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RESUMEN

Se realizd un estudio transversal analitico tipo expuestos-no
expuestos en la provincia oeste de Burkina Faso. Se evalué el efecto
de la exposicién a pesticidas sobre la fertilidad masculina, y con ese
prop6sito se describieron los principales ambientes laborales
relacionados con las exposiciones profesionales. Se precisé el efecto
de estos productos quimicos agricolas sobre las principales
hormonas que regulan la funcién reproductiva y se valord si el
contacto con estas sustancias incrementa la aparicion de alteraciones
seminales. La principal labor relacionada con la exposicion
profesional fue el cultivo del algodén. Quedd demostrado el efecto
deletéreo de los pesticidas sobre los principales pardmetros
seminales, expresado esto por el incremento en la aparicion de
oligozoospermia, teratozoospermia y astenozoospermia.
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ABSTRACT

A cross-sectional study was carried out in the west province of
Burkina Faso. The effects of the exposure to pesticides on male
fertility were examined, and with this purpose the main sources of
exposure were described. It was determined the effects of these
chemical substances on male reproductive hormones and seminal
characteristics. The main source of occupational pesticide exposure
was linked to cotton culture. Exposure to pesticides was associated
with oligospermia, asthenospermia and teratospermia.

Key words: pesticides, masculine infertility, oligospermia,
asthenospermia, teratospermia

INTRODUCCION

Concebir ha sido una cuestion de suma importan-
cia desde los origenes mismos de la humanidad. Se
trata este tema desde las primeras civilizaciones como
la egipcia, la mesopotdmica, la hindl y la hebrea, asi
como en libros sagrados como la Biblia, el Coran, etc.
En la antigua Grecia y también en Roma se invocaban
numerosos dioses para aumentar la fertilidad, tal es el
caso de Afrodita (Venus), Priapo y Dionisio (Baco) .

Alrededor del 10-15 % de las parejas tienen difi-
cultad en llegar a tener hijos; en ellas, el factor
masculino se ve afectado en la mitad de los casos %°.

La prevalencia de la infertilidad en el mundo es

de 9%, aunque ésta varia de un pais a otro y entre
grupos de un mismo pais debido a las condiciones de
vida, alimentacion, atencion sanitaria, educacion, he-
rencia genética y uso de medicamentos. En los Esta-
dos Unidos de Norteamérica se diagnostican 3 casos
por minuto, 228 por hora, 5 479 por dia, 38 461 por
semana, 166 666 por mes y 2 millones por afio. Se
gastan en su tratamiento 18 mil millones de dolares
anualmente *®. Entre sus principales causas se encuen
tra el varicocele, entidad presente en el 15 % de la
poblacion masculina; es diagnosticado en el 35 % de
los hombres con infertilidad primaria y en un 75-85 %
de aquéllos con infertilidad secundaria. Respecto a
ésta, se ha establecido claramente que provoca un
dafio progresivo y dependiente del tiempo en los
testiculos; ademas, puede conducir a una disminucion
en los niveles séricos de testosterona y a un aumento
en las cifras de FSH. Esto constituye un claro reflejo
del dafio en la espermatogénesis "%,

También se han invocado en su origen la cripto-
rquidia, los traumatismos testiculares, las enfermeda-
des sistémicas, las infecciones genitales y las altera-
ciones genéticas 2,

La infertilidad masculina ha ido en aumento
durante los Gltimos 50 afios en los paises occidentales.
De eso ya no hay dudas. Estudios efectuados por orga-
nismos internacionales de salud, por ejemplo, indican
que en 1940 los hombres eran capaces de producir, en
promedio, 113 millones de espermios por milimetro
cubico, cifra que decae estrepitosamente a 66 millones
en 1990 3%,

En la actualidad, muchos estudios han mostrado
un declinar en la calidad del semen humano y un
riesgo incrementado de subfertilidad masculina. Se ha
planteado como probable causa de este fendmeno la
posible accién nociva que sobre los érganos reproduc-
tores parecen tener algunos factores ambientales como
las radiaciones ionizantes, la temperatura elevada, el
tabaco, el alcohol, el uso de pesticidas, disolventes, y
otros 1516,

Se discute hoy en dia si muchas sustancias quimi-
cas producidas por la humanidad, en especial los
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pesticidas, que tienen un amplio uso en la agricultura,
pueden ser dafiinos para la salud reproductiva. Los
mismos pueden dafiar directamente los espermato-
zoides, alterar las funciones de las células de Leydig y
de Sertoli o provocar una disrrupcion endocrina en
cualquier etapa de la regulacién hormonal (sintesis,
liberacidn, transporte, almacenamiento y eliminacion).
Pueden también perturbar el reconocimiento y la
union de las hormonas a sus receptores, asi como la
funcién tiroidea y del sistema nervioso central *"*.

Estos mecanismos han sido descritos con relacion
a los efectos de la exposicion a los pesticidas en
animales de laboratorio, in vitro e in vivo. En los
estudios epidemioldgicos, las acciones sobre la calid-
ad del semen y el tiempo necesario para concebir han
sido resefiados. Efectos evidentes sobre la fertilidad
masculina se describen sélo en el caso de exposiciones
a algunos compuestos determinados y de forma indivi-
dual; tal es el caso del dibromocloropropano y del
dibromoetinilo. Pero los efectos de exposiciones a
multiples compuestos quimicos agricolas, sobre todo
en circunstancias profesionales, no estdn del todo
esclarecidos. Los resultados de investigaciones recien-
tes son inconsistentes y no arriban a conclusiones
uniformes sobre los efectos de estos compuestos sobre
la reproduccién masculina *%.

En la provincia de Pinar del Rio, Cuba, se ha
descrito con anterioridad una alta frecuencia de expo-
sicién a los pesticidas en los pacientes consultados por
infertilidad. En esta poblacion se encontr6é también una
disminicion en la media de los principales para-metros
seminales .

El presente trabajo es la continuacién de la inves-
tigacién en la cual el autor ha estado enfrascado por mas
de 10 afios, y se espera que constribuya a esclarecer al
menos algunas de las numerosas interrogantes que sobre
el tema existen en la comunidad cientifica.

Al no conocerse con certeza si la exposicion a
multiples pesticidas en determinadas circunstancias labo-
rales produce alteraciones, tanto de los pardmetros
seminales como hormonales, y de si constituye un factor
de riesgo de infertilidad masculina, el objeto de Ila
investigacion es el efecto de los pesticidas sobre la
fertilidad del hombre, estableciéndose como hipdtesis
que la exposicion a multiples pesticidas aumenta la
frecuencia de aparicion de alteraciones seminales y
hormonales. En consecuencia, nuestro objetivo general
es evaluar el efecto de la exposicidn a los pesticidas sobre
la fertilidad masculina, describiendo los principales
ambientes laborales relacionados con las exposiciones
profesionales a los pesticidas, precisando el efecto de
estos compuestos quimicos agricolas sobre las principa-
les hormonas que regulan la funcion reproductiva y
valorando si la exposicion a los pesticidas incrementa la
aparicion de alteraciones seminales.

MATERIAL Y METODO

Se efectud un estudio transversal analitico tipo
expuesto-no expuesto en la provincia oeste de Burkina

Faso. Se consideraron los siguientes aspectos:

e Lugar y duracion del estudio: Provincia del oeste
de Burkina Faso durante los afios 2007-20009.

e Poblacidon fuente: hombres en edad fértil residentes
en la provincia.

e Poblacién de estudio: hombres que formaban parte
de las parejas que acudieron a consulta por infertili-
dad en el hospital. Se reciben aqui tanto hombres
con espermograma normal considerados fértiles,
como hombres con el estudio seminal alterado,
considerados infértiles.

e Criterios de inclusion: 1) edad comprendida entre
20 y 50 afios, 2) residencia en Burkina Faso y 3)
ausencia de enfermedades sistémicas con posible
impacto sobre la fertilidad.

e Criterios de exclusion: 1) la presencia de azoosper-
mia 0 necrozoospermia total en el seminograma y
2) tratamiento previo para la infertilidad, ya sea
médico, quirdrgico o ambos.

o Caracteristicas de la muestra: se utilizd un mues-
treo aleatorio simple. El célculo del tamafio mues-
tral minimo necesario se basd en los siguientes
elementos:

* Frecuencia aproximada de la enfermedad
en los no expuestos: 15%

 Odds ratio previsto: 3

« Nivel de seguridad: 95%

* Poder estadistico: 80%

El calculo final mostrd que era necesario reclu-
tar un total de 170 participantes.

e Analisis hormonales: para la determinacion de las
concentraciones séricas de la hormona estimulante
de los foliculos (FSH), la prolactina (PrL) y la
hormona luteinizante (LH), se utilizaron los méto-
dos IRMA-FSH, IRMA-PrL e IRMA-LH, respecti-
vamente. Estos son, en esencia, ensayos inmuno-
rradiométricos de doble sitio. Debido al elevado
costo de estos exdmenes, ellos fueron realizados
solamente en algunos pacientes.

e Andlisis seminal: las muestras de semen se
obtuvieron por masturbacién y recoleccién en
frasco estéril. EI volumen seminal se midi6 con una
pipeta graduada. La concentracion de espermato-
zoides se determind después de una dilucion
apropiada; la motilidad fue evaluada por observa-
cion directa bajo un microscopio (400x) y la
morfologia se obtuvo también por observacion
directa bajo microscopio (1000x). Se siguieron los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud,
que recomienda la siguiente nomenclatura:

* Normozoospermia: concentracion de espermato-
zoides igual o mayor que (20.10%)/mL.

« Oligozoospermia: concentracién de espermato-
zoides inferior que (20.10°%)/mL.

« Astenozoospermia: menos de 50% de espermato-
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zoides con progresion lineal (movilidad a+b) o
menos de 25% con progresién rapida (movilidad
a).

« Teratozoospermia: menos de 30% de espermato-
zoides con morfologia normal.

» Azoospermia: ausencia de espermatozoides en el
eyaculado.

» Aspermia: ausencia de eyaculado externo.

« Leucocitospermia: presencia de mas de 10° leu-
cocitos/mL.

Consideraciones éticas: los examenes realizados
forman parte de los estudios habituales de las pare-
jas que se consultan por infertilidad y no constitu-
yen una molestia adicional para los pacientes; por
tanto, no se considerd necesario demandar un acta
de consentimiento informado.

Evaluacién de las exposiciones: se utilizd un
método cualitativo indirecto, en este caso un cues-
tionario, que se anex6 a cada historia clinica y en el
cual se recogieron los datos de interés. El grado de
las exposiciones fue valorado desde la entrevista
inicial con una historia detallada de los empleos
actuales y pasados, asi como los habitos y estilos
de vida. Se examinaron las recomendaciones de los
principales articulos publicados a nivel internacio-
nal y la opiniéon de expertos en esta materia. Se
tuvieron en cuenta los siguientes aspectos:

* Duracién de la exposicion: los hombres fueron
interrogados sobre su contacto con sustancias
quimicas en los 5 afios previos, y se consideraron
solo los expuestos a pesticidas (herbicidas, fungi-

cidas, insecticidas, rodenticidas, etc.) por un
periodo no menor que un afio.

« Frecuencia y escenario de la exposicién; se acep-
taron como validas para el estudio las exposicio-
nes continuas y en circunstancias ocupacionales.
Se determinaron las principales labores relaciona-
das con la exposicién profesional a los pesticidas.

Anadlisis estadisticos: la comparacion entre los gru-
pos de expuestos y de no expuestos se efectud
mediante tablas de contingencia, el test Chi
Cuadrado y la razon de disparidad (OR) para las
variables seminales categorizadas. Para el estudio
de las variables consideradas cuantitativas (edad,
dias de abstinencia, volumen seminal, FSH y LH),
se ejecuto la prueba t de Student. En el caso de la
FSH y la LH, se utililizé la transformacion del
logaritmo de 10 para obtener la normalidad en la
distribucién, comprobandose ésta mediante el test
de Kolmogorov-Smirnov. Los analisis fueron reali-
zados con la ayuda del software SPSS para un 95%
de confianza.

RESULTADOS

e Caracteristicas generales de la poblacién estu-

diada: En la tabla 1 Se muestran algunas caracte-
risticas de la poblacion estudiada y es solamente en
el caso de la edad donde existieron diferencias
significativas en ambos grupos, siendo esta mayor
en los expuestos.

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacion estudiada. Burkina Faso, 2007-2009

Expuestos (n=54) No expuestos (n=116)

CEIGEEITRIER e B Media + DE P
Edad 35,25+4,6 31,90+5,4 0,009
Abstinencia 3,70+0,8 4,04+0,8 0,200
Volumen seminal 3,50+1,8 304+18 0,090

En la tabla 2 y en la figura 1 se describen las
principales labores relacionadas con las exposicio-
nes ocupacionles a los pesticidas. Como se puede
observar, la inmensa mayoria (70,3%) de los

Tabla 2

Principales labores relacionadas con las exposicio-
nes ocupacionales a los pesticidas. Burkina Faso,
2007-2009

sujetos expuestos provienen del sector algodonero;
son mucho menos frecuentes otras labores como el
cultivo de maiz, la jardineria, etc.

Labor Numero %

Algodon 38 70,3

e Efectos de la exposicion a pesticidas sobre los Maiz 10 18,5
pardmetros hormonales Otros* 6 111
Total 54 100,0

En la tabla 3 se muestran las concentraciones
hormonales en ambos grupos de pacientes. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos, ni en el caso de la FSH ni en el de la LH.

* Millo, mani, jardineria, etc.
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Figura 1 o Efectos de la exposicion a pesticidas sobre los
Principales labores relacionadas con las exposicio- parédmetros seminales
nes ocupacionales a los pesticidas
En las tablas 4, 5 y 6 se expone la comparacién
estadistica de diferentes parametros seminales en
pacientes expuestos y no expuestos a pesticidas. El
test Chi Cuadrado mostré una asociacion significa-
@ Algodén tiva entre la exposicion a los pesticidas y los para-
metros seminales alterados. La razon de disparidad
(OR) evidencia que es mucho mas frecuente la
oligospermia, astenospermia o teratospermia en el
grupo de los expuestos a los quimicos agricolas.

O Maiz
O Otros*

Fuente: tabla 2

Tabla 3
Parametros hormonales en pacientes expuestos y no expuestos a pesticidas

FSH LH
Media + DE Media + DE

Pacientes

No expuestos (n = 21) 0,73+0,15 0,57+0,19
Expuestos (n = 14) 0,74+0,17 0,49+0,21
P (t-Student) 0,7 0,07

Valor normal (mUl/mL)  0,48-0,85 0,30-0,85

Tabla 4
Asociacion entre la exposicion a pesticidas y la oligozoospermia

Exposicion Oligozoospermia No oligozoospermia  Total

N° % N° % N° %
No expuestos 47 54,7 69 82,1 116 68,2
Expuestos 39 45,3 15 17,9 54 318
Total 86 100,0 84 100,0 170 100,0

x*=14,8;gl=1; p=0,000
OR =3,8; ICqs0, = 1,8-7,6

Tabla b
Asociacion entre la exposicion a pesticidas y la astenozoospermia

Astenozoospermia No astenozoospermia  Total

Exposicion N° % N % N %
No expuestos 35 47,9 81 83,5 116 68,2
Expuestos 38 52,1 16 16,5 54 31,8
Total 73 100,0 97 100,0 170 100,0

x*=24,3;gl=1;p=0,000
OR =5,4; ICosy = 2,7-11,1
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Tabla 6
Asociacion entre la exposicion a pesticidas y la teratozoospermia
. .. Teratozoospermia No teratozoospermia  Total
Exposicion NG % N° % N° %
No expuestos 7 25,0 109 76,8 116 68,2
Expuestos 21 75,0 33 23,2 54 31,8
Total 28 100,0 142 100,0 170 100,0

x*=128,9;gl=1; p=0,000
OR = 9,9; ICosy, = 3,8-25,3

DISCUSION

o Efectos de la exposion a los pesticidas sobre los

pardmetros hormonales y seminales

Pocos estudios han investigado el impacto de
la exposicidn a pesticidas sobre las concentraciones
sanguineas de hormonas reproductivas en el ser
humano. Aumentos significativos en los niveles de
FSH han sido descritos solamente en el caso de la
exposicion a un solo compuesto, en este caso el
DBCP, el etilparation o el methamidophos %%, Es
necesario destacar que los datos expuestos sobre las
concentraciones hormonales pueden no reflejar la
realidad a causa del escaso nimero de muestras
que se pudo obtener, todo esto debido al elevado
costo de los estudios hormonales.

Los resultados obtenidos en los parametros
seminales concuerdan con dos estudios publicados
en Estados Unidos *%°; uno comparaba las caracte-
risticas seminales en 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 herbi-
cidas Alachlor® y Atrazina® y el insecticida Diazi-
non®. Los autores concluyeron que los hombres
expuestos eran mas susceptibles de tener los para-
metros seminales alterados. La otra investigacion
asociaba los niveles urinarios de ciertos compues-
tos pesticidas con las caracteristicas seminales. Se
encontr6 gran correlacién entre los niveles urina-
rios elevados de ciertos metabolitos de insecticidas
y herbicidas con la aparicion de trastornos en el
semen de los hombres de las comunidades estudia-
das. En una investigacion realizada en la region sur
de Argentina %/, en una poblacién de hombres
infértiles, se detecté que la exposicion medioam-
biental a pesticidas y disolventes estaba asociada a
cambios draméticos en la caracteristicas seminales.
Lo anterior también ha sido descrito en Pinar del
Rio, Cuba %.

Relacion entre el ambiente laboral de las exposi-
ciones y las alteraciones seminales

¢COmo pueden explicarse las alteraciones se-
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minales encontradas en esta investigacion? Si se
tiene en cuenta que la inmensa mayoria de los
pacientes estudiados proviene del sector dedicado
al cultivo del algoddn, el andlisis debe partir de los
pesticidas empleados frecuentemente en este culti-
vo. La atencidn se centra rdpidamente en los com-
puestos clorados Yy, sobre todo, en los no clorados,
usados durante méas de 20 afios. No existen hasta el
presente estudios convincentes de sus efectos direc-
tos en el ser humano, pero los resultados obtenidos
recientemente en animales de laboratorio tienen
algunas semejanzas con este estudio. Se ha sefiala-
do que en ratones tratados con infimas dosis de
Malation® se produce una disminucion del didme-
tro de los thbulos seminales, una disminucién de la
altura del epitelio germinal e incluso atrofia de los
tabulos seminiferos . En éstos la actividad de la
acetilcolinesterasa (ACE) no se modifico, por lo
gue no existié intoxicacion aguda. También se han
descrito alteraciones en el tejido epididimario de
estos animales *.

Los compuestos fosforados parecen tener la
capacidad de actuar sobre las células de Leydig
provocando un descenso de los niveles de testos-
terona sin modificar los de LH, y pueden alterar el
DNA del epiteilo germinal y perturbar el funciona-
miento de las células de Sertoli %,

Nuevas investigaciones sobre el efecto de los
pesticidas sobre los niveles de inhibina y la
fragmentacion del DNA pudieran llegar a conclu-
siones definitivas al respecto.

Un estudio epidemioldgico preliminar publica-
do recientemente sugiere una disminucién de la
concentracion espermatica en sujetos expuestos a
pesticidas organofosforados y piretroides .

La gran proporcion de casos provenientes del
cultivo del algodon, sugiere una relacion entre este
tipo de profesion y la infertilidad masculina, y
hasta donde se conoce, no ha sido descrita con
anterioridad; pero estos resultados deben ser eva-
luados con precaucion, ya que pueden expresar un
sesgo de la seleccion. La prevalencia de la exposi-
cidn pudiera ser incrementada artificialmente por el
area geografica seleccionada para el estudio, en
este caso la provincia del oeste de Burkina Faso,
que ocupa un lugar cimero en la produccion
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algodonera a nivel nacional. Este tipo de sesgo se
tratd de evitar mediante la utilizacion de una
muestra aleatoria. Otras posibles fuentes de sesgos
son la utilizacion de una valoracion cualitativa e
indirecta de la exposicion y la ausencia de medicio-
nes biolégicas de los pesticidas o sus derivados,
pero su uso esta limitado por su elevado costo y el
gran nimero de compuestos quimicos a los que
esta expuesto cada individuo ¥,

No obstante, existen varias cuestiones impor-
tantes a tener en cuenta:

1. La produccion algodonera se caracteriza, a
diferencia de otros cultivos, por tener una mano
de obra muy estable a lo largo de los afios. Con
frecuencia unas tras otras generaciones se dedi-
can a la misma labor, en los mismos lugares y
bajo las mismas condiciones, hecho que daria
lugar a exposiciones repetidas y con efecto acu-
mulativo en el tiempo.

2. Como ya se ha sefialado con anterioridad, mu-
chos de estos compuestos quimicos usados por
periodos prolongados han probado ser tdxicos
para la salud en general y, en especial, para la
esfera reproductiva. En adicion, estos mismos
productos son empleados de forma no profesio-
nal en la produccion y almacenamiento de co-
mestibles como el arroz, el mani y el maiz. Esto
traeria como resultado un sinergismo entre ex-
posicion ocupacional y no ocupacional, asi co-
mo una posible acumulacion de los pesticidas
en las aguas y los alimentos asimilados por el
hombre.

No es posible considerar mediante este tipo de
estudio * una relacién causa-efecto entre la exposi-
cién y la aparicién de determinadas alteraciones, ya
que la medicién de la exposicion y la enfermedad
se realizan simultaneamente, pero si se puede esta-
blecer una asociacion entre el hecho de estar ex-
puesto profesionalmente a los pesticidas y tener un
estudio seminal anormal, asi como valorar el con-
tacto con estos quimicos agricolas como un posible
factor de riesgo de infertilidad.

Nuevos estudios de cohortes prospectivos que
incluyan la medicién de las concentraciones de de-
terminados metabolitos de los pesticidas en la san-
gre y en la orina de los pacientes, asi como su pre-
sencia en los suelos y aguas que son utilizadas para
el consumo humano, deben contribuir a esclarecer
aun maés el origen de los trastornos de la esfera re-
productiva del hombre.

A manera de conclusiones, y en primer lugar, el
cultivo del algoddn constituye la principal fuente de
exposicion profesional a los pesticidas en la poblacion
investigada; por otra parte, no existe diferencia en los
niveles medios de FSH y LH encontrados en ambos
grupos de pacientes estudiados; y por ultimo, en las
personas que acuden a consulta por trastornos de la

fertilidad, la exposicién a estos quimicos agricolas se
asocia a alteraciones de los pardmetros seminales y
debe ser considerada como un posible factor de riesgo
de infertilidad masculina.
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