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RESUMEN

Introduccion. La exposicion ambiental a metales pesados, como el As, Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn,
Se, Mo, Cd, Sn, Sb, W, Tl, Pb y U induce a efectos perjudiciales en la salud reproductiva, suprimiendo
la motilidad de los espermatozoides al alterar el sistema antioxidante espermatico. Objetivo. Discutir la
exposicion a metales pesados y su relacion con pardmetros funcionales de los espermatozoides asociados
a la infertilidad masculina. Metodologia. Es un estudio con enfoque cualitativo, de disefio no
experimental, transversal y descriptivo. Se emplearon bases de datos como Lens, Scopus, Scielo,
PubMed y Elsevier para identificar las publicaciones utilizando palabras claves y operadores booleanos.
Resultados. Mediante revision bibliografica se logrd interpretar los efectos que causan los metales
pesados en la salud reproductiva masculina. Conclusion. Se evidencia que la exposicion prolongada a
ciertos metales pesados altera la funcion testicular, lo que conduce a una mayor fragmentacion del ADN,
alteraciones en la morfologia, motilidad y concentracion del esperma, incrementando asi la infertilidad

en el varon.
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Heavy metals, sperm functional parameters and their association with male
infertility

ABSTRACT

Introduction. Environmental exposure to heavy metals, such as As, Al, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se,
Mo, Cd, Sn, Sb, W, TI, Pb and U induce harmful effects on health reproductive by suppressing sperm
motility and altering the sperm antioxidant system. Objetive. Discuss exposure to heavy metals and its
relationship with functional parameters of spermatozoa associated with male infertility. Methodology.
It is a study with a qualitative approach, non-experimental, cross-sectional and descriptive design.
Databases such as Lens, Scopus, Scielo, PubMed and Elsevier were used to identify publications using
keywords and Boolean operators. Results. Through a bibliographic review, it was possible to interpret
the effects caused by heavy metals on male reproductive health. Conclusion. It is evident that prolonged
exposure to certain heavy metals alters testicular function, which leads to greater DNA fragmentation,

alterations in sperm morphology, motility and concentration, thus increasing infertility in men.
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INTRODUCCION

Infertilidad masculina a nivel mundial y en Ecuador

La organizacion mundial de la salud (OMS) ha reportado que la infertilidad es un trastorno que afecta
cerca del 17.5% de los adultos (es decir 1 de cada 6) a nivel mundial, esto puede darse por diversos
factores tales como: contaminantes ambientales, toxinas, trastornos hormonales, factores relacionados
al estilo de vida como consumo de drogas, causando dafio en la calidad de los espermatozoides (OMS,
2023). En un estudio sobre la caracterizacion de la calidad espermatica en hombres atendidos en un
centro de reproduccion asistida de la ciudad de Guayaquil - Ecuador se realiz6 la valoracion de la
calidad del semen y morfologica espermatica encontrando valores inferiores a los limites de referencia
establecidos por la OMS, dentro de las alteraciones encontradas fue la teratozoospermia con el (27.9%),
la oligoterazoospermia (8.8%) valores inferiores a lo establecido por la OMS (Morey et al., 2020).
Metales pesados y daiio al ADN

Los metales pesados tienen efectos nocivos para la salud, pueden ocurrir intoxicaciones agudas o
cronicas luego de la exposicion a través del agua, aire o alimentos(Balali-Mood et al., 2021). Los metales
como el arsénico (As), el cadmio (Cd) y el cromo (Cr) conllevan a defectos en la reparacion del ADN
tras la induccion del estrés oxidativo y dafio en el ADN produciendo carcinogenicidad , se ha reportado
que el mecanismo toxico de estos metales se da a través de la generacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), la inactivacion de enzimas (superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa) y la
supresion de la defensa antioxidante (Balali-Mood et al., 2021).

Los agentes quimicos enddgenos y exodgenos pueden inducir dafio al ADN debido a que el ADN esta
equipado con sitios nucleofilicos, la reaccion con electrofilos generados extracelularmente y producidos
enddgenamente da como resultado una gama de diversos aductos quimicos covalentes de ADN, estas
lesiones comprometen el bienestar celular de tres formas principales, en primer lugar, la mala replicacion
o reparacion incorrecta de las lesiones desencadena mutaciones, que pueden ser las lesiones iniciadoras
de enfermedades genéticas, incluido el cancer en segundo lugar, las lesiones pueden poner en peligro el

programa epigenético impreso por las modificaciones enzimaticas naturales del ADN, finalmente las

lesiones pueden bloquear el ARN y las ADN polimerasas y pueden conducir directa o indirectamente a




roturas de la cadena de ADN, que tienden a ser letales en la mayoria de las células (Shrivastav et al.,
2010).

La gran mayoria de metales pesados, entre ellos el cobre (Cu) y el zinc (Zn), sirven como enzimas que
funcionan como catalizaores esenciales para los procesos intracelulares y tienen dominios de unién al
ADN, casi todos los metales pesados inducen diversos canceres y enfermedades (Kim et al., 2015).
Debido a que el estrés oxidativo causado por el aumento de ROS es un mecanismo de dafio inducido
por metales pesado, estas dafa las células por medio de tres vias: la peroxidacion lipidica de las
membranas, modificacion oxidativa de las proteinas y dafio del ADN (Koyama etal.,, 2024;
Kudryavtseva et al., 2016). Los lipidos estan presentes en abundancia en las membranas celulares y la
peroxidacion lipidica por ROS causa disfuncion de la membrana, como disminucion de la fluidez de la
membrana y aumento de la permeabilidad de la membrana, lo que provoca dafio a las proteinas, enzimas
y receptores de la membrana (Almasmoum et al., 2019; Dahl et al., 2015; Koyama et al., 2024).
Metales pesados y su efecto sobre los mecanismos de reparacion activados por el dafio en el ADN
Para contrarrestar los efectos nocivos de las lesiones de ADN, las células estan equipadas con multiples
mecanismos de reparacion; sin embargo, se ha reportado que los mecanismos de reparacion de lesiones
en el ADN difieren dependiendo del metal pesado expuesto, por ejemplo:

Reparacion por escision de bases (BER). La cual repara lesiones oxidativas que ocurren en las bases
del ADN, sobre todo en guanina, la cual es mas susceptible a la oxidacion, generando §-oxoguanina (8-
0x0G), que es altamente mutagénica, y es reparada por la 8-oxoguanina ADN glicosilasa-1 (OGG1) de
la via de BER (Markkanen, 2017). Por otro lado, se ha reportado que el Pb inhibe la actividad de la
endonucleasa apurinica/apirimidinica 1 (APE1) de la ruta BER, lo que lleva a la acumulacion de sitios
apurinicos en el ADN y al aumento de mutagénesis inducida por metanosulfonato de metilo (MMS)
(McNeill et al., 2007).

Reparacion por escision de nucleétidos (NER). Se conoce que metales ionicos como el Cd no solo
regulan negativamente a los genes implicados en la reparacion del ADN (Zhou et al., 2004), sino que
también desplazan al Zn en las estructuras de dedos de zinc en la proteina XPA, lo que provoca

distorsiones estructurales de XPA, inactivando su funcion dentro del complejo de reparacion por escision

de nucleotidos (Asmuss et al., 2000). Por otro lado, el mecanismo de accion del Ni, es la de sustituir al




Zn en la proteina XPA, aumentando de esta manera la sensibilidad a los agentes oxidantes (Beyersmann
& Hartwig, 2008).

Sistema de reparacion por apareamiento erroneo (MMR). Este sistema normalmente se activa para
corregir errores que surgen durante la replicacion del ADN; sin embargo, se ha asociado que la
exposicion a metales pesados, como el Cd, Ni, As y Co, reducen la capacidad para el sistema de MMR
de reparar pequefias desalineaciones o apareamientos erroneos base-base, esto debido a la capacidad de
dichos metales de unirse a motivos que contienen cisteina en las estructuras de dedos de zinc de proteinas
del sistema MMR, provocando hipermutabilidad, y con ello un alto nivel de inestabilidad gendmica
(Hartwig et al., 2002; Jin et al., 2003).

Recombinacion homéloga (HR). Es conocido que este mecanismo se activa para reparar roturas de
doble cadena del ADN y lesiones del ADN que se producen durante la replicacion del ADN (Helleday,
2003). Sin embargo, un estudio realizado en un modelo de pez cebra, reportd que una alta exposicion a
Co no solo induce roturas de las cadenas de ADN en los espermatozoides de los machos expuestos, sino
que también induce la expresion del gen Rad51, el cual participa en el mecanismo de reparacion por
HR, sin embargo, a pesar de la expresion de Rad51, se observo una marcada relacion con una reduccion
del éxito reproductivo de los peces y genotoxicidad en los espermatozoides (Reinardy et al., 2013).
Union de extremos no homélogos (NHEJ). Se ha reportado que el Sb (I1I) puede inducir varios tipos
de dafio al ADN, tales como, modificaciones quimicas de las bases del ADN, lesiones del ADN asociadas
a la replicacion y roturas de doble cadena en el ADN, asi como dafio a los teldémeros, y también, el Sb
(IIT) induce inhibicion del complejo yKU, que es crucial para NHEJ y desempefia un papel importante
en la proteccion de los telomeros al prevenir la reseccion de los telomeros por las nucleasas (Litwin
etal., 2021).

Metales pesados e infertilidad masculina

La fertilidad masculina ha empeorado en las ultimas décadas siendo la infertilidad masculina
responsable del 40% al 50% de los casos (Kumar & Singh, 2015). La calidad del semen tiene una
relacion directa con las condiciones ambientales (Kumar & Singh, 2015). La exposicion a metales como

Pb, Cd, Cr, Co, Ni y As puede conllevar a riesgos para la salud a corto o largo plazo, se divide en

efectos cancerigenos y no cancerigenos, por ejemplo el Pb y Cd se consideran toxinas reproductivas y




compuestos disruptores endocrinos porque causan cambios en el eje hipotalamo-pituitario o por sus
efectos directos sobre las células de Sertoli, las células de Leydig y la espermatogénesis, lo que resulta
en una mala calidad del semen (Hardneck et al., 2018).

Las funciones normales de los espermatozoides, como la motilidad, la reaccion acrosoémica, la fusion
de ovocitos y la fertilizacion, requieren niveles bajos de ROS; sin embargo, el exceso de ROS es
perjudicial para la funcion normal de los espermatozoides al inducir la peroxidacion de PUFA (acidos
grasos poliinsaturados) y la escision oxidativa de las cadenas de ADN, lo que conduce a una alteracion
de la viabilidad, motilidad y concentracion de los espermatozoides (Nsonwu et al., 2019).

El plomo puede reducir los niveles de testosterona y las ROS causando dafios graves en la calidad y
cantidad del esperma, reduce los niveles de ciertas hormonas, como el estradiol y la LH, que son vitales
para la funcion reproductiva (Koyama et al., 2024). Mientras que el cadmio afecta la transcripcion de la
proteina CatSper del esperma y altera la funcion de los espermatozoides, también reduce la motilidad
de los espermatozoides, provocando infertilidad (Hengstler et al., 2003; Koyama et al., 2024).
Tratamientos de infertilidad masculina

Los medicamentos tradicionales contienen principalmente Icariina, nuevos farmacos de tratamiento,
incluyen antioxidantes e inhibidores de la polimerasa (ADP-ribosa) (Wang et al., 2023)).

Agente Quelantes. El principal agente quelante efectivo para la toxicidad de los metales pesados es el
anti lewisita britanico (BAL) es el 2,3-Dimercaprol , el 4cido meso-2,3-dimercaptosuccinico (DMSA),
el monoisoamil DMSA (MiADMSA), monometil DMSA (MMDMSA), acido etilendiaminotetraacético
calcio di sédico(CaNa2EDTA), Diethylemine Acido nitrilotriacético(NTA) (Koyama et al., 2024;
Pachauri & Flora, 2010). Debido a que los quelantes acuosas facilitan el transporte en la sangre y la
excrecion a través de los rifiones, mientras que las quelantes lipofilos muestran una mayor penetracion
de la membrana celular, incluidas las del sistema nervioso central, para quemar elementos intracelulares
(Koyama et al., 2024).
Antioxidantes. Una de las causas del dafio del ADN de los espermatozoides es la generacion ROS, que

se puede prevenir con antioxidante (Wang et al., 2023). El plomo y el cadmio, como metales pesados,

se consideran factores que alteran las funciones endocrinas e influyen en los niveles de las hormonas




responsables de la biogénesis del esperma, estos defectos son inducidos principalmente por estrés
oxidativo (Benoff et al., 2000).

Por otro lado, el liquido seminal contiene una serie de antioxidantes como catalasa, superoxido
dismutasa (SOD), glutation (GSH), vitamina C, vitamina E y algunos oligoelementos como zinc y
selenio para contrarrestar los efectos de las ROS y mantener la actividad de los espermatozoides
(Ghafouri-Fard et al., 2021). En este sentido, resulta de interés conocer ;como es que la exposicion a
metales pesados se asocia con la fragmentacion del ADN y causa trastornos espermaticos que afectan la
fertilidad masculina?

METODOLOGIA

Se realizo una revision bibliografica, para dar lugar a una investigacion de caracter informativo, para la
cual se emplearon procedimientos para la recoleccion de datos que se tomaron de plataformas y
repositorios de informacion medico tales como Lens, Scopus, Scielo, PubMed y Elsevier; en donde se
obtuvieron trabajos de investigacion relacionados a metales pesados y su asociacion con el dafio y la
calidad espermatico. Los términos utilizados de busqueda booleana fueron: “heavy metals” AND “sperm
damage” OR “sperm DNA damage” OR “DNA damage”. Se consideraron articulos publicados en inglés
o0 espafiol.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los trabajos que contengan objetivo, metales de estudio, dafio al ADN, infertilidad
y su referencia bibliografica, estuvieran en idioma inglés o espafol. Identificados estos documentos se
procedio al estudio del mismo.

Criterios de exclusiéon

Se excluyeron todos los trabajos que no contengan el perfil de estudio antes mencionado. También se
eliminaron documentos con un pobre disefio metodologico.

RESULTADOS

Después de haber realizado un anélisis detallado de los documentos, en la Tabla 1 se presentan

los hallazgos mas relevantes.




Tabla 1. Organizacion de la busqueda bibliografica conforme: objetivo, metales estudiados, dafio al
ADN, infertilidad y referencia.

Objetivo Metales Daiio al ADN Infertilidad Referencia
estudiados

Se investigd la Sedetermindopor La integridad del La calidad del semen se
relacion entre la espectrometria ADN del esperma evalu6 siguiendo las pautas (Wang
exposicion de masas 18 se evalu6 por de la OMS. El porcentaje etal., 2017)
ambiental a metales en ensayo Cometa. de espermatozoides
metales 'y la liquido seminal LaexposicionaAs, necréticos, apoptoticos y
calidad del semen, (Al, Cr, Mn, Fe, Cuy Se mostraron viables se determind por
la apoptosis e Co, Ni, Cu, Zn, dafoalaintegridad citometria de flujo vy
integridad del As, Se, Mo, Cd, del ADN del Anexina V/PL
ADN en el Sn,Sb, W, Tl,Pb esperma. El As y el Cd se asociaron
esperma. y U). con una motilidad reducida

de los espermatozoides, y

el Moy Pb se asociaron con

un porcentaje decreciente

de morfologia normal.
Se determind la El analisis de La integridad del Los parametros de calidad
correlacion entre metales (As, Cd, ADN del esperma del esperma se evaluaron
elAs,Cd,CuyMn Cu y Mn) se se verifico mediante: el software
con parametros de realizdo mediante mediante la técnica Sperm Class Ana-lyzer®, (Khoei
calidad del espectrometria de dispersion de la  por tincion de etal., 2021)
esperma y de masas con cromatina Papanicolaou, por marcaje
fragmentacion del plasma de espermatica FITC-PSA, por colorante
ADN en muestras acoplamiento (SCD). El As y Cd catidnico lipofilo, y usando

seminales de

hombres iranies.

inductivo (ICP-
MS).

afectan
negativamente  al
dano del ADN, al
rendimiento
reproductivo y la

calidad del semen.

la  prueba hipoosmotica
(HOST).

Los niveles de As, Mny Cd
se asociaron
estadisticamente con malos
pardmetros funcionales de

los espermatozoides.




Tabla 1 (continuacion). Organizacion de la busqueda bibliografica conforme: objetivo, metales
estudiados, daiio al ADN, infertilidad y referencia.

Objetivo Metales estudiados Daiio al ADN Infertilidad Referencia
Se evalu6 la El andlisis de El dafio al ADN del Altos niveles de Mn
asociacion entre la metales (As, Cd, Co, esperma se evalud se asocia con una
concentracion de Cr, Cu, Fe, Pb, Mn, mediante ensayo disminucion de la (Zhouet al.,
metales en la orina Mo, Hg, Ni, Se y cometa neutro. motilidad y la 2016)
y el dafio al ADN Zn) se realizO Se encontré que la concentracion de los
del esperma. mediante exposicion espermatozoides.

espectrometria de ambiental a Hg, Mn,

masas con plasmade Ni y Pb se asociada

acoplamiento con un mayor dafio

inductivo (ICP-MS). en el ADN del

esperma.

Se examin6é si la El  analisis de El dafio al ADN del Los parametros de
exposicion metales (Al, As, Sb esperma se evalu6 calidad del esperma
ambiental a metales Cr, Co, Cu, Cd, Fe, mediante ensayo se evaluaron
contribuye a la Pb, Mn, Mo, Ni, Se, cometay AnexinaV. mediante citometria (Wang
apoptosis y dafio al Sn, W, T, UyZn)se No se muestran de flujo. etal., 2016)
ADN del esperma  realiz6 ~ mediante resultados La exposicion

espectrometria de consistentes que ambiental al Sn, Ni,

masas con plasmade indiquen una Zn, y Mo se asocio

acoplamiento

inductivo (ICP-MS).

relaciéon directa de
exposicion a
metales con dafio al

ADN del esperma.

con apoptosis del

esperma.




TABLA 1 (continuacion). Organizacion de la busqueda bibliografica conforme:

estudiados, daiio al ADN, infertilidad y referencia.

objetivo, metales

Objetivo Metales Daiio al ADN Infertilidad Referencia
estudiados
Se evalu6 el El analisis de El dafio al ADN del La calidad del
papel del Hg y metales(CdyHg) esperma se evalud semen se evalud (Khoramdel
el Cd en la se realiz6 mediante ensayo de siguiendo las  etal., 2020)
infertilidad mediante tincion de pautas de Ia
masculina. espectrometria de condensacion de OMS.
adsorcion cromatina espermatica
atomica. (CMA3). El Cd y el Hg
Los altos niveles de conducen a una
Hg o Cd en el suero se morfologia
correlacionaron con anormal de la
un dafio muy altoenel cabeza de los
ADN de los espermatozoides
espermatozoides de y alteran la
sujetos infértiles. condensacion de
la cromatina de
los
espermatozoides.
Se evalu6 el El analisis de El dafio al ADN del La calidad del (Hassani et al,
papeldel Cu,Cd metales (Cu,Cdy esperma se evaludé semen se evalud 2016)
y Zn en la Zn) se realizd6 determinando siguiendo las
infertilidad mediante microdeleciones pautas de la
masculina. espectrometria de cromosOmicas de las OMS.
adsorcion regiones del factor de
atémica. azoospermia  (AZF) Altos niveles de
del cromosoma Y Cd y Cu se
mediante PCR asociaron  con
utilizando sitios una disminucion
etiquetados con en la
secuencia (STS). concentracion de
Los niveles los

aumentados de Cd y
Cu en el suero no se
correlacionaron  con
un dafio al ADN del
esperma.

espermatozoides
y en la
morfologia
anormal del
esperma.




Tabla 1 (continuacion). Organizacion de la busqueda

estudiados, daiio al ADN, infertilidad y referencia.

bibliografica conforme: objetivo, metales

Objetivo Metales Daiio al ADN Infertilidad Referencia
estudiados

Se determind el El analisis de El dafio al ADN La calidad del semen
nimero de metales (Cd y del esperma se (concentracion y
copias del ADN Se) se realizd evalué midiendo motilidad) evaluaron (Aisyah
mitocondrial del mediante el ADNmt del utilizando el Sistema de etal., 2023)
esperma espectrometria  esperma por analisis de morfologia y
(mtDNAcn) y de masas con ensayo de qPCR motilidad de
las plasma de multiplex. espermatozoides con un
concentraciones acoplamiento No se encontrd analizador de semen

urinarias de Cd
y Se y su
asociacion con
el dafo en los
espermatozoides
y calidad del

semen.

inductivo (ICP-
MS).

una asociacion
significativa
entre la

concentracion de
Cd y Se en orina
con dafio al ADN

del esperma.

asistido por computadora
(SMAS, DITECT Co.,
Ltd., Japon).

No se encontr6 una
asociacion  significativa
entre la concentracion de
Cd y Se y la calidad
espermatica, pero si se
encontrd una asociacion
significativa entre el dafio
al ADN y con parametros
de calidad de esperma mas
todo en

bajos, sobre

pacientes con varicocele.




Figura 1. Se ilustra la frecuencia relativa de diferentes parametros funcionales de los espermatozoides.

Parametros funcionales de los espermatozoides

3.5

m Dario al ADN del esperma

M Motilidad reducida del esperma

m Morfologia anormal del esperma

W Baja concentracion del esperma

Apoptosis del esperma

Frecuencia relativa

As Cu Se Cd Mo Pb Mn Hg Ni Sn Zn
Metales pesados

En la figura 1 se muestra un grafico que representa de forma relativa los hallazgos de la Tabla 1, en
donde se puede observar que el Cd es el metal que mas frecuentemente se ha reportado, por arriba del
Mn y del As, como asociado con el dafio al ADN del esperma y con malos pardmetros funcionales de
los espermatozoides. Por otro lado, se observa que tanto el As y el Cd son los metales que estan
realcionados a un mayor dafio al ADN del esperma; sin embargo, el Mn es el unico que muestra un
efecto directamente proporcional entre el dafio al ADN del esperma con la motilidad y baja
concentracion del esperma. Por ultimo, solo el estudio Wang et al., es el tnico que ha reportado, por
marcadores de citometria, que los metales Mo, Ni, Sn y Zn estan asociados con la apoptosis de los
espermatozoides.

DISCUSION

Analizando los resultados de la Tabla 1, obtenidos mediante una exhaustiva revision bibliografica en
casi el 50% utilizaron para medir el dafio del ADN el ensayo cometa en condiciones neutras debido a la
abundancia de sitios sensibles a los alcalis en el esperma, donde la longitud de la cola indica roturas de
dafio en el ADN de una sola hebra, mientras que el porcentaje de la cola de ADN y el momento
distribuido de la cola indican roturas de dafno en el ADN de doble hebra es por ello que la exposicion a
metales pesados/metaloides, es tal vez un factor que se correlaciona con una probable deficiencia en los

mecanismos de reparacion y por consiguiente con la mala calidad del semen (Wang et al., 2016; Zhou

etal., 2016).




Con base en los hallazgos ilustrados en la Figura 1, se observa que los sujetos expuestos tanto al Cd y
el As presentan una calidad reducida del semen de manera lineal dependiente de la dosis, y que dicha
calidad reducida es directamente proporcional al dafio en el ADN, es probablemente el efecto conocido
de estos metales sobre el dafio causado en tejido testicular(De Souza Predes et al., 2010).
CONCLUSIONES
La exposicion a metales pesados es probablemente un factor que contribuye a problemas de salud
reproductiva, entre las alteraciones asociados esta la motilidad, concentracion y morfologia que
conllevan a la disminucion de la calidad del semen y a defectos en la reparacion del ADN tras la
induccion del estrés oxidativo y dafio en el ADN producido a través de los diferentes mecanismos toxicos
como la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la supresion de la defensa antioxidante y
la inactivacion de enzimas .
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