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RESUMO

Introduccién: Los cientificos estin muy preocupados por una posible
declinacion de la calidad del semen a escala mundial. Se considera que
algunos factores ambientales son la principal causa de este fendmeno.
Se investigd el efecto de la exposicion a los pesticidas, los solventes y
las grandes fuentes de calor en las caracteristicas seminales y la con-
centracion sanguinea de las hormonas reproductivas.

Método: Sc realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo analizando a
un total de 534 varones que formaban parte de parejas infértiles entre
2000 y 2005 en la provincia de Pinar del Rio. Los pacientes fueron
divididos en 4 grupos: no expuestos y expuestos a pesticidas, a solven-
tes y a calor.

Resultados: La prueba de la y? mostr6 una relacién significativa entre
la exposicion a pesticidas y alteraciones en la morfologia, la motilidad
y la concentracién de células espermaticas. La razén de disparidad
(OR) demostré un incremento del riesgo de tener un semen con ca-
racteristicas anormales en este grupo. Estos pacientes tuvieron cifras
de folitropina mayores que las de los no expuestos segtn la prueba de
la t de Student. Estos hallazgos fueron mas consistentes en los trabaja-
dores del sector tabacalero. En el grupo de pacientes expuestos al ca-
lor hubo un incremento del riesgo de anomalias morfolégicas en el
andlisis seminal. No se encontré incremento del riesgo de alteraciones
en el espermiograma en el grupo de expuestos a los solventes.
Conclusiones: Sc debe considerar la exposicion a los pesticidas y al ca-
lor por periodos prolongados un factor de riesgo de infertilidad mas-
culina.
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ABSTRACT

Exposure to pesticides and heat. Its negative
influence on male fertility

Background: Scientists have a great concern for a
possible decrease in semen quality in the world.
Environmental factors are considered to be the
main cause of this phenomenon. We searched the
effect of the exposure to pesticides, solvent and
heat on seminal characteristic and the concentra-
tions of reproductive hormones in the serum.

Method: A longitudinal retrospective research was
carried out. We studied 534 male partners from
infertile couples between 2000 and 2005 in Pinar
del Rio province. Patients were divided in four
groups: non-exposed, expose to pesticides, sol-
vent and heat.

Results: The x> test showed a significant associa-
tion between the exposure to pesticides and alte-
rations in morphology, motility and concentra-
tions of sperm cells. The odds ratio (OR)
demonstrated an increased risk of having abnor-
mal semen characteristic in patients exposed to
pesticides. These patients had higher FSH values
than the non-exposed group according to the t-
test. These findings were remarkable in tobacco-
farm workers. In heat exposed group there was an
increased risk of having morphological abnorma-
lities in sperm analysis. We did not find and incre-
ased risk of poor sperm characteristic in the sol-
vent- exposed group.

Conclusions: Exposure to pesticides and heat for
long time periods should be considered a risk fac-
tor of male infertility.

Key words: Semen. Hormones. Male infertility.
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INTRODUCCION

Concebir ha sido una cuestién de suma importancia
desde los origenes mismos de la humanidad. Se trata
este tema desde las primeras civilizaciones, como la
egipcia, la mesopotimica, la hindd, la hebrea, etc. En
la Antigua Grecia y también en Roma, se invocaba a
numerosos dioses para aumentar la fertilidad, tal es el
caso de Afrodita (Venus), Priapo y Dionisio (Baco),
entre otros'.

La infertilidad masculina ha ido en aumento en los
altimos 50 aiios en los pafses occidentales. De eso, ya
no hay dudas. Estudios efectuados por organismos in-
ternacionales de salud, por ejemplo, indican que en
1940 los varones eran capaces de producir, en prome-
dio, 113 millones de espermios por milimetro, cifra
que cae estrepitosamente a 66 millones en 19902,

Sin embargo, la ignorancia respecto al tema no ha
variado sustancialmente. Una encuesta que se realizé
en el Reino Unido revelé que mas de dos tercios de la
poblacién britdnica asocian la infertilidad exclusiva-
mente a dificultades en la mujer (especificamente, a
malformaciones en las trompas de Falopio) y un cuar-
to la considera como un problema de gente mayor.
Atn mas, el 50% piensa que “hablar de infertilidad en
el hombre” es un tema “vergonzoso”.

Probablemente es esta visién, que no varfa demasia-
do en el resto de los paises, lo que determina el hecho
de que los varones sean los Gltimos en cuestionarse a
s mismos cuando la pareja no logra concebir. Y tam-
bién que sean los primeros en sorprenderse cuando
conocen su real aporte al problema.

Alrededor del 20% de las parejas tienen dificultad
en llegar a tener hijjos, la incidencia de la infertilidad
varfa de un pais a otro y entre grupos de un mismo
pais, pues las condiciones de vida, alimentacién, aten-
cién sanitaria, educacién, herencia genética y uso de
medicamentos, entre otros factores, influyen en esta
incidencia®.

En la evaluacién de la infertilidad es muy importan-
te considerar a la pareja como una unidad al valorarla
y tratarla, y proceder de manera paralela en la investi-
gacién hasta que se descubra un problema importan-
te. La valoracién del varén debe proceder en una se-
cuencia logica, que relacione costo-beneficio, para
aclarar las posibles causas de esterilidad?.

Hace muchos anos se le ha venido dando importan-
cia a la accién nociva de diversos factores medioam-
bientales sobre los 6rganos reproductores: las radia-
ciones ionizantes, la temperatura elevada, el tabaco, el
alcohol, los pesticidas y los solventes, entre otros.

Muchas sustancias quimicas producidas por la hu-
manidad tienen un amplio uso en la agricultura y se
ha probado que son daninas para la salud reproducti-

va. Ejemplos elocuentes de lo anterior son los fungici-
das maneb y zineb que, aunque producen poca into-
xicacién aguda, permanecen muchisimo tiempo en el
ambiente y perjudican a los érganos reproductores.
Los insecticidas como Dieldrin, Lindando y Thiodan
causan cancer, abortos y esterilidad*3.

Objetivos

No se han realizado hasta el momento, en la provin-
cia ni en el pais, estudios que analicen determinadas
influencias medioambientales, en especial las exposi-
ciones a los pesticidas, las altas temperaturas y los sol-
ventes, en la fertilidad del varén. Por esta razon se de-
cidi6 realizar la presente investigacién, que tiene
como objetivo determinar si algunas influencias am-
bientales, en especial las exposiciones a los pesticidas,
los solventes y el calor, causan alteraciones seminales y
hormonales y son factores de riesgo de infertilidad
masculina, y plantear posibles hipétesis causales sobre
los resultados obtenidos.

MATERIAL Y METODO

Se efectué un estudio longitudinal retrospectivo, que
abarcé el periodo desde el 1 de enero de 2000 al 31
de diciembre de 2005, en la provincia de Pinar del
Rio (Cuba). Universo: 534 parejas que asisticron a la
consulta de infertilidad en el Hospital General Uni-
versitario Abel Santamarfa Cuadrado y el Hospital
Comandante Pinares. La muestra estaba integrada por
la totalidad de los pacientes varones (n = 534).

Se realiz6 un formulario, que se anexé a cada histo-
ria clinica, en el cual se recogian los datos y los com-
plementarios de interés.

Analisis hormonales

Para la determinacién de folitropina (FSH), prolacti-
na (PrL) y lutropina (LH), se utilizé los métodos
IRMA-FSH, IRMA-LH ¢ IRMA-PrL. Este, en esen-
cia, es un andlisis inmunorradiométrico de doble sitio.

Analisis seminal

Las muestras de semen se obtuvieron por masturba-
cién y recoleccion en frasco estéril, con un periodo de
abstinencia sexual de 5 dias. El volumen seminal se
midié en una pipeta graduada. La concentracién de
espermatozoides se determiné después de una dilu-
cién apropiada, la motilidad fue evaluada con obser-
vacién directa al microscopio (x400) y la morfologia
se obtuvo también por observacién directa al micros-
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copio (x1.000). Se siguieron los criterios y recomen-
daciones de la Organizacién Mundial de la Salud.

Cuando el nimero de leucocitos era > 10°/ml en el
espermograma, se efectu6 a cada paciente un cultivo
del semen. A todos los pacientes se les realizé examen
fisico y ultrasonido escrotal.

Consideraciones éticas

El médico propuso: a) presentar un protocolo y entre-
gar ¢l documento de informacién que precisé los obje-
tivos del estudio, asi como las diferentes modalidades
practicas; &) firmar un documento de consentimiento
informado, y ¢) un cuestionario estructurado que se lle-
n6 con la ayuda del médico u otro personal de la salud.

Evaluacion de las exposiciones

El grado de las exposiciones fue valorado desde la en-
trevista inicial con una historia detallada de los empleos
actuales y pasados, asi como los hibitos y estilos de
vida. Se tuvo en cuenta las recomendaciones de los
principales articulos de publicaciones internacionales,
asi como la opinién de expertos en esta materia. Se in-
terrogo a los varones sobre su contacto con sustancias
quimicas o agentes fisicos en los 5 afos previos. Se di-
vidi6 a los pacientes en 4 grupos: grupo I, de no ex-
puestos (varones que no declararon ninguna exposi-
cion y aquellos cuya ocupacién no los expuso a
ninguno de los agentes); grupo I1, de expuestos a pes-
ticidas (herbicidas, fungicidas, insecticidas, rodentici-
das); grupo III, de expuestos a solventes (pinturas,
barnices, lacas, tintas, grasas), y grupo IV, de expues-
tos a altas temperaturas (prolongadas estancias en se-
destacién o calor radiante) al menos por un ano en to-
dos los casos. Se recogieron las siguientes variantes de
exposiciones, de acuerdo con la frecuencia, ocasional o
habitual, y de acuerdo con las circunstancias, profesio-
nal o no profesional, aunque para evitar los sesgos de
la memoria sélo se utilizaron en los andlisis estadisticos
las exposiciones profesionales y habituales.

Se analiz6 el comportamiento de la concentracién
espermatica, la motilidad y la morfologia en pacientes
expuestos y no expuestos, asi como FSH, LH y PrL.

Analisis estadisticos

La comparacién entre los grupos se efectud constru-
yendo tablas de contingencia, realizando el test de la
x? v la razén de disparidad (OR) para las variables se-
minales categorizadas. Para el estudio de las variables
consideradas cuantitativas (edad, indice de masa cor-
poral, FSH, LH y PrL), se utiliz6 la prueba de la t de
Student. Se excluy6 a los pacientes con azoospermia y
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Figura 1. Proporcién de pacientes expuestos y no expuestos.

necrozoospermia. Los andlisis fueron realizados con la
ayuda de los programas Epilnfo versién 6.04. Se con-
siderd significativos los valores de p < 0,05. Para la
presentacion de los resultados, la informacién se resu-
mié en forma de tablas y graficos.

RESULTADOS

Como se muestra en la figura 1, al sumar las tres po-
blaciones (n = 319) de expuestos a pesticidas (grupo
II, n = 231; 43,2%), solventes (grupo III, n = 36;
6,7%) y calor (grupo IV, n = 52; 9,7%), éstos repre-
sentan casi el 60% (59,6%) respecta al de pacientes no
expuestos (grupo I, n = 215; 40,4%), lo que constitu-
ye un fuerte argumento a favor del papel de agentes
medioambientales en la infertilidad masculina.

En la tabla 1 se puede apreciar las diferentes cir-
cunstancias ocupacionales de exposiciéon a diferentes
agentes medioambientales; el mayor niimero de casos
corresponde a los pesticidas (el 43,2% del total); de
ellos, 165 estaban expuestos de forma habitual por su
profesion. El promedio de afios de exposicién fue de
5,3 para los pesticidas, 3 para los solventes y 6,2 para
las fuentes de alta temperatura. Es necesario senalar
que el bajo ntmero de fumigadores puros que se re-

TABLA 1. Circunstancias ocupacionales de exposicion

Grupos Actividad n
DPesticidas (n = 231) Trabajadores agricolas 211
Fumigadores 6
Otros 14
Solventes (n = 36) Mecénicos 21
Pintores 5
Carpinteros 10
Calor (n =52) Choferes 28
Panaderos 16
Cocineros 8
Total 319
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TABLA 2. Tipos de cultivos relacionados con las exposiciones
habituales y profesionales a los pesticidas

Cultivo Pacientes (n) (%)
Tabaco 141 (85,4)
Citricos 9 (5,45)
Cana de Aztcar 10 (6,006)
Otros 5 (3,03)
Total 165

TABLA 3. Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC)
del 95% para los parametros seminales en pacientes expuestos
y no expuestos a pesticidas

OR (IC del 95%) p

Parametro seminal

Concentracion < 20 x 10°/ml 3,74 (2,30-6,08) 8,46E-09
Motilidad < 25% 3,61 (2,21-591) 3,19E-08
Morfologia < 30% 2,33 (1,27-4,28) 3,01E-03

TABLA 4. Parametros hormonales en pacientes expuestos
y no expuestos a pesticidas

Pacientes FSH LH PrL

No expuestos 4,73 + 2,21 3,36 £ 2,6 2949 + 1487
Expuestos 7,21 + 4,25 3,58+29 289,06 = 116,5
p 3,54E-11 0,09 0,17

Valor normal  3-7 mUI/ml  2-7 mUI/ml 90-370 mUI/ml

ESH: folitropina; LH: lutropina; PrL: prolactina.
Los datos se exponen como media + desviacién estandar.

cogen se debe, en lo fundamental, a que la gran ma-
yorfa de los expuestos a los pesticidas son del sector
agricola y en especial de campesinos privados y coo-
perativistas que casi siempre realizan ellos mismos to-
das las faenas agricolas: siembra, fumigacién, regadio,
recoleccién, etc. Esto es especificamente visible en el
cultivo del tabaco.

En la tabla 2 se senalan los principales cultivos rela-
cionados con las exposiciones habituales y profesiona-
les a los pesticidas. La inmensa mayoria (85,4%) de los
casos expuestos profesionalmente a los agroquimicos
correspondi6 a trabajadores del sector tabacalero.

En la tabla 3 y la figura 2 se expone la comparacién
estadistica de diferentes parimetros seminales en pa-
cientes expuestos y no expuestos a pesticidas (n = 215
no expuestos y n = 165 expuestos de forma habitual
en circunstancias profesionales). El test de la x> mues-
tra una asociacién significativa entre la exposiciéon a los
pesticidas y los pardmetros seminales alterados (o =
0,05). La OR evidencia que son mucho mis frecuen-
tes la oligospermia, la astenospermia o la teratospermia
en el grupo de los expuestos a los quimicos agricolas.

En la tabla 4 se analizan las concentraciones hor-
monales en ambos grupos de pacientes. Como se

TABLA 5. Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC)
del 95% para los parametros seminales en pacientes expuestos
y no expuestos a solventes

OR (IC del 95%) p

Parametro seminal

Concentracién < 20 x 10°/ml 1,05 (0,39-2,76) 9,00E-01
Motilidad < 25% 1,12 (0,41-2,55) 7,90E-01
Morfologia < 30% 1,04 (0,28-3,48) 8,20E-01

TABLA 6. Pardmetros hormonales en expuestos
y no expuestos a solventes

Pacientes FSH LH PrL

No expuestos 4,73 £ 2,21 3,36 £ 2,6 2949 + 148,7
Expuestos 4,66 + 1,69 3,45+28 282,3 + 1246

p 0,43 0,31 0,09

Valor normal ~ 3-7 mUI/ml  2-7 mUI/ml  90-370 mUI/ml

ESH: folitropina; LH: lutropina; PrL: prolactina.
Los datos se exponen como media + desviacién estindar.

TABLA 7. Odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC)
del 95% para los parametros seminales en pacientes expuestos
y no expuestos a altas fuentes de temperatura

OR (IC del 95%) p

Parametro seminal

Concentracién < 20 x 10%/ml 1,58 (0,72-3,43) 2,10E-01
Motilidad < 25% 1,41 (0,64-3,16) 6,50E-01
Morfologia < 30% 3,68 (1,64-8,26) 3,38E-04

hace evidente, es sélo en el caso de la FSH donde se
encuentran diferencias significativas.

En la tabla 5 y la figura 3, se muestran los pardme-
tros seminales de los pacientes no expuestos (n = 215)
y los expuestos a solventes (n = 36). No hubo dife-
rencias significativas en ninguno de los parimetros
analizados, tampoco se obtuvieron diferencias en los
estudios de FSH, LH y PrL (tabla 6).

2 [ Oligospermia

40 [ Astenospermia
= [ Teratospermia
s 4
Py 30
s
g
é 20
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0 T 1

Expuestos No expuestos

Figura 2. Proporcién de pacientes con parimetros seminales alte-
rados en ambos grupos (expuestos y no expuestos a pesticidas).
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Figura 3. Proporcién de pacientes con pardmetros seminales alte-
rados en ambos grupos (expuestos y no expuestos a solventes).

En la tabla 7 y la figura 4, se observan las caracteris-
ticas del seminograma de pacientes expuestos o0 no a
focos de altas temperaturas. Aqui se encontrd una sig-
nificativa diferencia en cuanto a la morfologia de los
espermatozoides, que era mas precaria en los pacien-
tes expuestos al calor. Esto se vio asociado sobre todo
a los ambientes de cocina y panaderia (datos no mos-
trados) y adquiere especial significado si se tiene en
cuenta que la variable morfologia espermadtica es me-
nos dependiente de las variables ntimero y motilidad.
La OR (tabla 3) muestra que es mayor el riesgo de
morfologia espermatica alterada si se estd expuesto
por periodos prolongados a fuentes de alta tempera-
tura. Lo mismo ocurre con la concentracién y la mo-
tilidad, aunque en menor proporcién.

No se encontraron diferencias entre ambos grupos en
lo que se refiere al andlisis del balance hormonal (tabla 8).

DISCUSION

Estos resultados concuerdan con dos estudios publi-
cados en Estados Unidos en 2003. Uno compara’® las
caracteristicas seminales de dos regiones diferentes del
pais, una Missouri, con gran potencial agricola, y la
otra Minnesota, donde esta actividad es escasa. Se
analizaron sobre todo las exposiciones a los herbicidas

TABLA 8. Pardmetros hormonales en pacientes expuestos
y no expuestos al calor

Pacientes FSH LH PrL

No expuestos 4,73 £ 2,21 3,36 £ 2,6 2949 + 148,7
Expuestos 5,90 = 3,19 3825 308,5 £ 1934

p 0,07 0,06 0,17

Valor normal ~ 3-7 mUI/ml  2-7 mUI/ml 90-370 mUI/ml

FSH: folitropina; LH: lutropina; PrL: prolactina.
Los datos se exponen como media + desviacién estindar.
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Figura 4. Proporcién de pacientes con pardmetros seminales alte-
rados en ambos grupos (expuestos y no expuestos al calor).

alachlor y atrazina y el insecticida Diazinon. Los auto-
res concluyeron que en los varones expuestos eran
miés fecuentes los pardmetros seminales alterados. La
otra investigacién asocia la concentracién urinaria de
ciertos compuestos pesticidas con las caracteristicas
seminales. Se encontré gran correlaciéon entre elevada
concentracién urinaria de ciertos metabolitos de in-
secticidas y herbicidas con la aparicién de trastornos
en el semen de los varones de las comunidades estu-
diadas. Una investigacién realizada en el sur de Ar-
gentina'®) en una poblacién de varones infértiles, en-
contrd que la exposicion medioambiental a pesticidas
y solventes estaba asociada a drasticos cambios en la
caracteristicas seminales. Otras observaciones son
coinciden en ello, como las realizadas en poblaciones
de sujetos expuestos a pesticidas especificos: DBCP,
Chlordecone, Carbaryl y ethilene dibromide.

Estos hallazgos parecen confirmar lo que se ha obte-
nido en modelos animales, como los efectuados en Ja-
pén'l. Aqui los autores examinan la accién de perturba-
dor endocrino de algunos insecticidas organofosforados
como el fenthion y sus metabolitos, centrindose en su
actividad estrogénica o antiandrogénica, empleando los
ensayos de Hershberger y los que emplean las lucifera-
sas. Fue demostrada una actividad antiandrogénica
comparable a la de la flutamida (antiandrégeno utili-
zado en el tratamiento del cdncer de la préstata). Es-
tos compuestos también se detectaron en las aguas de
los rios cerca de las ciudades de Osaka, y aunque su
concentracioén era 3 veces menor en magnitud que la
necesaria para su acciéon endocrina, la encontrada en
el arroz y en los aceites de consumo humano eran
mds que suficientes para ejercer una accién antiandro-
génica. Las modificaciones metabdlicas de la actividad
de los interruptores del sistema endocrino es un fac-
tor muy importante que determina la toxicidad de es-
tos compuestos. Por ejemplo, el vinclozolin, un agen-
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te antifingico, después de su hi-
drélisis se activa y muestra activi-
dad antiandrogénica en animales.
El DDT es metabolizado a DDD
y DDE respectivamente; el prime-
ro muestra actividad estrogénica y
el segundo, antiandrogénica. Los @

Afeccion de células
de Leyding

bisfenilos se convierten en meta-

F

Organofosforados
* Dosis infimas
* Periodos prolongados

No afecta
a la concentracion plasmatica
de acetilcolinesterasa
* No hay intoxicacion aguda

bolitos hidroxilados en animales y
muestran actividad estrogénica y
contra hormona tiroidea.

Pocos estudios han investigado
el impacto de la exposicién a pesti-
cidas en las concentraciones san-
guineas de hormonas reproducti-
vas. Estos estudios han investigado

Disminucion
de testosterona

S

—

e Dafio en células de Sertoli
¢ Dafio en tabulos seminiferos
o ;Alteraciones de ADN?

Disminucion de inhibina

sélo el efecto del DBCP y el acido
benzoico parabutirico en la pro-

Aumento de folitropina

duccién de testosterona, FSH y

LH. Estos estudios han tenido re-
sultados contradictorios y su inter-
pretacion se vuelve dificil debido a
que los valores hormonales varfan
con el tiempo de la tltima exposi-
cion y el tiempo de realizar la evaluacién hormonal. En
adicién, las concentraciones hormonales flucttian con-
siderablemente en el tiempo, y las conclusiones obteni-
das de una sola muestra deben ser interpretadas con
sumo cuidado.

Los resultados del presente trabajo coinciden par-
cialmente con los obtenidos por Sumner et al'?2. Otros
estudios hechos en México muestran aumentos signi-
ficativos de FSH y LH en trabajadores agricolas ex-
puestos a insecticidas organofosforados y establecen
una relacién entre esos hallazgos y la concentraciéon
urinaria de sus metabolitos.

Se sospecha que estos pesticidas alteran la funcién
reproductiva reduciendo la actividad de la acetilcoli-
nesterasa y la cantidad de monoaminas en el cerebro,
con lo que se danan las funciones hipotaldmicas, pitui-
tarias y gonadales. Estudios epidemil6gicos han senala-
do una asociacién entre la exposicion a organofosfora-
dos y efectos a largo plazo, tales como infertilidad,
malformaciones congénitas, embarazos retardados,
mortalidad perinatal y neurotoxicidad (polineuropati-
as, enfermendad de Parkinson, etc.).

Estudios experimentales en animales de laboratorio
han mostrado que algunos inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa, como el disopropil fluorofosfato (DEP), en
dosis repetitivas aumentan significativamente la acetil-
colina, el 4cido gammaaminobutirico, la adrenalina, la
noradrenalina y la dopamina. Ademds, los pesticidas
carbamados y fosfatados han mostrado alterar el eje
pituitario-tiroideo y pituitario-adrenal, lo que afecta a

Figura 5. Posibles acciones de los pesticidas organofostorados.

la concentracién sérica de PrL. Recientemente se ha
comunicado aumentos en la concentracion sérica de
corticotropina, cortisona y aldosterona en ratas ex-
puestas a acephate y metamidol, lo que indica que los
excesos de acetilcolina estimulaban la liberacién del
factor hipotalimico liberador de corticotropina, que
estimularfa la secrecién de ésta. La administracién
subcrinica oral de Quinalfos (7-14 mg/kg/dia) a ra-
tas macho resulté en un incremento de las concentra-
ciones séricas de LH, FSH, prolactina y testosterona,
sin ningun efecto significativo en la dopamina, la no-
radrenalina o la serotonina. En el hipotilamo o la hi-
péfisis se produce una significativa inhibicién de las
monoaminooxidasas A y B (MAO-A y MAO-B), las
dos principales enzimas de degradacién de las dopa-
minas en el cerebro de ratas expuestas a organofosfo-
rados. De esta forma, la informacién obtenida de es-
tos experimentos sefiala que la exposicion a los
organofosforados (OP) altera las concentraciones ce-
rebrales de neurotransmisores y que el ¢je hipotila-
mo-hipofisario es un blanco directo de estos com-
puestos en los roedores!?15,

¢Cémo se puede explicar las alteraciones hormona-
les y seminales encontradas en esta investigacién?

Si se tiene en cuenta que la inmensa mayoria de los
pacientes estudiados proviene del sector tabacalero, el
andlisis debe partir de los plaguicidas empleados fre-
cuentemente en este cultivo. La atencidn se centra ra-
pidamente en los compuestos no clorados (paration,
malation, Carbaryl, etc.) usados durante més de 20
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anos. Hasta el presente no hay estudios de sus efectos
directos en el ser humano, pero los resultados obteni-
dos recientemente en animales de laboratorio tienen
algunas semejanzas con este estudio. Se ha senala-
do!®!” que en ratones tratados con infimas dosis de
malation se produce una disminucién del didmetro de
los tabulos seminales, una disminucién de la altura
del epitelio germinal y de los valores de testosterona.
En estos la actividad de la acetilcolinesterasa no se
modificé, por lo que no hubo intoxicacién aguda.
También se ha descrito alteraciones en el tejido epidi-
dimario de estos animales'®. Los compuestos fosfora-
dos parecen tener la capacidad de actuar sobre las cé-
lulas de Leyding y originar un descenso de los valores
de testosterona sin modificar los de LH, pueden alte-
rar el ADN del epitelio germinal y perturbar el fun-
cionamiento de las células de Sertoli. Esto explicaria
perfectamente el aumento de la FSH (;disminucién
de la inhibina?) y la apariciéon de oligozoospermia, as-
tenozoospermia y teratozoospermia (dano directo del
epitelio germinal y el ADN)!?2° (fig. 5).

Nuevas investigaciones sobre el efecto de los pesti-
cidas en los valores de inhibina y la fragmentacién del
ADN pudieran llegar a conclusiones definitivas al res-
pecto.

En lo referente a la exposiciéon a fuentes de alta
temperatura, los resultados concuerdan con otros ob-
tenidos en el dmbito internacional. Muchos estudios
epidemiolégicos han indicado el posible efecto de va-
rios tipos de exposicién profesional en la fertilidad
masculina, dos del tipo comunicacién de casos descri-
ben una fertilidad reducida debido a exposicién ocu-
pacional a fuentes de calor, uno en panaderos y otro
en mecinicos que tomaban banos de calor regular-
mente. En Hungria se encontré que 291 (9,4%) de
los 2.984 pacientes consultados por infertilidad eran
choferes profesionales, mientras esta ocupacion se es-
timaba solamente en el 3,8% de la poblacién general
en la misma 4rea. La incidencia de las més graves alte-
raciones en el semen (oligoastenozoospermia y azoos-
permia) se correlacioné con el nimero de afios en su
profesion y con el uso de la maquinaria industrial pe-
sada. En un estudio de casos y controles de un regis-
tro de cuestionarios médicos de 1977 a 1980, se en-
contr6 relacién entre infertilidad y exposicién
ocupacional a fuentes de alta temperatura (con la ex-
posicién al calor deducida por la descripcién del tra-
bajo). En una comparacion de 1.069 parejas infértiles,
con 4.305 parejas fértiles como control, la razén de
exposicion al calor para los varones con alteraciones
en el semen fue de 1,8 (1,2-2,6), mientras que para
los varones con infertilidad idiopatica fue de 1,6 (0,9-
2,7). Usando como marcador el tiempo necesario
para concebir como indicador (en 1 aio y después de
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1 ano), la razén de proporciéon fue 1,8 (1,4-2,4) para
una concepcién demorada (hasta un ano) en las pare-
jas en que el varén estaba ocupacionalmente expuesto
al calor. En 1982 se demostré que 23 varones para-
pléjicos en sillas de ruedas y con danos en la médula
espinal tenfan una temperatura escrotal promedio 0,9 °C
mayor que 13 varones normales. Hubo una significa-
tiva correlacién entre la més alta temperatura escrotal
y un bajo recuento de la motilidad espermatica. En
una investigaciéon descriptiva de 44 varones con tem-
peratura escrotal elevada por ser parapléjicos en sillas
de ruedas, se hall6 una significativa reducciéon de la
motilidad en las células espermdticas. Un estudio de
casos y controles obtuvo 112 (OR = 50,8; 0,4-1,5)
para los varones que normalmente permanecian sen-
tados en el trabajo. Un estudio prospectivo no encon-
tré diferencias en el namero y la motilidad de las cé-
lulas espermaticas en expuestos y no expuestos. En un
estudio retrospectivo de 402 parejas, el tiempo nece-
sario para concebir fue mayor para las parejas expues-
tas al calor y que se mantenian sentadas en sus vehicu-
los por mids de 3 h al dia. Otros investigadores
encuentran mas baja prevalencia de espermatozoides
normales en el grupo de expuestos (chéferes de taxi)
comparados con los no expuestos. Un estudio caso
control no encontra correlacién del uso de trusas
apretadas y mantenerse sentado en el trabajo por lar-
gos periodos con la azoospermia y la oligozoosper-
mia. En 1992 se compararon los indicadores repro-
ductivos y las caracteristicas seminales de 92 obreros
de la cerdmica que permanecian por largos periodos
expuestos a altas temperaturas y 87 trabajadores no
expuestos. Ellos observaron una significativa diferen-
cia en el porcentaje de varones sin hijos entre los gru-
pos de expuestos y no expuestos (7,6 comparado con
1,1). Los trabajadores expuestos tenian dos veces mas
dificultades para tener hijos (el 23 y el 12%). El andli-
sis del semen por cada grupo no mostré diferencias
en la concentracién ni en la morfologia, pero mostrd
menor porcentaje de motilidad espermitica en los ex-
puestos (el 7 y el 28%). En Dinamarca se comparé el
semen de trabajadores de la industria de metales pesa-
dos, expuestos a altas temperaturas, antes de comen-
zar sus labores y tiempo después de haber dejado de
estar expuestos a esas fuentes de calor. El recuento y
la motilidad espermitica no fueron significativamente
diferentes pero, en cambio, la proporcién de esperma-
tozoides con forma normal decliné significativamente
6 semanas después de la exposicion al calor y se incre-
mentd nuevamente al dejar de estar expuestos a él. En
1996 se estudié a 72 choéferes de taxi y 50 sujetos
como control (de edad y hibitos de fumar similares)
en Roma; se comparé la concentracion salival de tes-
tosterona, la calidad del semen (concentracién, mor-
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fologia y motilidad) y el tiempo necesario para conce-
bir. Los chéferes de taxi tenfan significativamente me-
nor prevalencia de espermatozoides normales que el
grupo control (el 45,8 y el 64,9%). Estas observacio-
nes fueron mds pronunciadas en quienes habfan tra-
bajado por mds tiempo como chéferes. En Francia, la
relacion entre la exposicién ocupacional al calor y el
tiempo necesario para concebir fue estudiada en una
investigacién retrospectiva de 402 parejas fértiles. La
mediana de tiempo empleado por el subgrupo de ex-
puestos al calor para poder concebir fue 54 (media,
511,8 + 513,3) meses; para los que permanecian sen-
tados en vehiculos por mis de 3 h/dfa (mediana,
54.5; media, 514,4 + 528.,5) fue significativamente
miés prolongado (p = 0,05 para ambos grupos) que
para los controles (mediana, 58,2; media, 57,8 +
513). Los resultados obtenidos de dos ocupaciones
masculinas por excelencia, panaderia y soldadura, fue-
ron coherentes en estos hallazgos: el 14% de las pare-
jas de los panaderos obtenian el embarazo dentro de
3 meses, comparado con el 55% de los controles
(p = 0,05), mientras el 29% de sus parejas se embara-
zaron dentro de 6 meses, comparado con el 74% de
los controles (p = 0,02).

En el varén en condiciones medioambientales nor-
males, el sistema de termorregulacién escrotal es ca-
paz de mantener una “normal” hipotermia escrotal.
En los varones repetidamente sujetos a condiciones
anormales (tales como choferes o trabajadores ex-
puestos a altas temperaturas) y también quiza varones
con daiio en el sistema arteriovenoso testicular puede
haber una crénica termodesregulacién que puede,
con el tiempo, resultar en cambios sustanciales en las
caracteristicas del semen, tales como motilidad y mor-
fologia, como se ha demostrado en modelos animales.
El conocimiento de los efectos de la exposicién ocu-
pacional a altas temperaturas proviene casi exclusiva-
mente de un pequeiio nimero de estudios epidemio-
légicos. Una extensa revision de esas publicaciones se
centra en la metodologia y los disefios (prospectivos o
retrospectivos, grupos de referencia, nimero de suje-
tos) y principales resultados (usando indicadores
como el tiempo necesario para concebir o las caracte-
risticas del semen). Se puede plantear que la exposi-
cidon ocupacional a altas temperaturas es factor de
riesgo de infertilidad masculina, que afecta a la mor-
fologfa y resulta en retardos en el tiempo necesario
para obtener embarazos?!-3°,

Debido a las dificultades para realizar estudios del
semen en poblaciones industriales, se ha efectuado
pocos estudios sobre ¢l efecto de los solventes orgéni-
cos sobre la fertilidad humana y la evidencia epide-
miolégica es limitada. Un estudio reciente sobre el di-
sulfuro de carbono muestra marcados efectos en la

concentracién, motilidad y morfologia de los esper-
matozoides, pero esto no fue confirmado en pobla-
ciones con menores grados de exposiciéon. Algunos
efectos menores en el semen fueron encontrados en
poblaciones expuestas a 36 percloroetileno, tricloroe-
tileno, estireno y éteres de glicol. Estas observaciones
concuerdan con las de estudios con animales expues-
tos a solventes de pinturas, tintas, etc. Dos investiga-
ciones en pacientes consultados por infertilidad dan
nuevas evidencias de sus efectos en varones. Un estu-
dio de casos y controles llevado a cabo en Bélgica
mostré que los metabolitos urinarios de los éteres de
glicol eran un hallazgo mas frecuente en varones con
semen alterado que en aquellos en que ese estudio era
normal. Otro similar en los Paises Bajos indicé que
los individuos con infertilidad primaria estaban expues-
tos con mds frecuencia a solventes aromaticos que los
que tenfan las variables seminales normales. Otros tra-
bajos epidemiolégicos han demostrado leves aumentos
de FSH en trabajadores expuestos a solventes3!-3.

Los resultados de la presente investigaciéon, en
cuanto a la exposicién a solventes, pueden deberse al
menor nimero de casos analizados, s6lo 36, o quizd
el menor tiempo de exposiciéon promedio a estos qui-
micos, con un promedio de 3 anos.

CONCLUSIONES

Se debe considerar la exposicion a los pesticidas y al
calor por periodos prolongados un factor de riesgo de
infertilidad masculina. Sin embargo, no se encontré
incremento del riesgo de alteraciones en el espermio-
grama en el grupo de expuestos a los solventes.
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