semen
quality, male reproduction. Se seleccionaron Unicamente
los articulos que cumplian lo siguiente: 1) disposicion
de acceso total, 2) estudiaran la calidad seminal y 3)
confirmaran una asociacién inversa significativa (p < 0,05)
entre dichos toxicos y la salud reproductiva masculina. Se
excluyeron los articulos que Unicamente estudiaran otras
alteraciones reproductivas masculinas graves (canceres,
etc.)

Figura 1. Flujograma de seleccién de articulos para el
presente trabajo

130 publicaciones
relevantes encontradas
desde 1979 a 2013

24 publicaciones sin acceso
(18 %)

(100 %) 10 publicaciones con otras

alteraciones reproductivas
(11 %)

26 publicaciones no
mostraron asociaciones
significativas (17 %)
70 publicaciones
incluidas en las
referencias del presente
trabajo (54 %)
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La informacion incluida en el presente trabajo se ha
dividido en funcion del tipo de toxico; metales pesados,
plaguicidasy sustancias incluidas en algunos plaguicidas.

a. METALES PESADOS Y
REPRODUCTIVAS MASCULINAS

ALTERACIONES

La poblacion humana puede estar expuesta a
concentraciones traza de metales pesados a través de la
ingesta de agua y comidas contaminadas o por contacto
conelaire’®, Sin embargo, la exposicion ametales pesados
no tiene el mismo efecto en todos los individuos™.
Diversos metales pesados -principalmente plomo (Pb) y
cadmio (Cd)- son considerados toéxicos reproductivos y
podrian afectar negativamente al sistema reproductivo
masculino causando una perturbacién del eje gonadal
hipotalamo-pituitario o afectando directamente a la
espermatogénesis, dando lugar a una alteraciéon de la
calidad seminal®.

Uno de los principales mecanismos de toxicidad de
los metales pesados es la inhibicién de algunas enzimas

Calidad seminal y toxicidad de metales pesados y plaguicidas

mediante mecanismos moleculares**, Por ejemplo, la
enzima creatinin-kinasa (CK) se distribuye ampliamente
en células que requieren grandes cantidades de energia,
como el espermatozoide, siendo su principal funcion
la de proporcionar un sistema de tamponamiento de
ATP*2, Para su actividad, la enzima requiere la presencia
de magnesio (Mg*?) y grupos sulfhidrilo (-SH) en su lugar
de activacion?. Los metales pesados podrian reducir su
actividad en el espermatozoide humano a través del
desplazamiento del Mg* en su sitio activo, e incluso,
podrian también actuar como inhibidores competitivos
de dicha enzima en el espermatozoide?®.

- CADMIO

El principal uso comercial del cadmio es en la
fabricacion de baterias. Otros usos incluyen la produccion
de pinturas, revestimientos y chapados, estabilizadores
plasticos, y aleaciones no férricas (Tabla 1). El cadmio
se ha relacionado con efectos téxicos sobre la calidad
seminal humana'®2%31,

Tabla 1. Principales productos que contienen metales pesados

En la fabricacion de baterias, produccién para pinturas, estabilizadores

laboratorios (ldmparas de mercurio y vapor) y en amalgamas dentales.

Cadmio (Cd P . P Oral; aérea/inhalacion
(Cd) de pléstico, aleaciones no ferrosas, revestimientos y chapados. ’ /
En baterias de almacenaje, soldaduras, aleaciones metélicas, plasticos,
Plomo (Pb) vasos plomados, cristales de cerdmica, pinturas residenciales, gasolinas Oral; aérea/inhalacién
y municién.
. En cosméticos (mascaras de pestaiias), medicina (termdmetros . . .,
Mercurio (Hg) ( P ), ( ), Oral; aérea/inhalacion

Manganeso (Mn)

En fuegos artificiales, baterias secas, gasolinas, cosméticos, pigmentos
de pinturas y como agente de imagenes médicas.

Oral; aérea/inhalacion

Arsénico (As)

En medicina como tratamiento contra la sifilis, psoriasis, cancer,
desérdenes mentales, y como cosmético. También en aleaciones como
semiconductores, en venenos, pigmentos de pinturas y curtido de
pieles animales.

Oral; aérea/inhalacion

Molibdeno (Mo)

En aleaciones metalicas de inhibidores de corrosion, catélisis de
hidrogenacion, lubricantes, en laboratorios de hospitales como
reactivos quimicos, semiconductores en baterias, y pigmentos para
ceramicas y pinturas.

Oral; aérea/inhalacion
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En 2006, Akinloye et &l. publicaron un articulo
sobre la relacion entre la exposicion a cadmio e
infertilidad en hombres nigerianos normozoospérmicos,
oligozoospérmicos y azoospérmicos®. Hombres con altas
concentraciones de cadmio en plasma seminal (65 pg/dL)
presentaron valores mas bajos de recuento total y movilidad
espermatica. Se encontré también una correlacion positiva
entre concentraciones de cadmio y niveles séricos de
hormona foliculo-estimulante (FSH) (p < 0,05)%.

Telisman et dl. llevaron a cabo un estudio para analizar
lacalidad seminalylos niveles de hormonas reproductivas
en 149 trabajadores sanos de edades comprendidas
entre 20 y 43 afos de Zagreb (Croacia). En este estudio
se encontrd una alteracion de la morfologia espermética
(con afectacion en la cabeza del espermatozoide), incluso
a bajas concentraciones (< 1 pg/dL) de cadmio medidas en
sangre total®.

Benoff et al. realizaron un estudio en diferentes tipos
de poblacién (pacientes infértiles, donantes de semen y
voluntarios de la poblacién general) en Estados Unidos
entre 1995 y 2000, obteniendo resultados similares®'. En
este estudio, la concentracion, movilidad y morfologia
espermatica se vio afectada incluso a bajas concentraciones
de cadmio medidas en plasma seminal (0,028 pg/dL). De la
misma forma, concentraciones bajas de cadmio medidas
en el mismo fluido bioldgico (0,085 pg/dL) se asociaron
moderadamente con baja movilidad espermatica en un
estudio de casos y controles que incluyé a 61 hombres
espanoles que acudieron a clinicas de infertilidad'®.

+ PLOMO

El plomo elemental es moldeable, denso y de color
azul grisaceo, y se encuentra en aceitesy rocas en suforma
natural. De manera sintética, lo podemos encontrar en
baterias de almacenaje, soldaduras, aleaciones metilicas,
plasticos, vasos plomados, cerdmicas, etc. (Tabla 1). En
el pasado, el plomo se afadia a las gasolinas y pinturas
comerciales y fue usado también en las soldaduras de
los bordes de latas de alimentacion. E incluso se utilizé
durante anos en tuberias, por lo que podria ser un
elemento persistente en la actualidad?2.

Existe un considerable consenso en que
concentraciones altas, e incluso moderadas, de plomo
medidas en fluidos biolégicos podrian estar relacionadas
con problemas de fertilidad en humanos®'®323, Un
estudio de disefio transversal fue llevado a cabo en
hombres de 57 parejas infértiles que acudieron a un
centro de infertilidad en Dhaka (Bangladesh), con el fin
de explorar la relacién existente entre concentraciones
de plomo en sangre y parametros seminales®’. Se

encontré una asociacion significativamente negativa
entre concentraciones en sangre de plomo (> 40 ug/dL)
y el recuento total espermatico. Ademas, se observé un
descenso significativo de la movilidad y morfologia con
concentraciones de plomo en sangre (> 35 ug/dL).

Telisman et al. también estudiaron la relacion entre
concentraciones de plomo en sangre y calidad seminal
en 98 sujetos con ligera o moderada exposicion
ocupacional a plomo, y lo compararon con un grupo de
referencia (sin exposicion) de 51 hombres*®. Los hombres
expuestos mostraron una significativa menor densidad
espermatica y movilidad, que se asocié con una mayor
concentracion de plomo en sangre (36,7 pg/dL).

Herndndez-Ochoa et al. evaluaron los efectos
medioambientales del plomo sobre la calidad y cromatina
espermaticaen hombres mexicanos®.Las concentraciones
de plomo fueron medidas, en este caso, en fluido
seminal y en sangre, como biomarcadores de exposicion
urbana®. En este caso se encontraron una alteracién
de determinados pardmetros (movilidad, morfologia y
concentracién espermatica), pero solo a concentraciones
bajas de plomo en fluido seminal (0,2 pg/dL).

Mendiola et al. también estudiaron la relacion entre
exposicion a plomo y calidad seminal en un estudio de
casos y controles llevado a cabo en el sur de Espana'®. Se
encontré una relacién inversa entre movilidad y niveles
de plomo en fluido seminal (2,9 pg/dL).

- OTROS METALES

Otros metales pesados también se han relacionado
con alteraciones de la calidad seminal®*38 (Tabla 1).

El mercurio fue utilizado en cosméticos (mascaras
de pestaias), medicina (termdmetros), laboratorios
(ldmparas de mercurio y vapor, etc.), pero la inhalacion
del mercurio elemental volatilizado procedente de las
amalgamas dentales ha sido probablemente la principal
via de exposicidn de la poblacion general, junto con el
consumo de pescado®. La exposicion a mercurio podria
también dar lugar a una alteracion de la calidad seminal.
Choy et al. compararon las concentraciones de mercurio
de parejas infértiles con parejas fértiles en un estudio de
casos y controles llevado a cabo en Hong Kong (China)*.
Altas concentraciones de mercurio total (inorganico y
organico) medidas en sangre total (media geométrica:
40,6 mmol/L) se asociaron significativamente con
valores por debajo de los de referencia que establece la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para todos los
pardmetros seminales. Otro estudio del mismo grupo
de investigacién concluyé que las concentraciones de
mercurio en fluido seminal se correlacionaba con la

Rev. salud ambient. 2014;14(1):8-19
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morfologia anormal espermadtica, asi como con una
movilidad anormal espermatica, en una poblacién
subfértil de hombres de Hong Kong (China)*2.

Desde el punto de vista del mecanismo de accion,
estudios in vitro han mostrado que los grupos -SH
de la membrana (cabeza, pieza media y cola) del
espermatozoide son sitios de uniéon del mercurio®.
Ademas, la integridad funcional de la mitocondria, la
sintesis del ADN en los usos mitéticos, o el conjunto
deslizante de los microtibulos del aparato motor del
espermatozoide, son potenciales dianas de la toxicidad
de este metal pesado”. Por otra parte, diversos estudios
han mostrado que las células de Sertoli y Leydig
localizadas en el testiculo, asi como otros tejidos y
organos, como por ejemplo el epididimo, pueden verse
también afectados por su toxicidad*'.

Un estudio con hombres chinos investigé la
asociacién entre la exposicion a manganeso (un metal
pesado que puede encontrarse en el agua y la gasolina)
y la calidad seminal®. Los autores encontraron que altos
niveles de manganeso en suero sanguineo parecian
tener efectos perjudiciales sobre la morfologia y
movilidad espermatica en hombres sanos no expuestos
a manganeso en su lugar de trabajo*.

También en China, se llevd a cabo un estudio
transversal que incluyé a 96 hombres que acudian a una
clinica de infertilidad entre los afos 2009y 2010, con el fin
de explorar la asociacién entre concentraciones urinarias
de arsénico y calidad seminal®®. Las concentraciones de
una especie de arsénico (dimetilarsenio, DMA) en orina
mayores a la mediana, se asociaron significativamente
con niveles bajos de concentraciones espermaticas
(p =0,02), una vez ajustado por covariables tales como la
edad, el indice de masa corporal, periodo de abstinencia,
habito tabaquico o la ingesta de alcohol®.

El molibdeno estd presente en agua potable y
alimentos a bajas concentraciones y entre sus usos
se encuentran: inhibicion de la corrosidon, en catalisis
hidrogenadas, semiconductor en baterias y cerdmicas
pigmentantes, y tintes y pinturas®. Meeker et 4l. llevaron
a cabo un estudio, incluyendo a 219 hombres de dos
clinicas de infertilidad de Michigan, para explorar la
relacién entre exposiciones ambientales a metales y
su funcién reproductiva masculina®. En este caso se
encontraron asociaciones significativas, dependientes
de la dosis entre las concentraciones de molibdeno en
sangre y baja concentracion y porcentaje de formas
normales espermdticas®.

Rev. salud ambient. 2014;14(1):8-19

b. PLAGUICIDAS Y ALTERACION DE LA FUNCION
REPRODUCTIVA MASCULINA

Los plaguicidas son un importante grupo de
contaminantes ambientales usados en agricultura
que actuan contra enfermedades y plagas causadas
principalmente por malas hierbas (herbicidas), insectos
(insecticidas)y hongos (fungicidas)**(Tabla 2). De acuerdo
con su composicién quimica, existen dos principales
grupos de plaguicidas: los plaguicidas organoclorados y
los organofosforados. Los organoclorados contienen al
menos un atomo de cloro unido con enlace covalente en
su estructura quimica, mientras que los organofosforados
son ésteres organicos del acido fosforico. Ambos podrian
estar alterando la funciéon reproductiva masculina a
través del eje endocrino®, es decir, los plaguicidas
podrian afectar a los parametros seminales debido a
su actividad hormonal sobre la espermatogénesis. A
nivel mitético y meidtico, estos compuestos podrian
ademas reducir la produccion espermatica®*. Y en
relacién con los procesos postmeidticos y maduracién
espermatica en el epididimo, podrian alterar también
la movilidad espermatica*“. Algunos plaguicidas son
capaces de unirse a los receptores de estrégenos debido
a su afinidad estrogénica*. También se ha mostrado la
accién antiandrogénica o estrogénica de los plaguicidas,
sobre la produccion de la hormona de liberacién de las
gonadotrofinas (GnRH) en el hipotalamo*“.

Es importante también mencionar que exposiciones
prenatales (fetales) podrian tener un efecto tardio en
la funcién reproductiva del adulto. La hipdtesis del
sindrome de disgenesia testicular (TDS) sugiere que un
desarrollo testicular inadecuado durante la vida fetal
podria dar lugar a uno o mas desérdenes reproductivos
postnatales, siendo uno de los principales factores
de riesgo la exposicion fetal a plaguicidas“*>2 Otros
estudios importantes observacionales en humanos han
mostrado que las malformaciones genitales (incluyendo
criptorquidia e hipospadias) podrian estar directamente
relacionadas con la exposicion prenatal a estos toxicos>**.

« PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS

El Diclorofenildicloroetano (DDT) es uno de los
plaguicidas organoclorados utilizados mas persistente;
sus cualidades insecticidas fueron descubiertas en
1939 (Tabla 2). A principios de los afos 70, el uso de
DDT fue prohibido debido a su alta toxicidad y largo
periodo de persistencia. Sin embargo, el DDT continda
siendo utilizado hoy en dia como un producto contra
la malaria en grandes regiones africanas y asiaticas®®,
de manera que sus formas isémeras p,p-DDT,o,p-DDT,
o sus metabolitos- diclorodifenildicloroetileno (DDE) y
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Tabla 2. Tipos, composiciéon quimica y usos de los plaguicidas

. I En medicamentos contra la malaria y también Oral; aérea/
Diclorodifeniltricloroetano (DDT) como insecticida. inhalacion
Organoclorados En la sintesis de quimicos organicos como Oral: aérea/
1,2-dibromo-3-cloropropano (DBCP) intermediario, y en agricultura como inhz;lacién
nematocida e insecticida.
. Como insecticida, principalmente, en algodén,
Clorpirifos maiz, almendra y arboles frutales.
En agricultura como plaguicida y en cuidados
Malation médicos para tratamiento de pediculosis y
sarna. a4
Organofosforados U - - — Qrﬁl,laefga/
Dietiltiofosfato (DETP) En productos hortofruticolas como insecticida. Inhalacion
Dimetilfosfato (DMP) En insecticidas.
Etilfosfato (EP) En plasticos, plaguicidas, disolventes.
Metamidofos En cultivos como insecticidas y en venenos.
En pinturas y cementos como plastificantes,
estabilizadores aditivos en recubrimientos de
PVC flexibles, cables eléctricos y componentes
electrénicos, extensores de plaguicidas,
productos reactivos retardadores de la Oral; aérea/
Bifenilospoliclorados (PCB) llama, aceites lubricantes, fluidos hidraulicos, inhalacion;
adhesivos, suelos de madera, pinturas, agentes |  transdérmica
de desempolvado, compuestos resistentes al
agua, fluidos de bomba de vacio, fijadores en
microscopia, implantes quirdrgicos y en copia
de papel sin carbdn.
Carbarilo En agricultura como insecticiday en Oral; aérea/
Otros compuestos medicamentos veterinarios. inhalacion
el:glllélgr?csys Paraquat Como herbicida en productos fitosanitarios y Oral; aérea/
plaguicidas hortofruticolas. inhalacion
En adhesivos y pegamentos, materiales
de construccion, productos de cuidado
personal, dispositivos médicos, detergentes
y surfactantes, juguetes de nifios, embalajes, .
plastilinas, ceras, pinturas, tintas de impresion Qral, aeyga./
Ftalatos = P inhalacion;
y recubrimientos, productos farmacéuticos, transdérmica
productos alimenticios, textiles y plasticos
blandos. En el hogar como articulos para el
cuidado personal, electrénica moderna y
aplicaciones médicas, y PVC.
. En productos como insecticidas, acaricidas y Oral; aérea/
Abamectina nematocida. inhalacion

diclorodifenildicloroetano (DDD)*® pueden encontrarse hombres fértiles en cuatro paises europeos (Polonia,
de forma ubicua. Ucrania, Groenlandia y Suecia)®®. En América, un estudio
de disefo transversal, llevado a cabo con 116 hombres

Varios estudios han examinado la asociacion entre  jovenes mejicanos, mostro una asociacion positiva entre
exposicion a DDT y pardametros seminales en hombres  niveles plasmaticos de p,p-DDE y defectos en la cola del
fértiles de todo el mundo®**'. Toft et al. encontraron  espermatozoide,y unarelacion negativa entre exposicion
una asociacion entre altos niveles de exposicion a aDDEy la movilidad espermatica®. De la misma manera,
DDE y alteracion de la movilidad espermética en 798  en el sur de Africa, concentraciones séricas de p,p-DDE
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se asociaron inversamente con el volumen y recuento
total espermatico en 303 hombres sanos de entre 18 y
40 afos®'.

La asociacion entre exposicién a DDT y parametros
seminales también se ha investigado en poblacion
infértil y subfértil>%*, Hauser et al. no encontraron
asociacion entre concentraciones en suero de p,p-DDE y
volumen seminal, concentracién, movilidad y morfologia
espermdtica en 212 hombres de parejas subfértiles que
acudieron al Laboratorio de Andrologia del Hospital
General de Massachusetts®>%. Sin embargo, un estudio
llevado a cabo en India con 45 casos y 45 controles
mostré que las concentraciones de p,p-DDE, p,p-DDD y
DDT total eran mayores en el fluido seminal de hombres
con factor de infertilidad (casos) comparados con los
controles®.

En 1979, un estudio investigd la relacion entre
exposiciones a otro plaguicida organoclorado, el
1,2-dibromo-3-cloropropano (DBCP) y la calidad seminal
humana®. Un total de 142 hombres no vasectomizados
proporcionaron una muestra seminal, 107 de los cuales
estaban expuestos a DBCP. Los autores concluyeron que
habia un mayor porcentaje de azoospermia e importantes
casos de oligozoospermia en el grupo de hombres
expuestos comparado con el de los no expuestos®.

- PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS

El clopirifos es uno de los insecticidas mas utilizados
en los hogares y mas del 90 % de los hombres
estadounidenses presentan niveles detectables de
3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCPY) en orina, el principal
metabolito de este insecticida®® (Tabla 2). Un estudio
publicado por Meeker et dl.y llevado a cabo en una clinica
de infertilidad de Massachusetts, examind la relacion
entre niveles urinarios de TCPY y diversos pardmetros
seminales®”. Hallaron que los hombres mds expuestos a
TCPY presentaban niveles mas bajos de concentracién
y movilidad espermatica (p = 0,01), comparados con
hombres menos expuestos. Ademads, establecieron una
relacién inversa entre concentraciones urinarias de TCPY
y niveles séricos de la hormona estradiol®”. Aunque el
estradiol es una hormona femenina, se ha demostrado
que juega un papel importante en la salud reproductiva
masculina ya que se produce en los testiculos y participa
en la inhibicién de la apoptosis testicular de manera
mucho mas efectiva que la testosterona®,

Otro ejemplo del potencial impacto negativo de este
grupo de sustancias quimicas sobre la calidad seminal
humana fue encontrado en Sabah (Malasia)®®. En un
estudio de disefio transversal que incluyé a 152 granjeros
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[62 de ellos habian estado expuestos a malatién
(organofosforado) o paraquat (no organofosforado)],
o incluso a ambos, se exploré la relacién entre la
exposicién a estos compuestos y su calidad seminal. Los
trabajadores expuestos presentaron significativamente
menos concentracion espermadtica, volumen seminal,
recuento y movilidad espermatica (p < 0,005) y mayores
porcentajes de teratozoospermia, comparados con los
granjeros no expuestos®.

El etilparation y el metamidofos son plaguicidas
organofosforados con uso restringido debido a su
toxicidad® (Tabla 2), por esta razén, la exposicidon
humana a través de la dieta o el agua a estos compuestos
es muy limitada. Sin embargo, Padungtod et A&l
mostraron un descenso significativo de la movilidad y
la concentracién espermdtica en trabajadores chinos
expuestos a etilparatién y metamidofos comparados
con trabajadores no expuestos, aungque no encontraron
diferencias respecto a la morfologia espermatica’.

La biomonitorizacion de los principales metabolitos
de plaguicidas organofosforados como dietilfosfato
(DEP), dimetilfosfato (DMP) dimetiltiofosfato (DMTP), y
dietiltiofosfato (DETP) en orina permiten determinar si
los individuos han estado expuestos a estos compuestos.
El DETP se ha asociado con una disminucion de la
concentracion espermaticaen hombres chinos expuestos
a productos utilizados en agricultura’’. También se ha
encontrado una relacion entre DMP y una alteraciéon de
la calidad seminal en hombres chinos expuestos a niveles
medioambientales’. De la misma manera, resultados
similares se han mostrado en otras areas. Por ejemplo,
otro estudio llevado a cabo en Peru explor6 la relacion
entre niveles urinarios de DETP, DMP, DMTP y DETP (Tabla
2) y la calidad seminal’. El estudio recluté a 31 hombres
expuestos y 31 no expuestos (entre 20 y 60 ahos) a
estos metabolitos organofosforados, encontrando una
reduccion significativa del volumen seminal en el grupo
de expuestos comparados con los controles (hombres no
expuestos)’.

En México se llevé a cabo un estudio longitudinal con
52 hombres voluntarios, con edades entre 18 y 55 anos,
trabajadores en agricultura, para valorar la relacién entre
niveles urinarios de organofosforados (DETP, DMP, etc.)
y pardmetros seminales™. Los resultados mostraron un
descenso significativo en el recuento total espermatico
en los sujetos con mayores concentraciones urinarias
de organofosforados, comparados con los que tenian
menores concentraciones’.
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¢. OTROSCOMPUESTOSDESINTESISRELACIONADOS
CON CALIDAD ESPERMATICA EN EL HOMBRE

Los bifenilos policlorados (PCB) son un conjunto de
sustancias toxicas sintéticas, persistentesy lipofilicas, que
seencuentranenelmedioambiente(Tabla2).Lapoblacion
general se encuentra expuesta a PCB diariamente debido

a laingestién de alimentos contaminados. Richthoff et al.

(2003) analizaron la relacion entre niveles séricos de PCB
y pardmetros seminales en 305 militares reclutados de
fertilidad desconocida, de entre 18 y 21 aflos de edad, en
Suecia’. La concentracion total de PCB se correlaciond
inversamente con la movilidad espermatica, pero no se
asocié con volumen, concentraciéon, o recuento total
espermatico’. De la misma manera, la concentracion
sérica de PCB-153 (un congénere de PCB) se asocié
débilmente con la movilidad espermatica, pero no
se vio relacion con otros pardmetros espermaticos
(volumen, concentracion y recuento total espermatico)
en pescadores suecos’s.

En un estudio de disefio transversal que incluy6 a
212 hombres de parejas que acudieron a una clinica de
infertilidad, Hauser et al. encontraron una asociacién
negativa y estadisticamente significativa entre los
niveles séricos de PCB-138 (otro congénere de PCB) y la
concentracion, movilidad y morfologia espermatica®?.

El carbarilo es un carbamato no persistente, utilizado
principalmente para proteger céspedes y jardines de
insectos (Tabla 2). Este compuesto podria alterar los
pardmetros seminales asi como las concentraciones de
hormonas reproductivas en varones’”. Un estudio llevado
a cabo entre 2000 y 2003 con 272 hombres de parejas
infértiles que acudieron a una clinica de infertilidad
en Massachusetts, concluyé que los hombres con una
concentraciéon urinaria de 1-naftol (un metabolito
urinario del carbarilo) mas elevada, presentaban una
concentracion y movilidad espermatica (p < 0,05) por
debajo de los valores de referencia de la OMS”8. El mismo
grupo de investigacion, publicé un articulo mas tarde
en el que encontré una posible asociacién inversa entre
concentraciones de 1-naftol y niveles séricos circulantes
de estradiol (p =0,09)"", hormona que inhibe la apoptosis
testicular mucho mejor que la propia testosterona®®.

El carbarilo se ha relacionado también con la
calidad espermaética en un estudio de casos y controles
llevado a cabo en hombres chinos, pero en este caso, el

plaguicida fue medido en el aire ambiente del trabajo”.

El volumen seminal y la movilidad espermatica fueron
significativamente menores (p < 0,05) en el grupo de
casos (expuestos via aérea) comparados con los controles
(no expuestos).

Los ftalatos son una amplia familia de sustancias
quimicas industriales que forman parte de los
ingredientes para fabricar fragancias, plasticos, adhesivos
y colas, materiales de construccién, productos de cuidado
personal, detergentes, pinturas, envoltorios alimenticios,
y productos farmacéuticos, textiles y agricolas, incluidos
plaguicidas. Algunos ftalatos tienen propiedades
antiandrogénicas y su actividad de alteracién endocrina
es bien conocida®®, Los ftalatos mas utilizados son di-
(2-etilhexil)ftalato (DEHP), diisodecilftalato (DIDP), y
diisononilftalato (DINP)2. Varios estudios transversales
han mostrado una asociacion negativa entre la
exposicién a ftalatos y la calidad seminal humana en
diversas poblaciones de estudio®?2,

Duty et al. realizaron un trabajo que incluyé a 168
hombres de parejas que acudieron al Laboratorio de
Andrologia del Hospital General de Massachusetts entre
enerode 2000y abrilde2001.En este estudio se analizaron
las asociaciones entre ocho metabolitos de ftalatos en
orina y la calidad seminal de los sujetos®. Se hallaron
dos relaciones negativas, dosis-respuesta dependientes,
una entre niveles de mono-butilftalato y concentracién
y movilidad espermatica, y otra entre niveles de
mono-bencilftalato y concentracion espermdtica. Al
valorar el dafno en el ADN espermatico en relacién con
exposiciones ambientales a ftalatos, los resultados
mostraron una asociacion positiva entre concentraciones
de monoetilftalato y dafio en el ADN espermatico en la
misma poblacién de estudio®®. Otros articulos publicados
por el mismo grupo de investigacién han confirmado
estos resultados en esta poblacion en particular®#, En
2005, Duty et al. llevaron a cabo otro estudio que incluyé
a 295 hombres de parejas subfértiles de la misma érea de
estudio entre 1999y 2003%. En este caso, se estudiaron las
asociaciones entre concentraciones de ftalatos y niveles
de hormonas reproductivas, encontrando asociaciones
entre exposicion a ftalatos y niveles alterados de inhibina
B y FSH, aunque las concentraciones hormonales no
cambiaron significativamente®.

Pan et al. estudiaron las exposiciones ocupaciones a
ftalatos en adultos mostrando que la exposicién a DEHP
y dibutilftalato (DBP) se asocié negativamente con los
niveles séricos de testosterona®. En una poblacién sueca
de 234 hombres jovenes, se encontrd una asociacion
inversa y significativa entre las concentraciones urinarias
de mono-etil ftalato (MEP) y niveles de hormona
Luteinizante(LH), pero no para otros metabolitos de
ftalatos y otras hormonas reproductivas®'.

Hauser et al. estudiaron las asociaciones entre PCB

y metabolitos de ftalatos conjuntamente, y calidad
seminal®. El estudio incluyé 303 hombres de parejas
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subfértiles que acudieron a una clinica de infertilidad
entre enero de 2000 y abril del 2003. Después de ajustar
por diferentes covariables (edad y tiempo de abstinencia,
entre otras), se encontrd una interaccion entre monobutil
ftalato (MBP) y PCB-153y una débil interaccion entre MBP
ylasumadelosPCB paranivelesde movilidad espermatica
reducidos. Debido a las potenciales implicaciones en
salud publica de la exposicién conjunta a estos dos tipos
de compuestos, los autores sugirieron que se necesitan
mas estudios para corroborar los hallazgos e identificar
posibles mecanismos de interacciéon®,

Meeker et 4l. también investigaron la relacién entre
metabolitos de ftalatos y hormonas reproductivas en
suero, incluyendo una mayor muestra de estudio®,
encontrando una asociacidn significativa y negativa entre
la concentracion urinaria de mono (2-etilhexil) ftalato
(MEHP) y los niveles de estradiol y androgenos libres,
mostrando que la exposicién a dicho ftalato podria estar
asociada con una alteracion de las hormonas esteroideas
en esta poblacion®2. Recientemente, Mendiola et al. han
investigado esta relaciéon en una poblacién de hombres
fértiles®, confirmando la asociacion inversay significativa
entre las concentraciones de metabolitos de DEHP en
orina y los niveles de andrégenos libres?*4,

La abamectina es un plaguicida no considerado
organoclorado ni organofosforado usado como acaricida
y nematicida®. En Turquia, un estudio de casos y controles
exploré la relacién entre la exposicion ocupacional
a abamectina en granjeros y su calidad seminal. Los
sujetos mas expuestos presentaron una significativa
menor movilidad espermatica comparados con los no
expuestos (p < 0,05)%.

CONCLUSIONES

La exposicion a multiples sustancias quimicas,
incluyendo metales pesados y plaguicidas, se ha
relacionado con efectos adversos sobre la funcién
reproductiva masculina. Los efectos negativos de
estos compuestos se han asociado con los principales
parametros seminales (concentracion, morfologia,
movilidad, volumen y recuento total espermatico),
con el dano al ADN espermatico, asi como con
alteraciones en los niveles de hormonas reproductivas.
Afortunadamente, algunas de estas sustancias han sido
prohibidas en muchos paises lo que supone que los
niveles de exposicién en poblacion humana se estén
viendo reducidos. Sin embargo, otras muchas estan aun
en el mercado, por lo que necesitamos una politica de
salud mas estricta que actle directamente sobre estas
exposiciones para intentar reducir al maximo dicha
exposicion y por consiguiente el efecto perjudicial sobre
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la salud reproductiva masculina.
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