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INFERTILIDAD MASCULINA:
¢UN PROBLEMA DE SALUD EN EL SIGLO XXI7?

Doctor Jesus Alfonso Osuna Ceballos

Miembro Correspondiente Estadal

RESUMEN

La infertilidad es la incapacidad de una pareja para
concebir después de 12 meses de relaciones sexuales frecuentes
y sin medidas anticonceptivas. Hay una apreciacion general de
que la infertilidad ha aumentado en las dos tltimas décadas. La
prevalencia de la infertilidad se estima a nivel mundial en 9,0%
con rangos que oscilan entre 3,5 y 16,7% en paises
desarrollados y entre 6,9 y 9,3 por ciento en paises menos
desarrollados, con un valor promedio de 9,0% en todas las
parejas, valores calculados tomando el lapso de 12 meses sin
que ocurra un embarazo espontaneo (subfertilidad). La
infertilidad es un problema de salud de la pareja y asi debe ser
estudiada y tratada. Se acepta que el varon y la hembra
comparten las causas de la infertilidad en proporciones mas o
menos iguales (50/50). Los factores que afectan la infertilidad

de la pareja son categorizados de acuerdo con el area sobre el

cual ellos actian en el sistema endocrino-reproductor del
varon: en el hipotalamo (sistema nervioso central-SNC) y en la
adenohipofisis (nivel central), o en el nivel periférico, en los
testiculos y vias seminales. Alteraciones en uno de estos niveles
pueden manifestarse como trastornos funcionales o como

enfermedad.

La infertilidad guarda relacion con otras variables que afectan
la dindmica de la poblacion, como la fecundidad y la
mortalidad. El comportamiento de dichas variables es
diferente en los paises desarrollados comparados con los
menos desarrollados y son analizadas en el contexto de la
transicion demografica. Comentamos aspectos relacionados

con variables demograficas de Venezuela y del mundo.

La infertilidad en el varon puede ser causada por sustancias
quimicas vertidas en el medio ambiente, las cuales pueden
actuar en el nivel central (hipotalamo-hipoéfisis) o en el nivel
periférico (testiculos). Algunas de estas sustancias actian
mimetizando la accion de las hormonas producidas por el
testiculo, o alterando su metabolismo y su mecanismo de
accion; o por accién directa téxica a nivel del hipotalamo, de la
hipofisis o de los testiculos. Estas sustancias se han
endocrinos. En  estudios

denominado  disruptores
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epidemiolégicos se ha comprobado que los agroquimicos, entre
ellos los plaguicidas, pueden actuar como disruptores
endocrinos, alterando la funci6on reproductiva del varéon
ademas de ocasionar dafos al medio ambiente y a la
biodiversidad. Sobre este tema comentamos resultados de
trabajos experimentales realizados en el Centro de Microscopia
Electrénica “Doctor Ernesto Palacios Prii” de la Universidad de
Los Andes, y dos trabajos en los cuales se analiz6 la
contaminacion con agroquimicos de aguas superficiales y agua
para el consumo humano en una region de los Andes
Venezolanos; ademas presentamos informacion sobre lo
observado en un grupo de obreros del campo expuestos

directamente a organosfosforados y carbamatos.

La intencion de este trabajo es llamar la atencion de los
organismos gubernamentales responsables de las politicas y
programas relacionados con el desarrollo de la agricultura en
nuestro pais y sobre el uso de agroquimicos sin controles
adecuados. Ademas, considero que esta informacion puede ser
atil para los médicos especialistas en Medicina de Ila
Reproduccion, advirtiéndolos sobre el posible efecto de los
disruptores endocrinos como un factor que puede alterar la

capacidad reproductiva del varon.

Palabras clave: infertilidad, agroquimicos, disruptores

endocrinos
Abstract

Infertility is the couple’s inability to conceive after 12
months of frequent sexual relations with no contraception.
There is a general perception that the prevalence of infertility
on the last two decades is on the rise. The rate of infertility
ranges from 3.5 to 16.6% in developed countries and from 6.9
t0 9.3% in less developed countries, with a mean value of 9.0 %
of all couples. These values have been estimated over a 12
months period until spontaneous pregnancy has not occurred
(subfertility). Infertility is a couple health problem and it
should be evaluated and treated in these terms. Male and
female partners share infertility causes in equal proportions
(50/50). Infertility factors have been categorized according to
the level they may act in the male endocrine-reproductive
system: at the hypothalamus level (central nervous system-
CNS) and the hypophysis (central level); and on the testes and
seminal ducts (peripheral level). Alterations in one of these

areas may be expressed as dysfunction or as a disease.



Academiade Mérida

60

Infertility is related to other variables that affect
population dynamics, like fecundity and mortality. The
behavior of these three variables is different in developed
countries, compared to underdeveloped countries, and they are
analyzed in the context of the demographic transition. I make
comments on Venezuelan and world-wide demographic

variables.

Chemical substances in the environment may be the
cause of abnormalities in male reproductive health. Those
compounds may act at any level of the endocrine reproductive
system, the hypothalamus (CNS) and the hypophysis or at the
testes level. They may behave similarly to biological hormones.
These substances interfere with the physiologic functions of the
endogenous hormones, by affecting the release, binding, or
metabolism of the hormones produced by organs of the male
reproductive system; also acting directly on the hypothalamus,
the hypophysis or the testes. The term endocrine disruptors
have been coined to name these substances. Epidemiological
studies have suggested that agrochemical substances,
pesticides among them, may alter the male reproductive
function acting as endocrine disruptors, simultaneously

causing environmental and biodiversity damage. In relation to

this area, I will comment on results of experimental studies
from the Centro de Microscopia Electronica “Dr. Ernesto
Palacios Prii”, Universidad de Los Andes, and also results of
two studies about the contamination of free surface running
water and drinking water in a rural area of the Venezuelan
Andes. T will also comment observations on a group of
farmworkers directly exposed to organophosphates and to

carbamates.

The aim of this work is to call the attention of
government organisms responsible for programs and strategies
related to agricultural development in our country, in relation
to the use of agrochemical substances without rational control.
Also, this information may be of some value for clinicians
working on Human Reproduction, to consider endocrine
disruptors as a potential cause affecting male reproductive

capability.
Keywords: infertility, agrochemicals, endocrine disruptors

l. Introduccion
Hasta hace pocos anos se evalu6 la pareja infértil asignandole
mayor importancia a los factores que podian alterar la

fertilidad de la mujer. Esta forma sesgada de estudiar el
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problema no dej6 de tener efectos positivos, puesto que
contribuy6 a generar extraordinario interés por la biologia y la
medicina de la reproduccion, con particular énfasis en el
estudio del sistema endocrino-reproductor femenino. Fue asi
como se incorporaron nuevos procedimientos diagnoésticos y
tratamientos especificos para patologias del sistema
reproductor de la mujer; se progres6 en el estudio de la
fisiologia ovarica; se indagd en profundidad sobre los
mecanismos que controlan la ovulacibn y se estudid
detalladamente la fisiopatologia de las alteraciones del ciclo
menstrual. Todos estos aportes cientificos, se enriquecieron en
las tres tultimas décadas con la incorporacion de nuevas
tecnologias desarrolladas para el estudio y el tratamiento de las
alteraciones del sistema endocrino-reproductor en ambos
sexos, cambiando paradigmas existentes y abriendo horizontes

insospechados en este campo de la biologia y de la medicina.

La infertilidad es un problema de salud de la pareja. Sin
embargo, es relativamente reciente cuando se cuestiona el
potencial de fertilidad del varon, puesto que desde tiempos
remotos se consider6 a la mujer como la causante del
problema. Por ejemplo, en la Biblia, Antiguo Testamento, Libro

del Génesis!, encontramos la historia de Sara y Abrahan: Sara,

mujer de Abrahan, no le daba hijos; pero tenia una sierva
egipcia, que se llamaba Agar, y dijo Sara a Abrahan: "Mira que
Yahvé me ha hecho estéril; llégate, pues, te ruego, a mi esclava.
Quizas podré tener hijos de ella". Llegose, pues, él a Agar, la
cual concibi6; mas luego que vié que habia concebido, Agar
miraba a su sefiora con desprecio (Genesis 16:vvi-4). Mas
adelante Yahvé cumpli6 la promesa alguna vez ofrecida a Sara
y ésta concibid y dio un hijo a Abrahan en su vejez. Este no es
un hecho aislado en los relatos biblicos. Una situacién similar
la encontramos cuando Raquel se queja ante Jacob por no
haber tenido hijos, reconociendo ella su incapacidad para
lograrlo (Génesis 30vvi-6). El problema en este caso fue
resuelto como en el citado anteriormente: Jacob, llegdse hasta
Bilh4, sierva de Raquel, y con la anuencia de ésta, la hizo su

mujer. Concibi6 Bilha y di6 a Jacob un hijo.

A estos testimonios, cuyo valor tiene el sustento de cualquier
relato histoérico, sin otros soportes que los del propio Libro que
los trae hasta nuestros dias, se suman los no menos
importantes de la herencia cultural de nuestros pueblos, esa
que como tradicién oral se va transmitiendo de generacion en
generacion. Por ejemplo, era comn en nuestra cultura que

fuesen las abuelas y los abuelos los portavoces de la inquietud
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reinante en la familia, cuando los nuevos desposados tardaban
en procrear. Entonces surgian consejos no buscados,
recomendaciones insospechadas y hasta p6cimas para ayudar a

ella en tan delicado trance.

Entendida la infertilidad como problema de salud de la pareja,

toda consideracion

sobre la misma debe ser con base en los factores involucrados
en el proceso reproductivo, los cuales como veremos mas
adelante pueden estar alterados tanto en la mujer como en el
hombre, o en ambos miembros de la pareja, en proporciones
variables. Por lo tanto, no puede simplificarse su anélisis
sefialando a uno de ellos como el causante del problema, aun
cuando existan causas, algunas fundamentadas en la historia
de su salud en general o de su sistema endocrino-reproductor

en particular.

Tal como lo sefialamos en parrafos anteriores, es relativamente
reciente cuando surge un mayor interés por el conocimiento de
la fisiologia y de la patologia del sistema endocrino-
reproductor masculino. En la segunda mitad del siglo XX se
investigan en profundidad los complejos mecanismos de la

regulacion neuroendocrina de la funciéon testicular y en

particular del control hormonal de la espermatogénesis. Se
ponen en evidencia los diversos factores que alteran la
homeostasis de dicho sistema; los relacionados con el
desarrollo de la gonada y de las estructuras accesorias del
sistema reproductor masculino. Se investigan las patologias de
la etapa antenatal, las del recién nacido; se estudian las
alteraciones de la etapa prepuberal y los trastornos de la
pubertad; se reconocen y describen las patologias y las
alteraciones funcionales del sistema endocrino-reproductor del
adulto en sus diferentes estadios vitales, hasta su culminacién
con la senectud y la perdida de su funcién reproductiva. Por lo
tanto, el estudio de la pareja infértil requiere de la
participacion de diferentes disciplinas integradas, con el fin de
ofrecer informacién y asesoramiento oportunos, lo cual
permitirda plantearles un plan de trabajo conducente a la
realizaciéon de los estudios indispensables, que en el corto
plazo, no mayor de seis meses permitan ofrecerles alternativas
sustentadas en una aproximacion diagnostica racional,
dirigidas a resolver su problema. Una vez conocidos los
factores causales, se analizaran los tratamientos posibles,
tratando de generar una actitud positiva y optimista por parte

de la pareja, pero sin crear falsas expectativas.
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A continuacién consideramos importante definir cada uno de

los conceptos utilizados en el abordaje de nuestro trabajo.

l. Definiciones.

Infertilidad: incapacidad de la pareja para lograr un
embarazo después de intentarlo durante un afio, manteniendo
relaciones sexuales frecuentes y sin medidas anticonceptivas.
El lapso de un ano ha sido tomado como punto de corte para
definir subfertilidad, con base en el calculo de
probabilidades para que una pareja logre su primer embarazo
espontaneamente, comprende cualquier forma o grado de
reduccion de la fertilidad en parejas que tratan de concebir sin
lograrlo. Se considera que es la condicion natural de
disminucién de la fertilidad. Subfertilidad es el vocablo de
mayor uso en la clinica de infertilidad a diferencia de
Esterilidad, término cada vez menos usado cuando
estudiamos la pareja infértil 23. Esterilidad es la incapacidad
absoluta para lograr un embarazo, condiciéon poco frecuente,
salvo en condiciones como la obstruccion tubaria bilateral, en
casos de amenorrea primaria, particularmente las que tienen
una base genética, o las debidas a alteraciones congénitas del
atero y/o de las trompas, o la situacion del hombre con

azoospermia 23, En la actualidad, parejas con algunas de estas

patologias pueden concebir mediante el uso de las nuevas

tecnologias de reproduccion asistida.

En general en la mayoria de la poblacidon, la probabilidad méas
alta de que ocurra un embarazo es en el primer ciclo de
relaciones sexuales sin medidas anticonceptivas, y es
aproximadamente de 30% por ciclo, probabilidad que aumenta
cuando el coito tiene lugar dos dias antes de la ovulacion 4. Las
posibilidades de embarazos disminuyen progresivamente en
los ciclos siguientes, generando una probabilidad acumulativa
para embarazo de 60% en tres ciclos, 70% en seis ciclos y 90%
en un ano 5° Cuando ambos miembros de la pareja son muy
fértiles, lograran embarazos en los primeros ciclos. Mientras
que otras parejas los lograran en 12 meses; pero también estan
aquellas que pueden concebir espontaneamente después de
transcurrido el primer afio. Sobre estas estimaciones es que se
han establecido las definiciones comentadas anteriormente.
Ademas, permiten al clinico decidir cuando iniciar la
evaluacion de la pareja que consulta por el interés de un
embarazo, evitando estudios innecesarios y tratamientos

apresurados o tardios.

El tiempo de espera para que una pareja logre un embarazo

espontaneo es muy importante; este factor permite establecer



Academiade Mérida

grados en relacion con la subfertilidad. En tal sentido Gnoth y
col.,2 recomiendan un manejo equilibrado de la fertilidad
disminuida o subfertilidad, lo cual permite establecer un
momento apropiado para investigarla y un momento
apropiado para iniciar su tratamiento, con lo cual se evitan
excesos o insuficiencias en el manejo del problema. Segin
estos investigadores esto configura un problema en la
investigacion epidemiologica en medicina de la reproduccion,
ya que en la poblacion en general, la definicién de subfertilidad
interactda con su prevalencia. Por lo tanto, las estimaciones del
momento para lograr el embarazo, las cuales estan relacionado
con las probabilidades acumulativas de la concepcion, son de
particular importancia para encontrar umbrales adecuados
para establecer la prevalencia y grados de subfertilidad. Gnoth
y col.,2 respaldan lo expuesto anteriormente: la mayoria de los
embarazos ocurren en los primeros seis ciclos con relaciones
en la fase fértil (80%). En parejas probadas fértiles, las
probabilidades acumulativas de concepcibn no son
dependientes de la edad. Pero con el progreso de la edad, las
probabilidades acumulativas de embarazo disminuyen, porque
la heterogeneidad en la fecundidad aumenta, arrojando una
alta proporciéon de parejas infértiles. Con base en sus

observaciones, los investigadores mencionados 2 sefialan que

en circunstancias apropiadas, la evaluacion basica de la
infertilidad después de seis ciclos no exitosos, con relaciones
efectuadas en dias fértiles, permitira identificar parejas con
problema significativos de infertilidad, para su orientaci6on
definitiva, evitando tratamientos deficientes o excesivos y

costosos.
Veamos cuél es la importancia del problema.
1. Importancia del problema.

Se ha estimado que 15% de las parejas sufren infertilidad, si se
toma el lapso de un ano para clasificarlas como tal 7. Sin
embargo, la prevalencia de la infertilidad varia de acuerdo con
los registros realizados en diferentes paises y regiones
geograficas del planeta. En los Estados Unidos de
Norteamérica la prevalencia de infertilidad se ha estimado

entre 15y 17 por ciento de las parejas 89.

La estimacion de infertilidad y la proporcion de parejas que
buscaron ayuda médica por ese problema, con base en estudios
realizados en paises con diferentes niveles de desarrollo, sobre
un universo de 172.413 mujeres, revel6 para un lapso de 12
meses de retraso en concebir, una prevalencia actual que vario

entre 3,5% y 16,7% en paises desarrollados, y entre 6,9% y
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9,3% en paises menos desarrollados, con un valor
promedio total estimado de 9% para mujeres entre 20 y
44 anos, casadas o en uniones de mutuo consentimiento. En 17
de esos estudios para una muestra de 6.410 mujeres, la
proporcion de parejas que buscé ayuda médica, fue en
promedio 56,1% (con una variacion entre 46 y 76,3%) en paises
desarrollados, comparado con 51,2% (con una variacion entre
27y 74,1%) en paises menos desarrollados. La mejor evidencia
disponible es consistente con una proporcion de 45% de
parejas que no buscan tratamiento, en todos los paises, con un
rango sensible entre 30 y 60%. Los resultados de este estudio,
con base en observaciones realizadas a partir de 1990,
revelaron que la prevalencia y la demanda de servicios médicos
por infertilidad, fue menor a la informada por otros
investigadores. Ademés, no se encontraron mayores
diferencias entre paises desarrollados y los paises en vias de
desarrollo. Para el 2007 ano de la publicacién de estas
observaciones, se calculd, con base en la poblacién mundial y a
las cifras encontradas, que 72,4 millones de mujeres entre 20 y
44 anos, eran infértiles y aproximadamente 40,5 millones
estaban buscando ayuda médica por ese problema. Los autores
de esta investigacion consideran que la prevalencia de la

infertilidad estimada en 9% en todos los paises, es un valor que

puede tomarse como referencia para calcular la necesidad
potencial de servicios médicos para tratar la infertilidad. Sin
embargo, sefialan la necesidad de realizar mas investigaciones
para conocer la prevalencia real de la infertilidad, y sobre los
comportamientos relacionados con la busqueda de ayuda

médica por esa causa °.

En relacion con este tema, investigadores del Reino Unido, han
informado que aproximadamente 1 de cada 7 parejas (14%)
presentaron dificultad para concebir 3. Los resultados de
estos estudios han sido cuestionados por sesgos en las
metodologias usadas, ofreciendo segun algunos investigadores,
una imagen incompleta del problema. Sin embargo, en un
estudio observacional retrospectivo reciente 4, otros
investigadores, también del Reino Unido, describen Ila
incidencia, la prevalencia y resultados en pacientes infértiles,
atendidos en centros de medicina general, posteriormente
referidos a especialistas, como es lo usual en el Reino Unido.
Los resultados en este estudio revelaron que no han ocurrido
cambios en relacion con lo observado en los previamente
mencionados 13, manteniéndose la incidencia anual en 1
pareja por cada 1000 del total de la poblaciéon, con una

prevalencia de aproximadamente 14%. Ademas, las mujeres
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fueron de mayor edad que las del estudio realizado en 1985 ,
con una duraciéon mas corta de la infertilidad, 23 meses,
comparada con 29 meses de las del estudio de 1985, sugiriendo
que las mujeres britanicas estdn posponiendo la formacion de
familia, pero buscan ayuda médica mas temprano. En todos los
casos en este estudio los trastornos de la ovulacién y las
alteraciones del semen ocuparon, por separado, una cuarta
parte de las causas, seguidas por alteraciones de las trompas
(una quinta parte) y un tercio de las causas por infertilidad de
causa no explicada. La mitad de las parejas requirio
tratamiento mediante Técnicas de Fertilizacion Asistida (TRA):
[(Fertilizacion in vitro (FIV) o Inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI)], lo cual corresponde a un incremento
de tres veces las cifras de esos procedimientos, para la década
1992-2004 5. En éste estudio, los investigadores sefnalan que la
proporcion de alteraciones tubarias como causa de infertilidad
disminuy6 en ese lapso, mientras que fueron méas frecuentes
otros factores relacionados con la mujer, asi como del factor

masculino y otros de origen diverso.
V. Infertilidad y Determinantes Demograficos.

En las ultimas 5 décadas la infertilidad como problema de

poblacion ha generado interés y preocupacion de gobiernos de

diferentes paises, con mayor énfasis los de la Comunidad
Europea y de algunos paises asiaticos. La infertilidad como
variable epidemioldgica es analizada en el contexto de politicas
de Estado, junto con otros factores relacionados con la
dindmica de la poblacion, tales como la fecundidad, la
mortalidad y los procesos migratorios. La Division de
Poblacion del Departamento de Asuntos Econémicos y Sociales
de la ONU en el Informe "World Population Ageing" ¢ presenta
datos sobre los cambios en la estructura de la poblacion del
mundo en los altimos 60 anos. En 1950 la poblacion mundial
era de 2.518.630.000 habitantes. En el afio 2010 la poblaciéon
mundial lleg6 hasta 6.972.688.217 habitantes. El crecimiento
poblacional entre 1950 y el afio 2000 fue de 141%. Mientras
que entre 1900 y 1950 fue de tan solo 53%. En los ultimos 12
afios la poblacion mundial se incrementé en un billon de
personas. El mayor crecimiento (global) lo experimentaron los
paises en vias de desarrollo y los atin menos desarrollados,
2,6% comparado con 1,2% de los paises desarrollados . De
acuerdo con informaciéon de la ONU, en algin momento de la
ultima semana del pasado septiembre de 2011 la poblaciéon

mundial alcanz6 los 7 billones de habitantes.
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Si tomamos en cuenta el crecimiento global de la poblacion
mundial en los altimos 60 anos, luce parado6jico plantearnos
preocupacion por el factor fertilidad y méas adtn por la
infertilidad en los humanos. Una explicacion légica de este
interés nos conduce necesariamente a revisar el
comportamiento de los componentes demograficos que
caracterizan el incremento de la tasa de crecimiento de la
poblacion mundial en las dltimas seis décadas, crecimiento que
guarda relacion con la “transicion demografica”, proceso
que subyace en el envejecimiento global de la poblacion. La
transicion demografica es definida como el paso de un
estadio caracterizado por niveles elevados de
mortalidad y fertilidad, sin control, a otro de niveles
bajos y controlados de ambos componentes
demograficos V7. La transicion demografica es un modelo
usado para representar la transicion desde altas tasas de
natalidad y mortalidad a tasas bajas de ambas variables, lo
cual ocurre de acuerdo a como un pais se desarrolla y pasa de
una fase pre-industrializada a un sistema industrializado. Este
es un proceso de larga duracion el cual comenzo en los paises
desarrollados a comienzos del siglo XIX. En los paises en vias
de desarrollo la transicion demografica se inici6 mas tarde y en

algunos de ellos atin esta en una etapa temprana 718

La disminucion de la fertilidad junto con el aumento en la
esperanza de vida ha modificado la estructura de la poblacion
en la mayoria de las regiones del planeta, reconfigurandola, al
mover el peso relativo de individuos jovenes a los grupos de
mayor edad. La fertilidad y la mortalidad son los factores mas
importantes de esos cambios demogréaficos, los cuales no son
iguales en todas las regiones del mundo, hecho que se pone en
evidencia cuando se comparan las tasas de fertilidad y
mortalidad de los paises en vias de desarrollo con las de los

paises desarrollados o industrializados.

La disminucion de la tasa de fertilidad es el factor mas
importante del envejecimiento de la poblaciéon. La tasa
de fertilidad global, en la segunda mitad del siglo XX (1950-
1955 a 2000-2005) disminuy6 casi a la mitad, de 5,0 a 2,7
hijos por mujer (h/m) y se espera que en los préoximos 50 afios
baje atn maés, hasta 2,1 h/m. El comportamiento de esa
variable es diferente en los paises desarrollados comparados
con los paises en vias de desarrollo. En los primeros, como
consecuencia de la disminucién sostenida que ocurri6 en el
siglo XX, el promedio de la fertilidad descendi6 de un nivel de
por si bajo, de 2,8 h/m (1950-1955) a un nivel extremadamente

bajo de 1,5 h/m (2000-2005. Actualmente el promedio total
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de la fertilidad en los paises industrializados esta por debajo
del nivel de reemplazo (<2,1 h/mujer). En 19 de esos paises la

tasa de fertilidad es menor de 1,3 h/m . La fertilidad de

reemplazo es la tasa de fertilidad en la cual cada generaciéon
tiene so6lo el nimero de hijos para re-emplazarse asi misma.
Una vez alcanzado ese nivel de reemplazo, se lograria la

estabilidad poblacional de largo plazo.

En los paises en vias de desarrollo en las tres ultimas décadas
del siglo XX, en general, ocurrié la mayor reduccién de la
fertilidad, y en los tltimos 50 anos el promedio de la fertilidad
disminuy6 en mas del 60%, de 6,2 h/m (1950-1955), hasta 2,9
h/m (2000-2005). América Latina estd en la fase de
disminucién de la fecundidad; en el mismo lapso presenta un
valor de 2,5 hijos por mujer . En los paises ain menos
desarrollados (subdesarrollados) la declinacién de la fertilidad
ocurri6 mas tarde en el siglo XX, pero la curva de descenso
continda en forma pronunciada. No obstante, hay marcadas
diferencias y persisten grandes disparidades entre las regiones
en relacion con los valores de esa variable. Por ejemplo, en
paises menos desarrollados (Africa Subsahariana) el promedio
total de fertilidad actual es de 5,2 h/m. Mientras que en

regiones como en el Centro-Sur de Asia, en América Latina y el

Caribe la tasa de fertilidad es de 2,5 h/m. En 18 paises en vias
de desarrollo la tasa total de fertilidad esta por debajo del nivel

de reemplazo °.

La Division de Poblacion del Departamento de Asuntos
Econdémicos y Sociales de la ONU * informa que las diferencias
actuales desde el punto de vista de la fertilidad entre las
regiones seran cada vez menores en el futuro cercano, ya que la
tasa total de fertilidad en paises en vias de desarrollo se espera
que descienda de 2,9 h/m hasta 2,4 para 2025/2030, y hasta
un 2,2 en el 2045-2050. Una reducciéon aiin mas importante
ocurrira en los paises menos desarrollados, en los cuales la tasa
total de fertilidad llegarda a 2,5 h/m entre 2045-2050%%.
Mientras que en los paises desarrollados aumentara la
fertilidad que actualmente es de 1,5 h/m, hasta 1,7 y 1,9 h/m,
en el mismo lapso. Los estudios demograficos senalan que
estos cambios poblacionales correran paralelos con cambios en
otras variables, como mortalidad y esperanza de vida, las

cuales forman parte de la transicién demogréafica 1617

¢Hay suficiente planeta para tanta gente?, es una de las
preguntas que surge frente a estas realidades. Pero no es la
capacidad fisica de nuestro planeta lo que méas cuenta para

brindarnos albergue comodo. El crecimiento acelerado de la
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poblacién mundial, con las brechas entre diferentes regiones
del mundo, plantea algo mucho mas preocupante: el
agotamiento de los recursos naturales lo cual guarda
relacion con la seguridad alimentaria. La Division de
Poblacion de las Naciones Unidas'® calcula el crecimiento
demografico para el afo 2045 en tres niveles: una proyeccion
alta en la cual la poblacion mundial sobrepasaria los 10
billones, contando con una tasa alta de fertilidad. Una
proyeccion media en la cual la poblacion llegaria a 9 billones; y
una proyeccion baja donde la poblacibn mundial se
estabilizaria en 8 billones de habitantes. Esto altimo se lograria
mediante una reduccidon voluntaria del tamano de las familias,
comportamiento dificil de asegurar por las diferencias entre
paises desarrollados y los menos desarrollados. Para alcanzar
una estabilidad poblacional de largo plazo, alrededor los 8
billones de habitantes para 2045-2050, seria con base en a
lograr una tasa de fertilidad de reemplazo. Algunos
investigadores la consideran como la probabilidad méas segura.

Pero las diferencias entre regiones siempre estara presente.

Con base en tales predicciones, el futuro del bienestar de la
humanidad estara vinculado con las siguientes variables: la

capacidad de produccion de la agricultura (alimentos); la

disponibilidad suficiente de agua y abastecimiento energético
seguro; y el crecimiento demografico (tasas de fertilidad).
Todos estos factores son objeto de intenso anélisis por parte de
organismos nacionales e internacionales, porque ya es un
hecho la lucha internacional por el control de recursos como el
agua y tierras cultivables, para un “desarrollo” vinculado
estrechamente con el crecimiento de las economias mas
poderosas, con efectos deletéreos predecibles sobre el medio
ambiente. Escapa a los alcances de esta disertacion profundizar

sobre esta materia.

Es oportuno recordar una frase de Mahatma Gandhi: “Hay
suficiente en el mundo para cubrir las necesidades de
todos los hombres, pero no para satisfacer su
codicia”.

Informacioén sobre cambios demograficos en nuestro pais.
V. Venezuela - Transicion Demogréfica.

Dependiendo de la Tasa de Crecimiento Interanual (TCIA) la
transicion demogréfica se divide en cuatro fases, durante las
cuales se va reduciendo progresivamente el valor de la TCIA y
el crecimiento natural: la fase I transicién incipiente,

sociedades pre-industrializadas, con tasas de mortalidad y
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fertilidad muy altas, con crecimiento natural moderado (2,5%).
Fase II de transicion moderada en la cual se reduce la TCIA,
baja la tasa de mortalidad y aumenta la esperanza de vida. Con
un crecimiento natural de 3%. Fase Ill plena transicion,
tal es el caso de Venezuela, con tasas de natalidad
moderada y mortalidad moderada o baja y un TCIA de 2,0%; y
la fase IV transici6on avanzada, bajan tanto la tasa de natalidad

como la de mortalidad, con una TCIA de 1,0% 9.

Venezuela se encuentra en plena transicion demografica,
con un patrén de crecimiento demografico semejante al de la
mayoria de los paises en vias de desarrollo, con tasas de

natalidad moderada (con tendencia a bajar) y mortalidad

moderada o baja, con un crecimiento natural moderado,
alrededor de 2%. Otros paises Suramericanos y del Caribe se
encuentran en la misma fase. Mientras que en la cuarta fase,
con natalidad y mortalidad moderada o baja, se encuentran
Argentina, Uruguay, Chile, Cuba y Puerto Rico, entre otros. En
nuestro caso, como el descenso de la fecundidad es reciente, la

estructura de la poblacion por edades se mantiene joven 9.

Las fases de la transicion demografica guardan relaciéon con el
grado de desarrollo del pais o de la regiéon y de acuerdo con

factores como educaciéon (alfabetizacion), desarrollo cientifico

y tecnologico, avances de la medicina, la contracepcion y el
desarrollo de la agricultura intensiva. Factores que a su vez

estan vinculados con el aumento de la esperanza de vida.

La poblacion de Venezuela en el ano 1961 era de 7.523.999
habitantes. De acuerdo con el censo del 2001 la poblacion llego
a 22.621.500. La tasa de crecimiento media anual entre 1950 y
2000 fue de 3,13%. Mientras que la tasa de crecimiento media
interanual 2007-2008 fue de 1,64%. La estimacion total para el
ano 2010 es de 28.833.845 habitantes. La tasa de crecimiento
para el afio 2009 fue de aproximadamente 1,508%. Al
disminuir la tasa de natalidad, disminuye progresivamente el
crecimiento de la poblacion; la tasa de natalidad que en el
quinquenio 1950-1955 fue de 46,4 nacidos/1000 habitantes,
disminuy6 hasta 25,1 nacidos/1000 habitantes en el
quinquenio 2005-2010. Un cambio importante desde el
punto de vista demografico en Venezuela fue la
reduccion de la fecundidad, que paso6 de 6,46 hijos por
mujer (1950-1955) a 2,5 hijos por mujer (2005-2010)

19_

La estructura de la poblacion venezolana por grupo de edades
es la siguiente: de 0 a 14 afos: 29,9 %; 15 a 64 afos, 65,0%

y 65 0 mas anos: 5,1%. Lo cual revela que la poblacion en edad
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productiva es mayor que la dependiente (<15 anos y >65 anos).
Venezuela tendrad entre 2010 y 2040 la poblacion mas
numerosa en edad productiva, un promedio aproximado de 23
millones de personas. Lo cual significa que nuestro pais
disfruta del denominado Bono Demografico o Ventana de
Oportunidad, como resultado de la transicion
demogréfica, periodo que se estima va a terminar en el ano
2045 Y. ¢Qué significado tiene esto para nuestro pais?:
significa la posibilidad de crecer y desarrollarse
cualitativamente, con la educacion, como

herramienta fundamental para los cambios
necesarios en todos los ambitos de la sociedad
venezolana. Tema de estudio para los socidlogos, los
economistas, los antropo6logos sociales y para los educadores

en general, el cual escapa a los objetivos de esta disertacion.

A proposito de este tema y el debate que se adelanta en muchos
paises, es necesario sefialar que buena parte de la preocupacion
sobre el mismo lo determina el futuro del crecimiento de la
economia mundial. Desafortunadamente, como se ha puesto
en evidencia en diferentes foros internacionales, son timidas
las decisiones y menores las recomendaciones que se han

hecho efectivas para contrarrestar el efecto del crecimiento

econémico de las mayores economias del mundo, sobre el
cambio climéatico y su impacto sobre la biodiversidad y sobre

los ecosistemas.

Las variables demograficas fecundidad, fertilidad, mortalidad y
migracion, deberian ser analizadas en el contexto de los planes
de desarrollo de nuestro pais, por sus implicaciones sociales,
culturales, politicas y econoémicas. Las proyecciones
demograficas que se pronostican para Venezuela en las
proximas tres décadas, deberian constituir elementos
fundamentales para un proyecto de desarrollo del pais, cuya
poblacion en el corto plazo demandara mas recursos para su
alimentacion, para la vivienda, para la educacién y para la
proteccion social. El disfrutar del bono demografico, que
ocurre sélo una vez y por un tiempo determinado, no
debiera se motivo de simple regocijo. Ese importante nimero
de personas que disfrutan la plenitud de sus vidas, ademas de
ser recurso fundamental para el desarrollo del pais, constituye
el factor que impulsara cambios estructurales en la sociedad
venezolana. Los grupos jovenes de la poblaciéon en el mundo,
son hoy, y seguramente manana, los protagonistas principales
en actividades reivindicativas por cambios, en los sistemas de

gobierno y por el rescate de los valores fundamentales del
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hombre. Las grandes movilizaciones que ocurren en diferentes
paises del mundo, particularmente aquellos en los cuales se
mantienen grandes desigualdades sociales, son ejemplo de tan

loable participacion de los més jovenes.

A continuaciébn comentaré brevemente las causas de
infertilidad del hombre.

VI. Causas de infertilidad del hombre.

Las observaciones de diferentes investigadores senalan al
factor masculino como responsable entre 19 y 50% de las

causas de infertilidad de las parejas 20-23,

La importancia del problema y el factor masculino como
componente del mismo ha sido comparado por algunos
investigadores con lo que ocurre con la diabetes mellitus. Spark
RF 24 en 1988 comentaba, con base en estimaciones de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) que la diabetes la
sufrian 10 millones de norteamericanos, de los cuales 4
millones eran hombres. De acuerdo con esa informacién, la
infertilidad en el hombre era tan frecuente como la diabetes
mellitus. Segun la ADA para el afo 2011, la prevalencia de esa
enfermedad en los Estados Unidos de Norteamérica, es de 25,8

millones (nifios y adultos) que corresponde a 8,3% de la

poblacion. Trece millones de hombres de 20 o mas afios
(11,8%) sufren la enfermedad 25. Lo observado por Spark hace
25 anos, comparando la infertilidad en el hombre con la
diabetes mellitus, sigue teniendo vigencia. Sin embargo, la
infertilidad como problema de salud no tiene el impacto social
ni las implicaciones que tiene la diabetes mellitus, sobre la
salud de los individuos, ni sobre los programas de salud de una
poblacion. No obstante, la infertilidad ademéas de alterar la
estabilidad emocional de la pareja, tiene otras implicaciones:
culturales, sociales y demograficas, las cuales comentaremos a

continuacion.

La evaluacion de la infertilidad masculina debe conducir a la
identificacion de sus factores causales. Como su etiologia es
muy variada, se han disefiado estrategias que facilitan una
correcta orientacion diagnostica y un tratamiento adecuado.
Con fines practicos conviene adoptar esquemas que faciliten la
identificacion de los factores etiologicos, teniendo presente que
en un alto porcentaje de casos no se encuentra un factor
especifico. La fertilidad en el hombre requiere de una
espermatogénesis normal, la cual a su vez depende de la
normalidad del eje neuroendocrino hipotalamo-hipofisis-

testiculo; ademés son esenciales la normalidad de las vias
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seminales y de las glandulas accesorias, asi como la
normalidad de la funcion sexual que garantice el transporte del
semen hasta la vagina, mediante relaciones sexuales en dias
ideales del ciclo ovarico. Partiendo de esas premisas, es posible
agrupar las causas de infertilidad en el hombre en tres
categorias: pre-testiculares,

testiculares y post-

testiculares 26 (Tabla 1).

Tabla 1.

Masculina

Factores Etiolbgicos en

la Infertilidad

(Tomada y modificada de la referencia # 26)

Causas Pre-
testiculares

Hormonales
Hipogonadismo
Hipogonadotropico
Hiperprolactinemia
Trastornos coitales
Frecuencia coital

Disfuncion sexual eréctil
Psicosexual

1. Endocrino/neural
(neuropatia diabética,
paraplejia, drogas)

Disfuncion eyaculatoria

1. Psicosexual
2.Cirugia genitourinaria
3. Neural

4. Relacionada con
drogas

Causas Testiculares

Congénitas
Criptorquidia
Sindrome del flagelo
inmovil

Infecciosas (orquitis)
Vascular

Torsion testicular
Varicocele

Agentes
Antiespermatogénesis
Quimioterapia
Drogas

Radiaciones
ionizantes Calor
Especies de oxigeno
reactivas (ROS).

Toxicos
ambientales:
disruptores
endocrinos

Inmunoldgica
Idiopatica

Causas Post-
testiculares

Obstructivas
Epididimarias
Congénitas

1. Infecciosas
De los deferentes

1. Congénita
2. Adquirida

Hostilidad epididimaria
Astenozoospermia
epididimaria

Infeccion de las
glandulas accesorias
Inmunoldgicas
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La evaluacion integral del hombre infértil debe servir de guia
para las alternativas terapéuticas y permitira hacer
consideraciones sobre las probabilidades de éxito del
tratamiento, ofreciendo suficiente informacién sobre riesgos y
costos del mismo. De no ser asi, en el corto plazo surgiran
problemas, generados fundamentalmente por las expectativas
que hayamos creado en el hombre que junto con su pareja

consultan por infertilidad.

El analisis del liquido seminal contintia siendo el
estudio fundamental para evaluar la infertilidad en el hombre,
el cual se realiza siguiendo las recomendaciones contenidas en
el Manual de la OMS 27. Las posibles alteraciones en uno de los
niveles del eje funcional hipotalamo-hipofisis-testiculo-vias
seminales se pondran en evidencia con este estudio preliminar.
Complementan el estudio del hombre infértil, la evaluacion
endocrino-metabdlica: comorbilidades como la obesidad y el
sindrome metabolico y determinaciones hormonales, las del
nivel hipotalamo-hipofisiario (gonadotrofinas
adenohipofisiarias: LH y FSH), junto con la prolactina y las

hormonas del nivel periférico, en particular la testosterona 28.

A continuacion se presentan los efectos de los toxicos
ambientales y de los disruptores endocrinos en particular sobre

la infertilidad del varén.

VII. Impacto ambiental. Disruptores endocrinos e
infertilidad en el hombre.

Entre los factores causantes de infertilidad en el hombre, los
toxicos ambientales han ganado un papel relevante en las dos
ultimas décadas. Investigadores en diferentes paises han
acumulado evidencias sobre el papel de sustancias que vertidas
en el medio ambiente actian como disruptores endocrinos.
Debido al interés generado por un mejor conocimiento sobre
estos factores externos, y por el impacto del deterioro
ambiental sobre el sistema endocrino-reproductor, han surgido
los estudios sobre toxicologia de la reproduccion, area

dentro la cual se desarrolla intensa investigacion.

Desde hace varios afios se ha advertido sobre los riesgos a los
cuales estan expuestos los ecosistemas del planeta como
consecuencia de la contaminacién ambiental. En lo que
concierne al sistema endocrino-reproductor del hombre, varios
investigadores han presentado evidencias sobre los cambios
que han ocurrido en uno de sus atributos biologicos: el

liquido seminal. Diferentes estudios en las tres tultimas
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décadas han sefialado un deterioro en la calidad del semen en
paises industrializados293°. Un estudio en Escocia en 1992
reveld6 que hombres nacidos después del afio 1970 tenian
cuentas espermaticas 25% maés bajas que los nacidos antes de
1959 3. La informacion de Carslen y col.32 en 1992 sobre la
aparente declinacion de la calidad del semen en los 50 anos
precedentes a su publicacion, generd controversia, puesto que
el re-analisis de 48 trabajos de los 61 publicadas entre 1938 y
1990 que sustentaron sus conclusiones, arrojaron resultados
totalmente opuestos a los de la muestra total. Swan y col., en el
2000 33 estimulados por las observaciones de Carslen y col.,32
realizaron un amplio y actualizado meta-analisis que confirmé
la tendencia a la disminucién del namero de espermatozoides
tanto en Europa como en los Estados Unidos de Norteamérica.
A su vez, Auger y col.34 reportaron en el area de Paris, durante
un periodo de 20 afos (1973-1992) disminucién tanto de la
concentracion como de la movilidad y morfologia de los
espermatozoides en hombres fértiles, independientemente de
su edad. Los autores consideran que la contaminacién

ambiental podria estar relacionada con esos cambios.

Skakkebaek y col.,35 observaron un incremento de la incidencia

de anormalidades tanto de la concentracion como de la

morfologia de los espermatozoides. Ademas, éste y otros
investigadores relacionan el incremento de la incidencia de
malformaciones urogenitales como la hipospadia, Ila
criptorquidia y el cancer de testiculo con la exposicion a toxicos

ambientales 35:36,

Un estudio reciente de Jensen TK y col 37 en Dinamarca,
tomando como referencia resultados del Ministerio de Salud
que muestran el deterioro tanto del namero como de la
morfologia de los espermatozoides en daneses jovenes sanos
(20%) analizan el problema y observan que la calidad del
semen es tan pobre en un segmento de la poblacion que podria
estar contribuyendo a un incremento en las Técnicas de
Reproduccion Asistida (TAR) para superar la infertilidad
masculina. En el afio 2004, en ese pais 6% de los recién
nacidos fueron concebidos mediante TRA. Consideran los
autores que posiblemente la disminuciéon de la fecundidad
podria estar contribuyendo con el descenso de la tasa de
fertilidad. Ademaés, relacionan la disminucion de la tasa de
abortos inducidos, particularmente en pareja jovenes, con la
disminucién de la fertilidad, sin descartar otros factores como
educaciéon e informacion sobre salud reproductiva. Alertan

estos investigadores sobre la disminucion de las tasas de
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fecundidad, con serias consecuencias sobre la salud
reproductiva en el futuro. Sefialan que la subfecundidad ha
sido considerada como un problema individual, pero de
continuar aumentando, se puede convertir en un problema
mayor de salud publica, con profundos efectos en todos los
paises. Concluyen estos investigadores que asi como la
subfecundidad y las tendencias de los efectos deletéreos sobre
marcadores de salud reproductiva, como el cancer del testiculo
son de reciente aparicion; la exposiciéon a un medio ambiente
adverso, incluyendo el estilo de vida, obesidad entre otros,

deben ser considerados como causantes de esos problemas.
Consideraciones generales sobre los disruptores endocrinos.

VIIIl. (Qué son los disruptores endocrinos?

Los disruptores endocrinos (DE) son diversas sustancias a las
cuales también se los conoce como xenoestréogenos o
xenobidticos. Segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) s8: "disruptor endocrino es una sustancia o
mezcla de sustancias exdgenas que alteran las
funciones del sistema endocrino y en consecuencia
causan efectos adversos sobre la salud de un
organismo intacto, su progenie o sus poblaciones". Se

cuentan por miles los compuestos quimicos sintéticos creados

a partir de la segunda guerra mundial. De esa numerosa
familia por lo menos 51 de ellos ocasionan alteracion del
sistema endocrino. Entre este grupo estan los bifenol
policlorinados (PCBs), DDT, dioxinas y algunos pesticidas, los

cuales actian como estrogenos y con accion antiandrogénica.

Son numerosas y variadas las substancias quimicas artificiales
vertidas al medio ambiente, y también algunas sustancias
naturales que comparten las propiedades de los DE. Estas
sustancias pueden actuar por diferentes mecanismos de accion
y en diversos sitios: pueden alterar la sintesis de hormonas, su
transporte y su metabolismo, mimetizando o antagonizando la
accion de las hormonas. Por ejemplo, pueden causar
alteraciones a nivel de la sintesis y liberacion de neuropéptidos
hipotalamicos y de las gonadotropinas adenohipofisiarias, asi
como de los diversos productos hormonales del nivel periférico
testicular, alterando la homeostasis del sistema endocrino-
reproductor 38. Los disruptores endocrinos pueden actuar
como una hormona, ejemplo el DDT actuando como estrégeno;
pueden alterar la estructura de las hormonas sexuales
esteroideas, o interferir con la interaccién hormona-receptor y
provocar cambios después de la uniéon de la hormona a su

receptor. Entre los disruptores endocrinos se encuentran
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sustancias persistentes bioacumulativas y organohal6genas
como los plaguicidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas) asi
como otras sustancias quimicas industriales, productos

sintéticos y algunos metales pesados 39-4°,

Informaciéon epidemioldgica y experimental ha puesto
en evidencia alteraciones provocadas por estas sustancias
quimicas sobre la reproduccién. La exposiciéon antenatal de la
madre o durante la lactancia, exponen al feto y al recién nacido
a los efectos deletéreos de esas sustancias. Diferentes
alteraciones durante el desarrollo fetal pueden ser a su vez
causa de trastornos endocrinos que  modifican
permanentemente el metabolismo, aumentando el riesgo para
el desarrollo de algunas enfermedades, proceso que se conoce
como "programacion durante el desarrollo". El dietiletilbestrol
, conocido con las siglas DES, el cual se administr6 en las
décadas 50 y 60 a mujeres durante el embarazo, para evitar
abortos, es uno de los compuestos quimicos mejor estudiado 4.
Fue retirado del mercado por provocar malformaciones
genitales en recién nacidos. Las denominadas "hijas del DES"
presentaban hipoplasia vaginal, malformaciones uterinas,
trastornos menstruales, subfertilidad, alta incidencia de

abortos y partos prematuros. A su vez, los hijos del DES,

presentaron  hipospadia, criptorquidia (mal descenso

testicular) y alteracion del semen 4.

Diferentes pesticidas organoclorados y algunos productos
quimicos industriales tienen propiedades endocrinas
estrogénicas o antiandrogénicas, alterando directa o
indirectamente la fertilidad y la reproduccion 42. Se ha
comprobado que algunos pesticidas provocan alteraciones en
los espermatozoides en el ratéon, efecto que junto con la
disminucion en la concentracion espermatica, parece ser dosis-
dependiente 4243, Bustos-Obregon y col. 4446 han presentado
evidencias sobre alteracion de los espermatozoides humanos y
de bovino incubados in vitro con parathion, alterando
selectivamente la integridad de la membrana plasmatica.
Ademas, estos investigadores demostraron que los pesticidas
organofosforados pueden afectar varios estadios de la
espermatogénesis, actuando localmente o alterando la
regulacion neuroendocrina del testiculo 4. En un estudio
multicéntrico Swan y col.47 informaron sobre el riesgo en el
desmejoramiento de la calidad del semen en una region de los
Estados Unidos de Norte América, condicion que estuvo
fuertemente asociada con la exposicion de los hombres a

diferentes pesticidas a través del agua contaminada,
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especialmente al alaclroro, al diazinon y a la atrazina. En otro
estudio se comprob6é que la exposicion a pesticidas
organofosforados ument6 la frecuencia de aneuploidias
sexuales en los espermatozoides de hombres sanos 48. Ademas
se ha comprobado que el disruptor endocrino p,p'-DDE un
antiandrogénico persistente, metabolito del DDT, interfirieron
con la funcién eréctil en un modelo de ereccién peniana en
animales 49. Hombres sanos expuestos a solventes orgéanicos y
pesticidas presentaron un mayor riesgo de sufrir anormalidad

en la funcién sexual 5°.

Oliva y col., 5t evaluaron en un grupo de agricultores el efecto
de pesticidas y solventes organicos, encontrando una
asociacion significativa entre la exposicion a esos compuestos
quimicos con niveles bajos de variables del semen en relaciéon
con fertilidad, presentando ademé&s niveles anormalmente
elevados en las concentraciones de estradiol. En los hombres
expuestos a solventes, observaron niveles bajos de la hormona
adenohipofisiaria LH. Los efectos mayores ocurrieron en
hombres con infertilidad primaria. Consideran los autores que
estos factores ambientales podrian acentuar la severidad de la
subfertilidad, pudiendo agravar ademas los efectos de factores

genéticos pre-existentes u otros factores médicos de riesgo.

Las sustancias quimicas que pueden actuar como disruptores
endocrinos, son objeto de investigacion porque entre otros
efectos nocivos, pueden provocar alteraciones neurobioldgicas
52 asi como trastornos de las glandulas adrenales y de la

funcioén de la glandula tiroides 53-54.

En un estudio disefado para analizar las caracteristicas
toxicoldgiocas de 48 compuestos quimicos (DE) clasificados
por el Centro de Prevencion y control de Enfermedades (DCC),
la revision de la literatura revel6 que 81% producen
alteraciones del  desarrollo, 79%  tienen  efectos
carcinogenéticos, 48% con efecto mutagénico, 52
inmunotoxicidad y 50% con efecto neurotdxico. El efecto
estrogénico predomin6é en los pesticidas mientras que la
glandula tiroides fue mas afectada por los metales pesados 55.
En otra investigacion, con base en la informacién de estudios
epidemiolégicos realizados a partir del afio 2000, se encontr6
que la exposicion a toxicos ambientales alter6 en unos casos la
concentracion espermatica, en otros la movilidad y/o la
morfologia de los espermatozoides, y en relaciéon con fertilidad
se comprobo6 retardo en lograr embarazos, como expresion de

probable subfertilidad masculina. Concluyen los autores,

reconociendo la heterogeneidad de los resultados, que la



Academiade Mérida

79

exposicion a pesticidas puede afectar la espermatogénesis,
alterando la calidad del semen y la fertilidad en el hombre. Sin
embargo, reconocen la necesidad de realizar mas estudios que
permitan identificar con certeza los efectos individuales de
cada compuesto quimico actuando como disruptor endocrino y

los mecanismos de accidon que subyacen en cada uno de ellos 5°.

La informacion sobre el efecto negativo de los compuestos
quimicos actuando como disruptores endocrinos, sobre la
concentracion espermatica, sobre la movilidad y sobre la
morfologia espermética, no es uniforme, la misma presenta
variaciones regionales, probablemente relacionadas con el
desarrollo industrial local y la capacidad para generar

contaminantes ambientales.

En la siguiente seccibn comentaremos resultados de
observaciones sobre este tema, en particular, los encontrados

a partir de nuestras propias investigaciones.

1X. Disruptores Endocrinos e Impacto Ambiental

en los Andes Venezolanos.

Estudios realizados por ElI Centro de Microscopia

Electronica.

En las actividades agricolas que se llevan a cabo en el Estado
Mérida, y particularmente, en el Municipio Rivas Davila
(Bailadores, Las Playitas y otras aldeas aledanas) se utilizan
alrededor de 30 ingredientes activos de diferentes plaguicidas,
algunos de ellos extremadamente toxicos, con un consumo
anual cercano a las 40 toneladas, cifra que fue calculada a
partir de los datos sobre costo de producciéon agricola anual
suministrados por el Ministerio de Produccion y Comercio 5.
Ademas, es motivo de preocupacion que quienes manejan
estos productos, lo hacen sin seguir las normas minimas de
seguridad y de proteccion personal recomendadas por
organismos internacionales encargados de la vigilancia sobre
estos compuestos quimicos; tampoco se ponen en practica
acciones para proteger el medio ambiente circundante: los
suelos, las fuentes de agua, y las aguas de quebradas y rios. A
todo lo cual se suman los altos requerimientos de
agroquimicos, fertilizantes y plaguicidas, que exige la
agricultura intensiva que se lleva a cabo en esta region de los
Andes Venezolanos desde hace cinco décadas. A todo lo cual se
agrega que estas son tierras con alta fragilidad, por sus
caracteristicas geoldgicas y por haber sido objeto de mal trato
o uso durante muchos afos. Todos esos elementos estan

presentes en Bailadores y aldeas aledanas, conformando un
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escenario de alto riesgo para la salud de las personas y para los
ecosistemas de la region. Sin dejar de contar los efectos
perniciosos sobre poblaciones que a lo largo del Rio Mocoties,
consumen agua altamente contaminada, puesto que ninguna
de ellas dispone de plantas de tratamiento para convertirla en

agua apta para el consumo humano.

En trabajos experimentales se han puesto en evidencia las
alteraciones que se producen en el desarrollo de regiones
especificas del Sistema Nervioso Central (SNC), al exponer
animales de laboratorio a la accion del herbicida Paraquat y del
fungicida Mancozeb, plaguicidas que tienen alta capacidad
para producir estrés oxidativo 5859; ademéas, se ha
documentado que estos neurotoxicos pueden llegar al feto a
través de la placenta y podrian provocar dafos en el cerebro en
desarrollo, debido a que la barrera hematoencefalica no se ha

conformado completamente durante el periodo prenatal 6061,

Investigadores del Centro de Microscopia Electronica (CME)
de la ULA, han realizado estudios relacionados con los efectos
de potenciales contaminantes, de agroquimicos en particular,
sobre el medio ambiente y sobre las personas. Como
antecedente importante, en el Laboratorio de Neuroquimica

del CME-ULA se demostr6 que el desarrollo de los circuitos

cerebelosos del raton fue severamente afectado por la
exposicion prenatal a Paraquat, Mancozeb o la combinacién de
ambos plagauicidas 6. A través de la medicion de los
neurotransmisores aminoacidicos durante el periodo critico
del desarrollo, se detectaron alteraciones no solamente en la
cronologia de la sinaptogénesis sino también, en la magnitud
de la transmision sinaptica excitatoria e inhibitoria. Ademas,
los resultados de los estudios morfolégicos, obtenidos
mediante el método de Golgi y microscopia electréonica de
transmision, mostraron severas alteraciones en la organizacion
histologica de la corteza cerebelosa en ratones de 30 dias de
edad postnatal expuestos prenatalmente a cada uno 6 a una
mezcla de los plaguicidas antes mencionados ¢3. Estos estudios
aportan nuevas evidencias sobre el potencial riesgo de una
exposicion prenatal al Paraquat y Mancozeb en el desarrollo de
desérdenes neurodegenerativos, cuyos sintomas aparecen
tardiamente en la vida de las personas o de los animales. Otros
estudios recientes han demostrado que la exposiciéon a estos
dos plaguicidas produce un efecto sinérgico causando danos al
sistema dopaminérgico de la sustancia negra, sugiriendo asi
que las combinaciones de estos plaguicidas podrian ser uno de

los factores etiologicos de la enfermedad de Parkinson 645,
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En relacion con los efectos del Mancozeb actuando como
disrupotor endocrino, se ha demostrado que la exposicion
cronica al mismo, produce cambios estructurales y funcionales
en la glandula tiroides de ratas, causando una reduccion en la
sintesis de hormonas tiroideas . Esta claramente establecido
que estas hormonas son esenciales para el desarrollo normal

del SNC en humanos y en primates 7.8,

Debido a su baja toxicidad y poca persistencia ambiental, la
utilizacion de Mancozeb ha aumentado mundialmente 69,
también en Venezuela. En el Municipio Rivas Davila la
utilizacion de este plaguicida alcanz6 aproximadamente nueve
toneladas en el afio 2001, cifra que también fue calculada del
informe anual del costo de produccion agricola suministrado
por el Ministerio de Producciéon y Comercio 57. Adicionalmente,
al uso indiscriminado de Mancozeb, se une el hecho de que nos
encontramos en una regiéon donde las enfermedades de la
glandula tiroides, como el bocio, son endémicas. No existe la
menor duda que las alteraciones funcionales de la glandula
tiroides crean un alto riesgo para que ocurran trastornos en el
SNC, usualmente presentes con severidad en individuos con

hipotiroidismo congénito.

Durante el afio 2008 se realiz6 un estudio en relacién con la
contaminacion de aguas superficiales por agroquimicos, en el
Municipio Rivas Dévila, Estado Mérida 7°. Se comprobaron las
condiciones en las cuales los trabajadores cumplen sus labores,
sin medidas de protecciéon para el manejo de agroquimicos y
plaguicidas. Se obtuvo informacion sobre la contaminacion de
aguas superficiales. El estudio se llev) a cabo en tres rios: Las
Tapias, Las Playitas y Mocoties, (Mayo y Junio de 2008). Se
evaluaron 13 plaguicidas de diferentes grupos quimicos. Los
plaguicidas detectados con mayor frecuencia (> 60%) fueron
los del grupo de los organofosforados; y con mayor
concentracion fueron: diazinon, mancozeb, -cloropirifos,
metamidofos y malation. Los niveles detectados no superaron
los niveles maximos permitidos por la Legislacion de la
Republica Bolivariana de Venezuela, pero al compararlos con
los de la legislacion restrictiva desarrollada por la Comisiéon de
la Comunidad Europea, se pone en evidencia que la suma de
plaguicidas 6rganofosforados y carbamatos encontrados en los
tres rios objeto de este estudio, supera los niveles aceptables en
cada caso, lo cual indica que sus aguas estan contaminadas por
esa clase de pesticidas. El rio Mocoties se forma por la unién de

los rios Las Playitas y Las Tapias, y es el principal recurso
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hidrolégico de la region, nutriendo acueductos de varios

pueblos del Valle del Mocoties.

En otra investigacion realizada en el afio 2008 en el Municipio
Rivas Davila, Estado Mérida, se estudi6é la contaminacién con
agroquimicos del agua para el consumo humano 7. Se
evaluaron 13 plaguicidas de diferentes grupos quimicos, entre
los 30 mas usados en la regiéon: organofosforados, carbamatos
y derivados de turea. El plaguicida detectado con mayor
frecuencia fue el carbofuran, del grupo de los carbamatos
(35%). Los plaguicidas encontrados en mayor concentracién en
todo el periodo de muestreo fueron los 6ganofosforados:
diazinon, metamidofos y malatiéon, seguidos del mancozeb,
luego carbofuran, linuron y atrazina. La concentracion total de
la mezcla de plaguicidas fue mayor en el acueducto de las
Tapias. Le siguieron en orden decreciente, el de Bailadores, La
Otra Banda, Bodoque, Las Playitas y La Cebada. Los niveles
detectados de estos plaguicidas no superan los niveles
maximos permitidos por la Legislacion de la Republica
Bolivariana de Venezuela; pero igual a como lo expresamos en
el trabajo anterior, estdn por encima de los limites establecidos
por la Comision de la Comunidad Europea. Por lo tanto, las

aguas para consumo humano en el Municipio Rivas del Estado

Mérida pueden catalogarse como aguas contaminadas por
agrotoxicos. Se constaté que en las poblaciones del Valle del
Mocoties no existen plantas de tratamiento del agua para

consumo humano.
*HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento.

Estos trabajos y los realizados por diferentes investigadores en
Bailadores y zonas vecinas en los ultimos cincuenta afios,
muestran el grado de deterioro continuo y persistente del
medio ambiente y de la biodiversidad en esta region de los
Andes Venezolanos, ocasionado entre otras causas por el mal
uso de agroquimicos y plaguicidas. Al dano ocasionado a
ecosistemas, se agrega la contaminacion de fuentes de agua, las
usadas para riego y las destinadas para consumo humano.
Hecho que se suma a la mengua en el recurso agua, en nuestra
region y en todo el pais, como consecuencia de lo que se ha
dejado de hacer en relaciobn con las nacientes de rios y
quebradas: la escasa o nula proteccion de las cuencas
hidrogréaficas. Todos estos factores, en buena parte en
nuestro caso, son consecuencias de un desarrollo agricola
caracterizado por el mal uso de las nuevas tecnologias creadas
para el cultivo de la tierra (agricultura intensiva), lo cual ha

contribuido a su empobrecimiento y al desmejoramiento del
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medio ambiente, creando ademaés riesgos para la salud de las
comunidades campesinas y para quienes consumimos los

productos del agro.

En relacion con estudios del sistema endocrino-reproductor, el
analisis de 2.313 muestras de semen en el periodo de 1981-
1995, en el Laboratorio de Andrologia, Centro de Microscopia
Electronica de la ULA, Unidad de Endocrinologia, Mérida,
Venezuela, no se observaron cambios significativos en la
concentracion espermatica al analizar la muestra en su
totalidad. Nos llamé la atenciéon que en el grupo de hombres
con concentraciones mayores de 200 millones/mL se observd
reduccién progresiva en la concentracion espermatica a lo
largo del periodo de observaciéon 72. Cuando realizamos este
trabajo, hace 15 anos, no observamos en el semen de los
hombres de nuestro estudio cambios como los informados por
otros investigadores, este hecho lo relacionamos con una de las
caracteristicas de Meérida, una ciudad sin industrias
contaminantes, factor importante relacionado con lo observado
en otras latitudes, como lo hemos comentado anteriormente.
No hicimos especulaciones en relacion con fertilidad y lo
observado en los especimenes de semen del estudio

mencionado, puesto que la muestra no fue la de hombres

probados fértiles, ya que todos los que participaron en nuestro
estudio fueron referidos para evaluar problemas diversos de su
sistema endocrino-reproductor, y en otros casos por el interés
de los hombres en conocer su potencial de fertilidad. Llama la
atencion que en la sta. Edicién, ano 2010 del Manual de la
Organizacion Mundial de Salud 2 que es una referencia
internacional para el analisis del semen, el valor normal del
numero de espermatozoides es de 15 o mas millones/mL. A lo
largo de los anos, a partir de la década del 50, este valor de
referencia ha venido disminuyendo desde 60 o méas millones
/mL., hasta el valor de referencia actual. Esto ha generado
mucha controversia sobre el posible desmejoramiento de la
calidad del semen en el hombre en las Gltimas cinco décadas, lo
cual se puede apreciar en algunos de los trabajos comentados
en paginas anteriores. Tal desmejoramiento lo relacionan
muchos investigadores con el impacto ambiental y en
particular con las sustancias quimicas que actGan como

disruptores endocrinos.

Continuamos explorando el campo de la toxicologia de la
reproduccién. El pasado afio 2010, investigadores del Centro
de Microscopia Electronica, del Laboratorio de Andrologia, del

Centro de Inmunologia Clinica y de la Unidad de
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Endocrinologia, de la Escuela de Medicina de la ULA y del
IAHULA, evaluamos en 64 trabajadores del campo de la
comunidad rural de Bailadores, Municipio Rivas Davila,
Estado Mérida, Venezuela, expuestos directamente a
organofosforados y carbamatos, el grado de estabilidad de la
cromatina espermética (ADN espermatico). A cada trabajador
se le midieron niveles de acetil-colinesterasa eritrocitaria
(AChE) y de butiril-colinesterasa plasmatica (BuChE); ademas
se les analiz6 la estabilidad de la cromatina espermatica
mediante la técnica Sperm Chromatin Structure Assay (SCSA)
y las variables del semen segtn los criterios de la OMS. La
mayoria de los trabajadores (83%) presentaron niveles de
BuChE anormalmente bajos; el grupo con edades entre 18 y 28
afos fue el mas afectado. No se encontraron alteraciones
importantes en el liquido seminal, pero 72% de los
trabajadores presentaron alteracion del ADN espermaético. Se
encontr6 una correlacion significativa entre el indice de
fragmentacion de la cromatina espermatica y los niveles de
BuChE (p<0.01). En este trabajo se pone en videncia el efecto
del manejo inadecuado de plaguicidas y sus acciones nocivas
sobre la salud de los trabajadores, particularmente sobre su
sistema reproductor 73. Nuestros resultados son comparables

con los de otros investigadores 7475.

(Este trabajo fue aceptado para su publicacion en la Revista

Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo).
X. Conclusiones

El campo de la medicina de la reproduccién amplié su ambito
con la incorporacion de nuevas tecnologias para el diagnostico
y tratamiento de la pareja infértil. Con el advenimiento de las
Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) surgieron
planteamientos de orden diverso, de particular importancia:
los aspectos éticos, en relacion con los procedimientos
diagnosticos y las alternativas terapéuticas que se pueden
ofrecer a una pareja infértil. Las TRA de alta complejidad
comienzan en 1979, cuando Robert G. Edwards y Patrick C.
Steptoe, comunicaron el embarazo logrado mediante la
implantacion en el Gtero de un embrién humano cultivado in
vitro. Fue asi como naci6 Louise Brown el primer ser humano
concebido mediante estas tecnologias. Este logro de la ciencia
marca un hito en la historia de la Medicina y de la Biologia de
la Reproduccién. Por este importante aporte cientifico en su
carrera como investigador, el Doctor Robert G. Edwards,
recibi6 el Premio Nobel de Medicina el pasado 2010.
Paralelamente con estos aportes tecnologicos, el estudio del

sistema endocrino-reproductor en ambos sexos ha continuado
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con renovado vigor. En el caso del hombre, los aportes de la
biologia del desarrollo, de la biologia molecular, la genética, la
bioquimica, la fisiologia y la endocrinologia, se han integrado
en una nueva disciplina, la Andrologia, la cual engloba tanto
la biologia como la medicina de la reproduccion especificas del
varon.

En el estudio de la pareja infértil cada vez gana mas
importancia la investigacion de los factores externos que
pueden alterar la homeostasis del sistema endocrino,
particularmente los ambientales. En la busqueda de un mejor
conocimiento sobre esos factores externos y en particular del
impacto del deterioro ambiental sobre el sistema endocrino-
reproductor, surgieron los estudios de Toxicologia de la
Reproduccién, area dentro la cual se lleva a cabo intensa

investigacion.

Los factores causales de la infertilidad masculina
pueden alterar la produccion, maduracion y capacidad
fertilizante de los espermatozoides. Muchas evidencias sefialan
la relacién de ciertos toxicos quimicos presentes en el medio
ambiente con la declinacion de la salud reproductiva y la
fertilidad del varon. Factor que para algunos investigadores ha

sido subestimado. Por tal razon, la etiologia, el diagnostico y el

tratamiento del factor masculino representan un reto para el
especialista en reproduccion humana. Las nuevas tecnologias
de reproduccion asistida, corrigen la infertilidad, pero no su
causa. Por lo tanto, cobran particular importancia los estudios
sobre el proceso reproductivo de los humanos y los complejos

mecanismos que lo regulan.

Sobre los disruptores endocrinos, son importantes los
planteamientos que hace un grupo de cientificos sobre este
tema y en particular la comunicacion de resultados de estudios
como los que hemos comentando 76. Estos investigadores
reconocen que este es uno de los temas contemporaneos mas
controversiales, sobre el cual no se han desarrollado criterios o
guias internacionales que orienten sobre el particular En este
contexto, en relacion con evidencias de riesgo real para la salud
humana contenidas en el Programa Internacional en Seguridad
Quimica - El Estado Actual de la Ciencia Sobre Disruptores
Endocrinos - Programa que fue actualizado y evaluado
cualitativamente, usando tres criterios simples relevantes para
la aplicacién practica del Principio de Precaucion (PP):
tendencias en la incidencia, asociaciones y consecuencias; con
base en estos criterios, este grupo de cientificos analizan la

informaciéon existente en relacion con el riesgo de efectos
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nocivos por la exposicion a sustancias quimicas que acttian
como disruptores endocrinos, sobre el sistema reproductor de
hombres y mujeres. El analisis critico que hacen estos
investigadores sobre el tema, es de gran importancia para
comprender el alcance del problema, y para no sefalar
indiscriminadamente a todo compuesto quimico como
potencial disruptor endocrino, sin tomar en cuenta otros
factores que pueden estar asociados con un problema de salud

de una comunidad.

En todo caso, una investigacion responsable, debe regirse por
principios éticos, no so6lo en su realizacion, sino también en la
comunicacion de los resultados obtenidos. Nosotros nos hemos

adherido a esos principios.

En relacion con la interrogante que expresamos en el titulo de
esta disertacion "LA INFERTILIDAD MASCULINA: (UN
PROBLEMA DE SALUD EN EL SIGLO XXI ?". La
respuesta la intentamos con base en la informacion existente
sobre las tendencias en la dindmica de la poblaciéon en
diferentes regiones del mundo, en particular en Latinoamérica
y en Venezuela, tendencias que deben ser analizadas en el
contexto del proceso de Transicion Demogréfica, iniciado

en el siglo XIX en paises industrializados y ain presente en

paises en vias de desarrollo. Recordemos que la transicion
demografica, es un modelo usado para representar la
transicion desde tasas altas de natalidad y mortalidad, hacia
tasas bajas de ambas variables, lo cual esta relacionado con el
grado de desarrollo de un pais. La fertilidad y la mortalidad
son los factores més importantes de esos cambios

demogréficos los cuales no son uniformes en el mundo.

En péarrafos anteriores nos referimos a la disminucion de la
tasa de fertilidad como el factor mas importante del
envejecimiento de la poblacién. Tomamos como referencia la
informacién suministrada por la Division de Poblaciéon del
Departamento de Asuntos Econémicos y Sociales de la ONU,
organismo que senala que la tasa de fertilidad global, en la
segunda mitad del siglo XX (1950-1955 a 2000-2005)
disminuy6 a casi la mitad, de 5,0 a 2,7 hijos por mujer, con el
prondstico de que en los proximos 50 afios bajara ain mas,
hasta 2,1 hijos por mujer. El comportamiento de esta variable
muestra diferencias entre los paises desarrollados comparados
con los paises en vias de desarrollo. Venezuela se encuentra en
plena transicion demogréafica, con un crecimiento demografico
semejante al de la mayoria de los paises en vias de desarrollo,

con tasas de natalidad moderada y mortalidad moderada o
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baja, con un crecimiento natural moderado, alrededor de 2%.
Un cambio demografico importante en nuestro pais en esta
fase de la transicion demografica, es la reducciéon de la
fecundidad, que paso de 6,46 hijos por mujer (1950-1955) a 2,5

hijos por mujer (2005-2010).

Basandonos en documentos que hemos comentado sobre la
dindmica de la poblaciéon y en particular, en los cambios
demograficos que revelan una disminucién mundial de la tasa
de fertilidad, no podemos considerar el comportamiento de la
fertilidad masculina aisladamente. Ademas, se ha comprobado
que no hay informacion suficiente sobre uno de los factores
que hemos analizado en parrafos anteriores: diferentes
compuestos quimicos actuando como disruptores endocrinos.
Sobre sus efectos nocivos para la salud en general, y sobre el
sistema endocrino-reproductor, se ha sefialado la necesidad de
analizar y presentar resultados de los estudios realizados en
esta 4rea, con base en criterios de riesgo real para los
individuos y para una poblacién; por lo tanto, los resultados
deben ser analizados tomando en cuenta otros factores que
pueden estar relacionados con la incidencia local o regional de

algunas enfermedades.

El interés en mostrar resultados de estudios preliminares
sobre el posible efecto de compuestos quimicos vertidos en el
medio ambiente en labores agricolas, es llamar la atencion en
relaciéon con el incumplimiento de normas esenciales para la
proteccion de la salud de las personas que los manipulan. Pero
ademaés, con el fin de senalar el efecto danino sobre el medio
ambiente de algunos agroquimicos, comercializados y usados
sin controles adecuados. Igualmente, desde el punto de vista
médico, informar para quienes trabajan en medicina de la
reproducciéon humana, sobre otros factores que guardan
relacion con la etiologia y el diagnostico de la infertilidad
masculina, factores  posiblemente relacionados con
desmejoramiento de la calidad del semen, en trabajadores
expuestos directamente a plaguicidas. Sin olvidar que son
numerosos los productos quimicos presentes en la vida
cotidiana, muchos de ellos con efectos nocivos para la salud de

los individuos y del medio ambiente.

“La vida es muy peligrosa. No por las personas que
hacen el mal, sino por las que se sientan a ver lo que

pasa”.

Albert Einstein.
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