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RESUMEN

Se relaciond la exposicién ocupacional a agroquimicos con parametros seminales
vinculados con la espermatogénesis. En 104 muestras seminales de pacientes con
infertilidad idiopatica y 20 a 45 afios de edad del Servicio de Reproduccién Hospital
Centenario (Rosario, Argentina), se efectud espermograma y estudios funcionales
segun normas OMS (1999). Se agruparon en G1 (n=42) trabajadores expuestos a
agroguimicos y G2 (n=62) hombres sin riesgo espermatogénico. La concentracion
espermatica se determiné en camara de Neubauer, con Papanicolaou se evalud la
concentracion de células germinales y la morfologia espermatica. Se observé en
concentracion espermatica (espermatozoides.10%/ml) G1: 21,1+7,1; G2: 41,6+9,2;
morfologia (% espermatozoides normales) G1: 5,2+1,3; G2: 8,2+3,6 y células
germinales.10°/ml en G1: 0,91+0,51; G2:

0,32+0,21. La concentracion espermaéatica fue menor en G1, las alteraciones
morfolégicas y células germinales mayores en G1. Estos resultados indican que la
exposicion a agroquimicos altera la espermatogénesis y es un factor a considerar
cuando se estudia infertilidad masculina.
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ABSTRACT

The occupational exposition to agrochemicals was related with sperm parameters
linked with spermatogenesis. In 104 semen samples of patients with idiopatic
infertility of the Reproduction Service of Centenario Hospital (Rosario, Argentina),
sperm study and functional tests according to WHO (1999) have been carried out.
Two groups were formed: G; (n=42) workers exposed to agrochemicals; G, (n=62)
men with no spermatogenic risk. The sperm concentration was determined in
Neubauer camera, the concentration of germinal cells and the sperm morphology
were evaluated with Papanicolaou. The results were: sperm concentration
(spermatozoids 10°/ml) G;: 21.1 + 7.1; G,: 41.6 + 9.2; morphology (% normal
spermatozoids) G;: 5.2 +£ 1.3; G;,: 8.2 + 3.6; and germinal cells 10%/ml in G;:0.91
=+ 0.51; G,: 0.32 £ 0.21. The sperm concentration was lower in G;, major
morphological changes and germinal cells in G;. This results show that the
exposition to agrochemicals alters the spermatogenesis, it is a factor to consider in
the male infertility.

Key words: Agrochemicals, male infertility, spermatozoid, germinal cells,
spermatogenesis, endocrine disruptions.

INTRODUCCION

La contaminacion quimica medioambiental es un problema mundial. Se estima que
anualmente se producen e introducen en el mercado alrededor de 2 000
compuestos quimicos de sintesis, que al ser liberados al medioambiente pueden
interaccionar con los seres vivos y ocasionar dafios agudos o cronicos a la salud
humana general y, en especial, a la salud reproductiva.’?

Los contaminantes medioambientales contribuyen a la infertilidad tanto en el
hombre como en la mujer. La exposicion a diversos contaminantes se asocia con la
ocupacion laboral, y las principales vias de ingreso al organismo son la piel y la vias
respiratoria.>*®°

Muchas de estas sustancias quimicas naturales o sintetizadas por el Hombre y
liberadas al Medio Ambiente, se comportan como hormonas alterando la
homeostasis normal del sistema endocrino del individuo mediante un desequilibrio
en el balance de estré6genos, andrégenos y hormonas tiroideas. ® Son compuestos
persistentes, organohalogenados y bioacumulables que incluyen algunos
plaguicidas, sustancias quimicas industriales, compuestos de sintesis y algunos
metales pesados. Estos compuestos quimicos se conocen como alteradores o
disruptores endocrinos.’

La Organizacion Mundial de la Salud define a los disruptores endocrinos como
«sustancias exégenas que alteran la funcién del sistema endocrino y
consecuentemente causan efectos adversos sobre la salud de un organismo intacto,
de su progenie o de sus poblaciones».?
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Por otra parte, el Instituto de Salud y Medio Ambiente Americano constato la
presencia medioambiental de sustancias que se comportan como hormonas. Estos
compuestos se unen al receptor hormonal o antagonizan su efecto bloqueando al
receptor correspondiente; en ambos casos alteran el sistema hormonal.®

Los efectos hormonales de los disruptores endocrinos pueden ser debido a que:*%*!

Mimetizan los efectos de hormonas enddgenas.

Antagonizan la accidon normal de las hormonas.

Alteran el patron de sintesis y metabolismo de hormonas naturales.
Modifican los niveles de los receptores hormonales.

Una de las acciones hormonales mejor documentada, atribuible a estos
compuestos, es su capacidad de mimetizar o bloquear el efecto de los estréogenos;
es decir, la posibilidad de actuar como un estrégeno o un antiestrégeno.***3

La espermatogénesis es un proceso complejo, controlado por diferentes
mecanismos que interactlan de manera variable a lo largo de los sucesivos
periodos del desarrollo.** Este proceso de formacion de los gametos masculinos se
desarrolla en los tabulos seminiferos del testiculo, constituidos por una luz central
revestida de epitelio especializado, el cual estad formado por dos lineas celulares
distintas: las células somaticas de Sertoli y las células germinales o
espermatogénicas. Las células de Sertoli se extienden a lo largo de todo el epitelio
seminifero, desde la membrana basal hasta la luz del tabulo, acompafando el
desarrollo de las células germinales.'® Estas células somaticas intervienen en la
regulacion de la espermatogénesis enviando sefiales a las células germinales
adyacentes, ya que poseen receptores para la hormona foliculo estimulante (FSH)
sobre la membrana plasmatica y receptores citoplasmaticos para testosterona. El
epitelio seminifero es un medio rico en andrégenos, indispensables para la
proliferacion, diferenciaciéon y maduracion espermatica. Toda alteraciéon de la
funcion endocrina o exocrina del testiculo se refleja en modificaciones morfolégicas
y/o funcionales del espermatozoide.*®’

MATERIAL Y METODOS

Muestras: Se analizaron 104 muestras de semen provenientes de hombres con
infertilidad idiopatica, con edades entre 20 y 45 afios, quienes asistieron al Servicio
de Reproduccion del Hospital Provincial Centenario de Rosario durante los meses de
febrero de 2009 a marzo de 2010. Se excluyeron muestras de individuos con
patologia pasada o actual capaz de alterar la calidad seminal, tales como
varicocele, criptorquidia, hipospadias, presencia de anticuerpos antiespermaticos,
tumores testiculares o malformaciones de glandulas anexas.

Todas las muestras de semen se obtuvieron por masturbacion, luego de 3 a 5 dias
de abstinencia sexual; se realiz6 el espermograma y los estudios funcionales
espermaticos, segun normas OMS.*8

La poblacién en estudio se dividié en 2 grupos: G; (n = 42) trabajadores expuestos
a agroguimicos desde un tiempo mayor o igual a 2 afios y G,

(n = 62) hombres con ocupaciones laborales que no involucran riesgo
espermatogénico (comerciantes, docentes, administrativos, empresarios).
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Determinaciones

La morfologia espermatica y la concentracion de células germinales (CG) se evalud
con tincién Papanicolaou modificada para semen.*® Esta coloraciéon permite
diferenciar claramente las células germinales de otras células presentes en el

26
semen.

La concentracion de espermatozoides se determiné por método subjetivo utilizando
la camara de Neubauer.®

Concentracion de células germinales y morfologia espermatica

Se realizaron dos extendidos con semen entero y con espermatozoides lavados con
solucion fisiolégica estéril. Se contaron 200 espermatozoides clasificandolos segun
sus caracteristicas morfoldgicas, utilizando ocular micrometrado y criterios
estrictos.'” % 2° En el extendido de semen entero se determiné la concentracion de
células germinales.*®

Valores de referencia

Células germinales: menor o igual a 500.000 células germinales por ml de semen
(0,5 x 10° CG/ml), segun los resultados obtenidos en muestras seminales de una
poblaciéon de hombres fértiles.?*:??

Morfologia espermatica: mayor o igual a 15 % de espermatozoides con morfologia
18
normal.

Concentraciéon de espermatozoides

Se realizé una solucién del semen fresco con el reactivo Mac-Comber y Saunders,
segun la densidad espermatica observada en el examen microscoépico directo. Se
determind la concentracion espermatica en camara de Neubauer, la cual se realizé
por duplicado con la finalidad de obtener un error de conteo aceptablemente bajo.

Valor de referencia

Mayor o igual a 20.000.000 espermatozoides por ml semen (20 x 10°
espermatozoides/ml)*®

Estudio estadistico

El analisis estadistico de los promedios se realiz6 mediante la prueba t-Student
considerando significativo un valor de probabilidad menor a 0,05 (p<0,05).

RESULTADOS Y DISCUSION

El promedio de concentracidon espermatica en trabajadores expuestos (G;) fue de
21,1 x 10° espermatozoides/ml de semen y en hombres no expuestos a
agroquimicos (G,) fue de 41,6 x 10° espermatozoides/ml de semen (Tabla 1).
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Tabla 1. Concentracion de espermatozoides, morfologia espermatica vy
concentracian de células germinales en los grupos analizados

Trabajadores Trabajadores no
expLestos expuestos
in =423 in =082

Concentracion de espermatozoides

{105/ mly 21,1+ 7,1 41,6 £ 9,2
Morfologia espermatica

{% de normales) E,2+ 1,3 2,2 + 3,6

Concentracion de celulas germinales

(10%/mly 0,91 £ 0,51 0,32 £ 0,21

Gy = trabajadores expuestos a agrogquimicos,
Gz = hambres no expuestos,

La comparacion de los promedios de la concentracion espermatica entre G,y G,
present6 una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,0253).

El andlisis de la morfologia espermatica mostré un promedio de espermatozoides
morfolégicamente normales de 5,2 % en hombres expuestos (G;1) y 8,2 % en el
grupo no expuestos (G,) (Tabla 1). La comparacion de los promedios entre ambos
grupos resulté estadisticamente significativa (p=0,0014).

Tabla 1. Concentracion de espermatozoides, morfologia espermatica v
concentracion de celulas germinales en los grupos analizados

Trabajadores Trabajadores no
expuestos expuestos
{n =42} {n =62}
Concentracion de espermatozoides
{10%/miy 21,1 £ 7,1 41,6 £ 9,2
Morfologia espermatica
{% de normales) 52+ 1,3 2,2 £ 3,6
Concentracion de células germinales
{10%/ml} 0,91 + 0,51 0,32 + 0,21

Gy = trabajadores expuestos a3 agroguimicos,
Gz = hombres no expuestos,

La concentracién promedio de células germinales fue de 0,91 x 10° CG / ml en
trabajadores expuestos (G,), mientras que en no expuestos (G,) fue de 0,32 x 10°
CG / ml (Tabla 1). El andlisis estadistico present6 diferencia significativa entre
ambos grupos (p=0,0009).
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Tabla 1. Concentracion de espermatozoides, morfologia espermatica vy
concentracian de células germinales en los grupos analizados

Trabajadores Trabajadores no
expLestos expuestos
in =423 in =082

Concentracion de espermatozoides

{105/ mly 21,1+ 7,1 41,6 £ 9,2
Morfologia espermatica

{% de normales) E,2+ 1,3 2,2 + 3,6

Concentracion de celulas germinales

(10%/mly 0,91 £ 0,51 0,32 £ 0,21

Gy = trabajadores expuestos a agrogquimicos,
Gz = hambres no expuestos,

Los plaguicidas son un amplio grupo de sustancias biolégicamente activas utilizadas
para el control de plagas, pero, ademas, afectan la salud humana.?®?* 23

Las génadas son los 6érganos mas vulnerables a los agentes medioambientales
fisicos y quimicos. Estos compuestos quimicos, naturales y artificiales se comportan
como hormonas femeninas, alterando o inhibiendo el funcionamiento del
testiculo.?® %’

En los dltimos 50 afos, se observé una marcada disminucién en la concentracion
espermatica; este descenso se debe al desarrollo industrial y a las nuevas
sustancias quimicas con actividad hormonal liberadas al ambiente. Ademas en los
afios 60, se demostré que estos productos quimicos de sintesis utilizados para
control de plagas agricolas alteran el equilibrio entre las especies, se acumulan en
los organismos vivos y sus efectos se manifiestan de forma tardia e incluso en
generaciones posteriores.?®

En los pacientes infértiles estudiados, aunque los niveles de concentracion de
espermatozoides estan dentro del rango de referencia en ambos grupos, es menor
la concentracion espermaética en el semen correspondiente al grupo de hombres
expuestos a agroquimicos (G;). (Figura 1).
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Figura 1: Concentracion espermatica promedio {10%/mly en ambos grupos
Gy = trabajadores expuestos a agroguimicos,
Gz = hombres no expuestos,

En cuanto a la morfologia espermatica, si bien esta alterada en ambos grupos, la
presencia de espermatozoides morfolégicamente anormales es mayor en el grupo
de trabajadores expuestos (G,), (Figura 2). En el semen de estos hombres se
observa, ademas, un marcado aumento de formas espermaticas inmaduras, lo cual
indica detencion del proceso espermatogénico. (Figura 3).

Morfologia Espermatica
{2 normales)

,
10 8,2
5.2
5
0 I
G1 G2

Figura 2: Morfologia espermatica promedio (% de espermatozoides normales),
51 = trabajadores expuestos a agroguimicos
Gz = hambres no expuestos
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Concentracion de Ceélulas Germinales
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Figura 3: Concentracion de células germinales promedio { 10%/ml},
G; = trabajadores expuestos a agroguimicos,
Gz = hombres no expuestos,

La carencia hormonal produce inmadurez en el eyaculado y se manifiesta en la
muestra seminal con elevada concentracién de células germinales e incremento en
las alteraciones morfolégicas. (Figuras 2 y 3). #°

Morfologia Espermatica
{2 normales)

,
10 8,
5.2
5
0 I
Gl G2

Figura 2: Morfologia espermatica promedio (% de espermatozoides normales),
Gy = trabajadores expuestos a agroguimicos
Gz = hambres no expuestos
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Concentracion de Ceélulas Germinales
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Figura 3: Concentracion de células germinales promedio { 10%/ml},
G; = trabajadores expuestos a agroguimicos,
Gz = hombres no expuestos,

Estudios epidemioldgicos demostraron que los desérdenes reproductivos se han
incrementado durante los dltimos 40 afos, y se observa una significativa
disminucién de la concentracion espermatica, aumento de las alteraciones en el
desarrollo del sistema genitourinario asociadas con cancer testicular e infertilidad.
Este deterioro se debe fundamentalmente al cambio en la calidad de vida y el
aumento de la exposicion a muchas sustancias nocivas para el organismo y, en
especial, para la funcion testicular.*

Los efectos adversos que en la salud humana provoca la contaminacion por
exposicion ocupacional, amerita adoptar medidas preventivas que incluyan un
manejo adecuado de estos compuestos en los trabajadores expuestos y la
aplicacion de las pautas de seguridad sanitaria necesarias para evitar que la
poblacién no ocupacionalmente expuesta se contamine con ellos.

CONCLUSIONES

La exposicién a agroquimicos altera el proceso de sintesis y maduracién de los
espermatozoides y se manifiesta en el semen con concentraciéon espermatica
disminuida, aumento en el porcentaje de espermatozoides con anomalias
morfoldgicas y elevada concentracion de células germinales. El deterioro de estos
parametros seminales diminuye la capacidad reproductiva masculina.

El analisis del semen es una herramienta atil para el seguimiento y prondstico de
los riesgos y consecuencias de la exposicion laboral o accidental a disruptores
endocrinos. La exposicidon a agroquimicos altera el proceso espermatogénico, razon
por la cual consideramos relevante evaluar sus efectos cuando se realiza el estudio
integral del hombre infértil.
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