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Infertilidad masculina.

Exposicion laboral a factores ambientales y su efecto sobre la calidad seminal

@ 29 min.

8< Es conocida la relacion entre el
mediambiente y la salud. En este sentido el
Programa de Naciones Unidas sobre Medio
Ambiente (UNEP) y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) han publicado una
exhaustiva revision acerca de la relacidn entre
exposiciones medioambientales, en especial
los compuestos alteradores enddcrinos. Las
alteraciones hormonales, metabdlicas,
desordenes en el neurodesarrollo y la salud
reproductiva ocupan un lugar predominante.
En la siguiente revision estudian la asociacién
entre las exposiciones medioambientales y
como éstas afectan la salud reproductiva
tanto en mujeres como en hombres. Es
necesario implementar una politica de salud
mas estricta que actue directamente sobre
estas exposiciones para intentar reducir al
maximo el efecto perjudicial sobre la salud
reproductiva.
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Resumen

Utilizando datos Pub Med Medline,
Science Direct, Endocrine Society, Sociedad
Argentina de Andrologia se realizé una
revisién bibliografica para estudiar e
interpretar el efecto de factores ambientales
como pesticidas, toxicos, solventes, calor y
radiacién electromagnética sobre la
reproduccion. Muchos se comportan como
disruptores endocrinos alterando la
homeostasis y provocando desequilibrio
hormonal durante el desarrollo y en la
descendencia. El monocultivo de transgénicos
pulverizados con venenos impacta
negativamente en la salud reproductiva
masculina. La temperatura elevada por
exposicion a fuentes que irradian calor o
permanecer muchas horas sentado, altera la
espermatogénesis. Los articulos electrénicos
emiten radiaciones perjudiciales
incrementando la exposicion ambiental a
campos electromagnéticos que alteran la
funcién testicular. Los varones expuestos
incrementan el riesgo de infertilidad
presentando membrana disfuncional, mayor
fragmentacion del ADN y alteraciones en
morfologia, movilidad y concentracién
espermaticas. Estos efectores del entorno
laboral deben ser evaluados en la infertilidad
masculina.

Palabras clave semen; infertilidad masculina;

factores ambientales; exposicion laboral;
disruptores endocrinos

Introduccién

Existe un consenso claro sobre la
relacion entre medioambiente y salud. El
Programa de Naciones Unidas sobre Medio
Ambiente (UNEP) y la Organizaciéon Mundial
de Salud (OMS) han publicado una exhaustiva
revisién acerca de la relacién entre expo-
siciones medioambientales, en especial los
compuestos alteradores endocrinos, y salud
humana (1,2). Varios componentes contami-
nantes del aire como los hidrocarburos
aromaticos policiclicos tienen efectos
adversos sobre la salud como lo demuestra el
estudio (3).

Las alteraciones hormonales, meta-
bélicas, desordenes en el neurodesarrolloy la
salud reproductiva ocupan un lugar
predominante y adquiere especial interés
estudiar la asociacién entre exposiciones
medioambientales y afectaciéon de la salud
reproductiva tanto en mujeres como en
hombres. Existen diversas evidencias que
muestran un deterioro de la funcidn
reproductiva masculina en las ultimas
décadas, y esta tendencia esta relacionada
con la exposicion a sustancias toxicas vy
contaminantes. Metales pesados y
plaguicidas se consideran generalmente
téxicos reproductivos que afectan el eje
hipotalamico-pituitario-gonadal o
directamente el proceso espermatogénico en
humanos (4).

Aunque mas de 1000 sustancias
quimicas que se encuentran en lugares de
trabajo han demostrado tener efectos en la
reproduccion de los animales, la mayoria no



se estudiaron en los seres humanos. Hay mas
de 72 millones de sustancias quimicas
registradas por la Sociedad Estadounidense
de Quimica, y la mayoria no han sido
sometidas a pruebas para determinar si
tienen o no efectos en la salud reproductiva.
Las exposiciones en el lugar de trabajo afectan
el aparato reproductor y el dafio ocasionado
se relaciona con la forma y el tiempo de
exposicion delindividuo (5).

Muchas de estas sustancias quimicas
se comportan como hormonas, alteran la
homeostasis del sistema endocrino
provocando un desequilibrio en el balance de
estrogenos, andrégenos y hormonas
tiroideas. Estos compuestos persistentes en
las cadenas tréficas y bioacumulables se
conocen como alteradores o disruptores
endocrinos (DE) (Figura 1) (6).

®

Figura 1: Mecanismos de accion de los
disruptores endocrinos http: //www.las-
hormonas.blogspot.com/falsas-hormonas-
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Los DE son biolégicamente activos en
concentraciones muy bajas, alteran el
balance hormonal comprometiendo la salud
reproductiva y estdn ademas involucrados en
procesos de carcinogénesis. Los DE pueden
actuar como agonistas-antagonistas
androgénicos o estrogénicos alterando el
equilibrio fisiolégico hormonal en ambos
sexos e induciendo fendmenos patoldgicos en
los respectivos ejes reproductivos (7).

Las exposiciones medioambientales
prenatales también adquieren una relevancia

substancial en relacién con la salud repro-
ductiva en la etapa adulta. En hombres y
mujeres adultos se observan alteraciones
fisiolégicas y de distintos pardametros
reproductivos vinculados con la exposicién
intrautero a DE (8). En etapas criticas del
desarrollo, en la vida intrauterina, neonatal
temprana y en la pubertad, donde los
mecanismos neuroendocrinos son muy
sensibles a cambios estrogénicos vy
androgénicos, la exposicion a DE produce un
impacto que puede afectar a la descendencia.
El mecanismo de transmision transgene-
racional involucra modificaciones no
gendmicas de las células germinales, cambios
enlametilacion del ADN o en la acetilacion de
las histonas (9).

Durante las ultimas décadas, una
tendencia creciente en las malformaciones de
genitales masculinos externos, como la
criptorquidia e hipospadias ha dado lugar a la
sospecha de que los productos quimicos
ambientales son perjudiciales para el
desarrollo sexual del feto masculino. Diversos
contaminantes del medioambiente, incluidos
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los plaguicidas organoclorados, bifenilos
policlorados, ftalatos, bisfenol A, dioxinas y
furanos tienen actividad estrogénica y
antiandrogénica y son considerados DE.
Puesto que la diferenciacidn sexual masculina
es criticamente dependiente de la produccion
y la accién normal de los andrégenos durante
la vida fetal, los DE pueden ser capaces de
alterar la diferenciacion sexual masculina
normal (10).

Los plaguicidas organofosforados y
carbamatos también pueden influir en el
factor genético, ademas son compuestos
toxicos testiculares que causan alteraciones
citotoxicas y citocinéticas reversibles en las
células germinales. Existe una accion directa
del Paration y Paraoxon con la viabilidad
espermatica, lasanormalidades en el genoma
se pueden evidenciar a través del dafio al
ADN espermatico, cuanto mayor es el
numero de lesiones menor seran laintegridad
del material genéticoy las probabilidades que
se logre la fertilizaciéon y un embarazo a
término. Niveles de fragmentacion del ADN
de los espermatozoides mayor al 30% se
acompafian de baja tasa de embarazos y
mayor porcentaje de abortos (11).

La espermatogénesis desarrollada en
el epitelio de los tubulos seminiferos del
testiculo es un proceso ciclico altamente
sincronizado. La funcién testicular depende
de la temperatura y esta regulada fisioldgi-
camente entre 2 °C y 4 °C por debajo de la
temperatura corporal, con la participacion del
cordén espermaticoy el escroto (6).

La compactaciony estabilizacion de la
cromatina nuclear espermatica protege la
integridad del genoma durante el transito del
espermatozoide por la via masculina y
femenina hasta alcanzar el sitio de
fecundacién. Los factores ambientales
perturbadores de la homeostasis hormonal
producen desoérdenes en la espermato-
génesis que se manifiestan en el semen con
alteraciones en los pardmetros vinculados ala
capacidad fecundante del espermatozoide.
Estos factores de riesgo deben ser evaluados
cuando se estudia la infertilidad masculina
(12).

La calidad seminal se ha evaluado
tradicionalmente mediante el espermogra-
ma, este analisis convencional no permite
evaluar la funcionalidad de los espermato-
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zoides ni detectar anormalidades fisioldgicas
en las células espermaticas que pueden
causar infertilidad (13,14). En el caso
particular del dafio al ADN espermatico los
factores ambientales participan por
diferentes mecanismos que incluyen factores
intrinsecos como anormalidades en la
espermatogénesis de origen genético o
durante el desarrollo de la gameta masculina
y un remodelamiento insuficiente de la
cromatina (15).Estos factores ademas
propician la generacién deespecies reactivas
del oxigeno (ERO) que son inductoras de
eventos apoptoticos (16,17).

Entre los factores que alteran la salud
reproductiva posiblemente asociados a
exposiciones en el lugar de trabajo se
describen: pesticidas, sustancias quimicas y
solventes, calor, radiaciones electromag-
néticas.

a) Pesticidas

La exposicién a plaguicidas general-
mente usados como los herbicidas fenoxi, los
organofosforados, los carbamatos y las
piretrinas estan asociados con efectos
nocivos para la salud, con diferentes periodos
de latencia segun las distintas clases de
plaguicidas; no hay ningun pesticida inocuo.
Los problemas de salud y las muertes con
frecuencia estan asociados a la exposicion
laboral y a intoxicaciones accidentales o
intencionales. El control del ciclo total de un
plaguicida hasta la disposicion final o la
eliminacion de envases y residuos, requiere
sistemas complejos de registro y control que
confrecuencia no existen o son limitados (18).

Los organoclorados son compuestos
que contienen entre uno y diez dtomos de
cloro unidos covalentemente. Agrupan a un
considerable nimero de compuestos sinté-
ticos, cuya estructura quimica corresponde a
los hidrocarburos clorados que son los
compuestos mds persistentes en el ambiente.
Estos compuestos liposolubles tienen
estructura ciclica, en general, poseen baja
presién de vapor, alta estabilidad quimica,
notable resistencia al ataque de los
microorganismos y tienden a acumularse en
el tejido graso de los organismos vivos, en el
suelo y en las capas subterraneas. Pueden
ingresar al organismo por ingestidn,
inhalacién o por contacto con la piel. La
penetracién dérmica de los plaguicidas

organoclorados varia ampliamente, desde el
Dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) que es
poco absorbido por la piel intacta, aun en
solucién aceitosa, hasta aquellos como
Endrin, Aldrin, Dieldrin y Heptacloro, que
penetran con mayor rapidez y proporcion. Los
efectos tdéxicos de los plaguicidas organo-
clorados se observan con mayor rapidez
después de su ingestidn, que por exposicion
dérmica o inhalacién. EI DDT es uno de los
plaguicidas organoclorados utilizados mas
persistente, sus cualidades insecticidas
fueron descubiertas en 1939 por el
investigador suizo Paul Miiller. Los éxitos
alcanzados por el DDT al emplearse para
eliminar plagas en el campo y para combatir
nubes de insectos portadores del paludismo,
fiebre amarilla y otras enfermedades, fueron
espectaculares; sin embargo, los estragos
provocados por estos insecticidas en el
medioambiente fueron enormes. A principios
de los afios 70, el uso de DDT fue prohibido
debido a su alta toxicidad y largo periodo de
persistencia, no obstante, el DDT continda
siendo utilizado hoy en dia como insecticida
contra la malaria en grandes regiones
africanas y asidticas de manera que sus
formas isémeras p,p'-DDT, p'-DDT o sus
metabolitos dicloro-difenil-dicloroetileno
(DDE) vy dicloro-difenil-dicloroetano (DDD)
pueden encontrarse de forma ubicua (19).

Las gdnadas son vulnerables a los
agentes medioambientales fisicos y quimicos.
Los agroquimicos interfieren en el
funcionamiento de los testiculos alterando el
proceso de sintesis y maduracion de los
espermatozoides y se manifiesta en el semen
con concentracién espermatica disminuida,
aumento en el porcentaje de espermato-
zoides con anomalias morfoldgicas y elevada
concentracién de células germinales
(p<0.003). El deterioro de estos pardmetros
seminales diminuye la capacidad reproduc-
tiva masculina (12,20).

Varios autores estudiaron en hom-
bres infértiles la relaciéon entre exposiciéon a
DDT y sus metabolitos con los parametros
seminales. Observaron alteraciones en
volumen seminal, movilidad, morfologia y
concentracion espermaticas. Otros autores
hallaron que la exposicion al 1,2-dibromo-3-
cloropropano (DBCP) esta asociada con
oligozoospermia e incremento de casos de
azoospermia (p<0.008) (21,22).
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Cook y otros efectuaron una revisién
exhaustiva de estudios epidemioldgicos en
humanos de las asociaciones entre los
organoclorados y facetas del sindromede
disgenesia testicular (SDT) que se presenta
con criptorquidia, hipospadias, tumor de
células germinales y subfertilidad; encon-
traron evidencia de asociaciones entre la
exposicion a p, p'-DDE, cis-trans-nonacloro y
nonacloro con tumor testicular de células
germinales pero no hallaron asociacién entre
los organoclorados estudiados y criptor-
quidia, hipospadias o infertilidad (23).

En el estudio realizado en un area
contaminada de Brasil, se pone de manifiesto
la asociacion inversa entre las concentra-
ciones de insecticidas organoclorados y los
niveles de testosterona sanguinea en
varones, y en mujeres alteraciones de las
hormonas luteinizante (LH), foliculo
estimulante (FSH) y niveles muy elevados de
prolactina; destacando el efecto de los
organoclorados como antiandrégeno en el
hombrey estrogénico en la mujer (24).

Los compuestos organofosforados
son ésteres del acido fosférico y de sus
derivados. Se descomponen con mayor
facilidad y son menos persistentes en el
ambiente con relacién a los organoclorados
pero mas peligrosos para el hombre debido a
que tienen un alto grado de toxicidad (Figura
2).

®

Figura 2 Accién de los organofosforados en el
sistema reproductor masculino **ACE:
acetilcolinesterasa
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Herbicidas derivados del acido
fosférico, como el Glifosato, ingresan al

organismo por via dérmica, respiratoria,
digestiva y conjuntiva, poseen vida media
relativamente corta, son liposolubles vy
volatiles. La biomonitorizacién de los
principales metabolitos de plaguicidas como
dietilfosfato (DEP), dimetilfosfato (DMP) y
dietiltiofosfato (DETP) en orina permiten
determinar la exposicion a estos compuestos.
Niveles urinarios elevados de DEP, DMP y
DETP se asocian con deterioro de la calidad
seminal (25). El potencial impacto negativo de
este grupo de sustancias quimicas sobre la
calidad seminal humana fue hallado en un
estudio de disefio transversal en Sabah
(Malasia) que incluyé a 152 granjeros de los
cuales 62 habian estado expuestos a Malation
(organofosforado) y/o Paraquat (no
organofosforado). Se investigd la relaciéon
entre la exposicion a estos compuestos y la
calidad seminal encontrdndose
significativamente en los trabajadores
expuestos menor volumen seminal,
concentracién y movilidad espermatica (p=
0,000) y mayor porcentaje de alteraciones
morfoldgicas en los espermatozoides (p=
0.002) (26).

El monocultivo de transgénicos
pulverizados con todo tipo de venenos
impacta negativamente en los hombres. No
necesariamente por estar expuestos a los
agrotoxicos, sino en forma indirecta, genética
y hereditaria. Los efectos adversos del
Glifosato sobre la fertilidad masculina no eran
un motivo de preocupacién hasta los
hallazgos de (lbrahim Yousef Mokhtar, 1995)
al evaluar los efectos toxicos del Carbofuran
(carbamato) yGlifosato (organofosforado)
sobre las caracteristicas del semen en conejos
adultos. El resultado fue disminucion del
volumen eyaculado e incremento en
anomalias de la morfologia espermatica,
debido a los efectos citotdxicos directos de
estos pesticidas sobre la espermatogénesis
por alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis-
testiculo (27).

El estudio en ratas realizado por Gilles
Seraliniy otros, demostroé que el Glifosato (N-
fosfonometil glicina) altera la funcidn
testicular después de 8 dias de exposicion a
una concentracion del 0,5% similar a los
niveles encontrados en el agua después de la
pulverizacién agricola. La exposicion repetida
a este herbicida a dosis inferiores puede
dafiar la reproduccién de mamiferos a largo

plazo (28,29). El Glifosato es el herbicida mas
utilizado mundialmente y en Argentina el
crecimiento de la aplicacién del compuesto es
alarmante Figura 3).

@

Figura 3. Crecimiento de la Exposicion al
Glifosato en la Republica Argentina
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Actualmente lainformacién referidaa
su efecto sobre el agua resulta insuficiente,
dado principalmente por los altos costos de
los analisis de laboratorio. (30) evaluaron el
empleo de una técnica de ELISA como
herramienta rdpida para el monitoreo de la
calidad de aguas, constituyendo un método
exploratorio que permite detectar
cualitativamente la presencia o ausencia de
Glifosato; los valores positivos del herbicida
requieren la cuantificacion mediante
espectrometria de masas en tandem (UHPLC-
MS/MS) para determinar la concentracidn de
Glifosato en dichas muestras (30).

Sustancias quimicas y solventes

La contaminacion ambiental es un
problema mundial. La incorporacion de
nuevos productos industriales es permanente
y el conocimiento del dafio agudo o crénico
que ellos producen especialmente a la salud
reproductiva humana es insuficiente. Dentro
de estos productos estan los solventes,
ampliamente utilizados en la industria textil,
de la pintura y de la madera. Existe un riesgo
potencial para la salud reproductiva en
trabajadores laboralmente expuestos a
solventes dado que presentan un deterioro
de laviabilidad espermatica que se manifiesta
con alteraciones en la morfologia, integridad
del ADN, condensacion de la cromatina y
funcionalidad de la membrana plasmatica (p<
0.005) (31). Un grupo numeroso y variado lo



constituyen los compuestos organicos tales
como dibenzo-dioxinas policloradas
(dioxinas), los dibenzo-furanos clorados
(furanos), los bifenilos policlorados (PCB), los
hidrocarburos aromaticos polianulares y los
compuestos aromaticos. Este grupo de
sustancias se denominan genéricamente
contaminantes orgdnicos persistentes,
correspondiendo el término persistente al
hecho de que permanecen mucho tiempo en
el ambiente o en el organismo y se acumulan
especialmente en el tejido adiposo (32,33).

Los PCB son un conjunto de sus-
tancias toxicas sintéticas, persistentes y
lipofilicas, que se encuentran en el
medioambiente. La poblaciéon general
diariamente se encuentra expuesta a PCB y
sus derivados debido a la ingestion de
alimentos contaminados. Varios autores
analizaron la relacién entre niveles séricos de
PCB y parametros seminales, encontrandose
asociacion negativa y estadisticamente
significativa entre los niveles séricos de PCB-
138 y concentracion, movilidad y morfologia
espermaticas (p<0.05) (34,35).

IMPORTA Y DISTRIBUYE ————

En varones recién nacidos conta-
minados con PCB se observé micropene pero
no se describieron efectos sobre el tamafio
testicular o estados de desarrollo de Tanner.
Ademas se describid una relacion entre el
tiempo de exposicién al DE y alteraciones en
concentracion, movilidad y morfologia de los
espermatozoides (7).

Los ftalatos son una amplia familia de
sustancias quimicas industriales que forman
parte de los ingredientes para fabricar
plasticos, adhesivos y colas, materiales de
construccidn, productos de cuidado personal,
detergentes, fragancias, pinturas, envoltorios
alimenticios y productos farmacéuticos,
textiles y agricolas. Algunos ftalatos tienen
propiedades antiandrogénicas; los mas
utilizados son di-2- etilhexilftalato (DEHP),
diisodecilftalato (DIDP), y diisononilftalato
(DINP). Por otra parte en hombres con altas
concentraciones urinarias de estos com-
puestos se observaron niveles elevados de
fragmentacion en el ADN espermatico
(p<0.05) (36).

En referencia a los ftalatos, los poli-

R.C.E.

Rapidos, Confiables y Econémicos

KIT completo para realizar las pruebas.

cloruros de vinilo, en cuya preparacion se
utilizan ftalatos, dioxinas y furanos, la EPA
(Environmental Protection Agency) asignd a
estos compuestos efectos tdxicos multiples
como atrofia gonadal, disrupcion endocrina,
disminucion de testosteronay alteraciones de
los caracteres sexuales masculinos. La
valoracion de infantes a los 12 meses de vida
demostré una menor edad gestacional al
nacimiento y menor distancia anogenital. A
los 3 afos se observé reducido tamafio del
pene, descenso testicular incompleto,
aumento de globulina transportadora de
andrégenos (SHBG) y LH, ademas de
alteraciones respiratorias (7).

La industria del cuero se caracteriza
por producir diferentes tipos de efluentes en
cada una de las etapas de produccion. Kumar
y otros examinaron los efluentes de este tipo
de industria mediante cromatografia gaseosa
en tandem con espectrometria de masas y
hallaron compuestos aromaticos como
nonylfenoles, hexaclorobenceno y derivados
de las tinturas. La evaluaciéon del efecto de
estos compuestos sobre los érganos acce-
sorios de ratas machos castradas demostrd
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incremento significativo en la produccion de
testosterona testicular y adrenal, y una
disminucion de las gonadotrofinas.
Consistente con estos resultados observaron
hiperplasia de los tubulos seminiferos y
alteracion en la espermatogénesis. El andlisis
por reaccién en cadena de la polimerasa por
transcriptasa reversa demostrd un incre-
mento de la actividad P, 3 B-hidroxi-
esteroide-deshidrogenasa y 17 B-hidroxi-
esteroide-deshidrogenasa. Estas enzimas son
las de mayor expresion en la esteroidogénesis
adrenaly testicular (37).

Efecto del calor en reproducciéon masculina

La funcidn testicular es temperatura
dependiente siendo regulada entre 2°Cy 4°C
por debajo de la temperatura corporal por el
escroto, estructuralmente carente de tejido
adiposo con una superficie apropiada para
disipar el calory contribuye ademas el cordén
espermdtico que posee un sistema de
intercambio de calor, que resulta en el
preenfriado de la sangre arterial al arribar al
testiculo (38).

El calor tiene un efecto inhibitorio
directo sobre la espermatogénesis. Las
temperaturas elevadas son deletéreas parala
produccién de espermatozoides. En humanos
el calentamiento del escroto a 43°C durante
30 minutos provoca un aumento significativo
en la muerte de células germinales y una
disminucién del 80% en el numero de
espermatozoides en el eyaculado. Chemes y
otros demostraron los efectos deletéreos del
calor en estudios retrospectivos de
panaderos y soldadores, concluyendo que la
exposicion ocupacional al calor es un factor
deriesgo para la fertilidad masculina (39).

La exposicidn intermitente a fuentes
queirradian calor o el contacto prolongado de
los testiculos con la temperatura corporal al
permanecer muchas horas por dia sentados,
como ocurre con los choferes, altera la salud
reproductiva masculina. Paparella y otros
compararon la concentracién de células
germinalesinmaduras en muestras seminales
de hombres infértiles expuestos al calor y
observaron aumento en la concentracién de
células germinales ya sea por exposicion a
fuentes que irradian calor o permanecer
muchas horas sentados, debido a la elevacion
de la temperatura escrotal por el contacto
corporal prolongado (p< 0.005); no hallaron
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diferencias entre los promedios de grupos
expuestos (p= 0.2122). El aumento de la
temperatura testicular produce desérdenes
en el desarrollo de la espermatogénesis y es
disparador de eventos apoptdticos en las
células del epitelio germinal y en los
espermatozoides; desestabiliza y altera el
ADN espermatico en detrimento de la
capacidad reproductiva masculina (40-42).

La hipertermia escrotal es un factor
de riesgo de infertilidad masculina. Ademas
de los factores ocupacionales mencionados,
es importante considerar el efecto del
aumento de temperatura por el uso
prolongado de objetos electrénicos. Los
ordenadores portatiles (LC) se han convertido
en parte de un estilo de vida contemporaneo
adquiriendo gran popularidad entre la
poblacidn joven en edad reproductiva. Estos
ordenadores alcanzan altas temperaturas de
funcionamiento interno. Sheynkin y otros
evaluaron el efecto térmico de los LC
colocados en el regazo durante varias horas
diarias y la temperatura del escroto. Hallaron
un aumento importante de la temperatura
escrotal en los hombres que trabajaban con
LC (p<0.0001) provocando un efecto negativo
en laespermatogénesis (43).

Exposicion a campos electromagnéticos

Los articulos electrénicos ademas del
efecto en la temperatura escrotal emiten
radiaciones que son perjudiciales para la
reproduccion masculina. Existe una demanda
creciente de articulos electrénicos que estan
en funcionamiento en varias frecuencias y al
mismo tiempo incrementan la exposicidén
ambiental a los campos electromagnéticos
(CEM). La funcidn testicular, es particu-
larmente susceptible a la radiacién emitida
por CEM debido a la constante proliferacion o
mitosis de células madres testiculares y a la
meiosis que ocurre cuando estas células
testiculares inician su diferenciaciéon durante
la espermatogénesis (44).

Actualmente se ha asociado a los
CEM como uno de los agentes contaminantes
ambientales que afectan la capacidad fértil de
los individuos expuestos. Los CEM perma-
necen en estudio por varios grupos de
investigacion con el objetivo de evaluar sus
efectos en la salud obteniéndose aun
resultados controversiales, no obstante se
han realizado avances significativos en la

caracterizacion de sus posibles interacciones
con los organismos vivos. Asimismo, se ha
profundizado si los resultados obtenidos in
vitro son o no potencialmente nocivos in vivo,
y si estos efectos son transitorios o perma-
nentes. Sin embargo, por la metodologia de
estos estudios, no se han podido extrapolar
directamente sus efectos a la salud humana.
Se han documentado efectos adversos de los
CEM de baja frecuencia y radiofrecuencia en
los niveles de testosterona, FSH, LH vy
prolactina, ademas de afectar parametros
espermaticos como movilidad, morfologia,
concentracion, vitalidad, reaccién acrosomal
y fragmentacidon del ADN. En los individuos
expuestos a CEM estdn incrementados los
eventos apoptdticos en las células
testicularesy la producciéon de ERO (44).

Durante las ultimas dos décadas, en
todo el mundo se ha producido un aumento
significativo en el uso de telefonia movil. El
efecto de la radiacion de los dispositivos
moéviles sobre los parametros espermaticos y
la fertilidad masculina, constituye un tema de
reciente interés y es objeto de numerosas
investigaciones. Existen varios estudios que
demuestran la influencia directa in vitro e in
vivo de las radiaciones no ionizantes, como las
emitidas por los teléfonos moviles o por la
conexidén inaldambrica (Wi Fi), que
incrementan la fragmentacion del ADN
espermatico y alteran la movilidad de la
gameta masculina afectando la calidad
seminal (45).

En un andlisis realizado por Aven-
dafio, trabajando con muestras seminales
incubadas bajo un ordenador portatil
conectado ainternet por Wi Fi, y como control
muestras en condiciones similares pero sin
ordenador; no hallaron diferencias en el
porcentaje de espermatozoides muertos (p >
0.05) pero encontraron disminucion de la
movilidad progresiva (p< 0.05). Por otra parte
Yildirim y otros no hallaron alteraciones en los
parametros espermaticos con los distintos
tiempos de uso y portabilidad del mévil; pero
encontraron menor concentracion de
espermatozoides moviles progresivos en el
grupo de pacientes que utilizaban internet
por Wi Fi y esta disminucién de movilidad se
agravaba cuanto mayor era el tiempo de
exposicion a esta radiacion (46,47).



Discusion

Estudios epidemioldgicos muestran
que ciertas ocupaciones del varén como
soldador, pintor, mecénico, trabajador en
invernadero, que involucran la exposicién a
metales, solventes, pesticidas, combustion
de productos quimicos, estan asociadas con
calidad espermatica alterada, tiempo de
concepcion aumentado, abortos espon-
taneos, defectos congénitos o desarrollo de
cancer en la infancia (48). En general, la
premisa basica establece que los
compuestos quimicos son capaces de afectar
la generacién siguiente al inducir muta-
ciones en el genoma de las células
germinales. Estudios realizados en
poblaciones humanas y de ratones han
evidenciado que las exposiciones del padre a
radiaciones produce una elevada tasa de
mutaciones en la descendencia.
Investigaciones con animales demostraron
que existe una gran brecha entre la tasa
generalmente baja del dafio genético
inducido por la exposicion de las células
germinales masculinas a compuestos
quimicos y lasanormalidades observadas en
la descendencia. Estos hallazgos indican que
es probable la presencia de un mecanismo
clave, mediante el cual la perturbacion
quimica del espermatozoide que conduce a
alteraciones hereditarias en la descen-
dencia, sea de caracter epigenético, es decir
que altera la funcion del ADN sin afectar su
secuencia y es regulada por modificacion de
histonas (49). La desregulacion de la
programacion del genoma paterno puede

ser responsable de la expresidon alterada de
genes y de fallas en el desarrollo embrio-
nario luego de la implantacién. Se necesitan
realizar mas investigaciones para determinar
las implicancias en la salud, de los hallazgos
experimentales en animales que indican que
la exposicion quimica puede producir
efectos trans-generacionales. Existen una
tasa considerable de nifios con sexo alterado
nacidos luego de la exposicién a compuestos
quimicos como las dioxinas; una explicacion
para estas observaciones podria ser un
efecto en la supervivencia del esperma-
tozoide que contiene al cromosoma Y. Los
defectos en la metilacidon del ADN de genes
regulados por 'imprinting' paterno pueden
contribuir a errores y enfermedades en
nifios concebidos mediante técnicas de
fecundacion asistida, probablemente
debido a las condiciones de cultivo in vitro.
Hombres expuestos ocupacionalmente a
ciertos quimicos, deberian estar alertas de
que existe la posibilidad de lograr resultados
anormales en la descendencia. El consejo
médico, para hombres que desean ser
padres, luego de la exposicion quimica o
tratamientos con compuestos de reconocido
efecto toxico sobre las células germinales,
podria verse facilitado por el desarrollo de
un conjunto de tests para detectar los
efectos de esa exposicidn sobre la cromatina
y funcion del espermatozoide (50).

El uso de ropa interior ajustada,
andar en bicicleta o apoyar una computa-
dora portatil sobre el regazo, aumentan la
temperatura escrotal y alteran la funcién de

los testiculos (40).

Las causas de infertilidad no son
evidentes mediante el analisis seminal
convencional, los mejores predictores del
potencial fértil de un individuo son las
pruebas de fragmentacion del ADN y las que
determinan laintegridad de la cromatinayla
membrana espermadticas (15). Diferentes
pruebas funcionales adquieren importancia
como una herramienta mas objetiva de
evaluacion de la calidad seminal, cuando se
tiene en cuenta que son muy utiles en el
diagndstico de casos de infertilidad
idiopatica (51). Ademas, el implementar
diferentes pruebas funcionales comple-
mentarias al anadlisis seminal convencional
puede contribuir a un mejor diagndstico de
los problemas de fertilidad del hombre, para
definir con mayor precision un tratamiento y
posiblemente incluir la mejoria de ciertos
aspectos relacionados con el estilo de vida
(14,52).

La exposicion a multiples sustancias
quimicas, incluyendo metales pesados y
plaguicidas, se ha relacionado con efectos
adversos sobre la funcidon reproductiva
masculina. Los efectos negativos de estos
compuestos se han asociado con los princi-
pales parametros seminales (concentracion,
morfologia, movilidad y volumen
espermatico), el dafio al ADN y alteraciones
en los niveles de hormonas reproductivas.
Afortunadamente, algunas de estas
sustancias han sido prohibidas en muchos
paises lo cual supone que los niveles de
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exposicién en la poblacién humana estén
disminuyendo. Sin embargo existen muchas
en el mercado, es necesario implementar una
politica de salud mas estricta que actue
directamente sobre estas exposiciones para
intentar reducirlas al maximo y por
consiguiente minimizar el efecto perjudicial
sobre lasalud reproductiva (22).

Lograron reproducir los parametros
estandarizados por los fabricantes del ensa yo
de ELISA para la determinacion de la
concentracion de Glifosato en muestras de
agua. Ana lizaron un gran numero de
muestras y obtuvieron resultados confiables
con este método de andlisis cualitativo. El
analisis del agua de escurrimiento en
sistemas agricolas reveld la presencia de
Glifosato en bajas concentraciones, inferiores
a 250 pg/L en el 75 % de las muestras,
sugiriendo que es factible la implementacion
de esta técnica de cardcter exploratorio
cualitativa en programas de monitoreo de la
calidad del agua. Sin embar go, cuando esta
técnica detecta Glifosato se debe cuantificar
la concentracion del herbicida mediante
espectrometria de masas entdandem (UHPLC-
MS/MS) (30).

Aunque no hay una lista completa de
los riesgos para la funcion reproductiva en el
lugar de trabajo, varias de las sustancias que
se utilizan en ese entorno han sido
identificadas como riesgos para la salud
reproductiva de los hombres (5). De igual
modo es un factor de riesgo laboral la
exposicion a temperaturas elevadas como
ocurre en los trabajadores de hornos de
panaderia, cocineros, soldadores, choferes. El
aumento de temperatura altera el desarrollo
sincronico de la espermatogénesis, es
disparador de eventos apoptdticos en las
células del epitelio germinal y en los
espermatozoides, desestabiliza y altera el
ADN espermatico afectando la capacidad
reproductiva masculina. Cuando se perturba
el proceso espermatogénico se observa
aumento en la concentracion de células
germinales en el eyaculado, disminucion del
recuento espermatico y alteracién en la
maduracién de lacromatina (41,53,54).

Conclusiones

En trabajadores expuestos a factores
medioambientales adversos a la salud
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reproductiva existe un riesgo incrementado
de infertilidad masculina, presentan
alteraciones en la morfologia, movilidad y
concentracion espermatica, ademas del
deterioro de la funcionalidad del
espermatozoide con membrana disfuncional
e incremento de ADN fragmentado. Los
factores ocupacionales deben ser evaluados
cuando se realiza el estudio integral del
hombre infértil. Afortunadamente alguno de
ellos se estan considerando en el ambito
laboral y muchas sustancias quimicas se
prohibieron en algunos paises lo cual supone
que los niveles de exposicion en la poblacién
humana se estan reduciendo. Sin embargo
hay sitios donde aun persisten y es necesario
implementar una politica de salud mas
estricta que actue directamente sobre estas
exposiciones para intentar reducir al maximo
el efecto perjudicial sobre la salud
reproductiva masculina.

U
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8< Los laboratorios de anélisis clinicos
deben asegurar que los resultados obtenidos
sean confiables para el uso clinico privado. Es
importante que implementen procesos y
procedimientos disefiados para monitorear el
sistema de medicion. Se debe asegurar la
calidad durante las etapas preanalitica,
analitica y pos-analitica con el fin de obtener
resultados confiables para el paciente. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar el
desempefio de 10 analitos de quimica clinicay
compararlo con las distintas especificaciones
de calidad internacionales disponibles.
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Resumen

El objetivo del trabajo fue evaluar el
desempefio anual de los métodos, en
términos de error total (ET), las distintas
especificaciones de calidad disponibles y el
modelo Seis Sigma para calificar desempefio.
Se evaluaron analitos con variabilidad
bioldgica (VB), muy baja, baja, mediay alta. Se
calculé el ET (ETc) y el sigma( ) mensualados
niveles de control; el ET permitido (ETp) para
cada analito se obtuvo de 8 fuentes (metas
biolégicas y regulatorias). Se considerd
desempefio aceptable cuando ETc<ETpy 23.
Se observd estabilidad analitica durante el
periodo evaluado. No se llegaron a alcanzar
las metas bioldgicas para analitos con muy
baja VB; algo similar sucedio para analitos con
VB baja y media; con VB alta se alcanzaron
todas las especificaciones. El desempefio vy
la regla de control de Westgard dependieron
del ETp elegido; para magnesio, con CLIA
(ETp=25%) se obtuvo >10 (World Class) y
simple regla (1,)), con VB minimo <3y
multirregla. Se concluye que la aceptacion del
desempefio del método y las reglas de control
dependieron del ETp elegido, sin disponer en
este medio de metas minimas a alcanzar. El
monitoreo mensual del ETc evidencié
estabilidad analitica con variabilidad tipica de
cadamétodo.

Palabras clave: especificaciones de calidad *

error total * desempefio analitico * Seis Sigma
Introduccién

Los laboratorios de andlisis clinicos
tienen la responsabilidad de implementar
procesos y procedimientos disefiados para
monitorear el sistema de medicion, con el fin
de asegurar que los resultados obtenidos sean
confiables para el uso clinico previsto. El
aseguramiento de la calidad debe contemplar
las etapas preanalitica, analitica y pos-
analitica con el fin de obtener resultados
confiables y asi contribuir a la seguridad del
paciente (1)(2).

Para evaluar el desempefio de los
métodos, el laboratorio debe previamente
haber transitado un proceso, que comienza
bajo el enfoque del ciclo de Deming
“planificar, ejecutar, verificary actuar” (PDCA)
(3). El primer paso de la planificacion del
control de calidad interno (CCl) comienza en
la calificacién de equipos, seguido por la
verificacion de los métodos de analisis (4).
Previo a la verificacidon, se deben establecer
las especificaciones, requisitos o metas de
calidad para cada procedimiento de medida;
en laactualidad se sigue utilizando la jerarquia
de modelos establecida en la conferencia de
Estocolmo de 1999 (5). Las fuentes con
requisitos formulados en términos de Error
Total aceptable o permitido (ETp) son las mas
practicas de utilizar y las mas difundidas en
este medio.

De la verificacién se conoce la
imprecision y la veracidad de los métodos,
estos parametros junto al ETp son utilizados
en el calculo del estadistico Seis Sigma
necesario para definir, segun Westgard, las
reglas apropiadas para monitorear el CCl; la



