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Ana Puigvert. Unidad de Reproducción Quirón Barcelona

Nacemos, crecemos, vivimos, trabajamos, nos alimentamos, respiramos y nos reproducimos 
en un entorno en desarrollo permanente. Nuestra sociedad está constantemente en cambio 
continuo y a gran velocidad.

Todas las categorías animales son evolutivas y requieren de un periodo de adaptación 
biológica a los cambios medio ambientales. 

Los seres humanos somos producto progresivo de los cambios del medio, las mutaciones 
y la selección natural que fueron modelando al conjunto de poblaciones de homínidos.  

Ello explica que en Europa, en plena época glacial el Homo heidelbergensis, da lugar a una 
especie adaptada a una climatología muy adversa, fría, con una flora y una fauna también 
adaptada: será el Homo neanderthalensis.

El Neanderthal, el primer humano verdadero, experto cazador que cuidaba a sus hijos 
y ancianos, enterraba a sus muertos y fue capaz de construir herramientas mucho más 
precisas (1).

Para estos cambios se requirieron miles de años que permitieron la evolución de la 
raza humana, modificando nuestro fenotipo, hábitos de vida y mutando genéticamente 
provocando paulatinamente la pérdida de ciertas características morfológicas para 
adaptarse al nuevo entorno.

Desde los inicios del siglo XIX, con la revolución industrial, muchos de nuestros hábitos de 
vida han cambiado drásticamente transformando nuestro entorno natural de forma muy rápida, 
sin permitir el periodo de adaptación necesario ante nuevas situaciones. Fue el inicio de la 
exposición del ser humano a  elementos tóxicos medio ambientales y nutricionales lo que impactó 
negativamente en nuestro organismo y forma de vida, y determinó la aparición de trastornos en 
la salud que, en aquella época y de forma simplemente observacional ya se detectaron. Además 
ciertas alteraciones en el proceso reproductivo ya se comprobaron cuando la causa efecto era tan 
evidente como podría ser una elevada tasa de abortos en poblaciones mineras.

Introducción
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En los inicios del siglo XX, la aparición de factores tóxicos que actúan sobre el ser humano 
y su proceso reproductivo se aceleró aún mucho más, apareciendo agencias de control y 
regulación de sustancias farmacológicas para fiscalizar graves situaciones como la que se 
vivió por el efecto de la talidomida en recién nacidos. La talidomida afectaba al desarrollo 
fetal a través de la ingesta directa de la madre durante el primer trimestre de gestación o 
bien a través del espermatozoide fecundante que ya portaba los efectos teratogénicos del 
medicamento y los transmitía en el momento de la fecundación (2).

En 1977 se publicó el primer artículo basado en la toxicología reproductiva en el que 
se describe el efecto tóxico reproductivo del pesticida dibromocloropropano: DBCP (3). 
A partir de entonces, se crea la necesidad de un área de conocimiento, la toxicología 
reproductiva, como consecuencia de la situación del entorno medio ambiental y factores 
de riesgo toxicológicos:

• Toxicología aguda
• Carcinogénesis
• Teratogénesis
• Toxicidad genética
• Toxicidad reproductiva 

La toxicología reproductiva es una especialidad de interés primordial que permite 
profundizar en aquellos fenómenos que interfieren en la salud de la raza humana en su 
proceso reproductivo: base que garantiza la continuidad de nuestra especie.

El mecanismo por el que se puede producir el daño es altamente complejo, ya que no 
hablamos solamente del fenómeno primario de caso-efecto sino que puede afectar a los 
dos miembros que participan en el proceso reproductivo y a cada una de las fases donde 
puede actuar:

• Eje hipotálamo–hipofisario–testicular
• Afectación directa en el gameto masculino en cada uno de sus etapas evolutivas
• Afectación durante el proceso de fecundación, implantación y desarrollo embrionario

Tengamos en cuenta que cada año aparecen 600 sustancias químicas nuevas a las que 
los humanos quedamos expuestos y que pueden interferir, cambiar y afectar al proceso 
reproductivo masculino (4).

De nuevo nos encontramos ante una complejidad añadida ya que dichos elementos 
pueden actuar de diversas formas:

8
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• Acción directa tóxico-proceso reproductivo
• Acción indirecta a través de algún metabolito del factor tóxico
• Dependiendo de la exposición al tóxico que puede ser agudo o crónico
• Exposición crónica ocupacional 
• Exposición crónica medio ambiental
• Dependiendo de la dosis: leve, moderado o grave
• Aditiva que requiera de otro elemento para su activación 

Históricamente siempre se ha estudiado el factor tóxico reproductivo en las mujeres, si 
bien en las últimas décadas sabemos ya que los efectos adversos toxicológicos en la función 
reproductiva masculina están marcando el descenso de la capacidad reproductiva del ser 
humano.

Múltiples trabajos, desde los años 90 demuestran la disminución de las características 
seminales de los hombres, obligando a la OMS a adaptar los parámetros seminales a los 
nuevos tiempos y, a su vez, a la creación de un órgano europeo de control: Registration, 
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical Substances (REACH, EC 1907/2006) 
cuyo objetivo y función es la de llevar a cabo estudios sobre diversas sustancias químicas 
no analizadas previamente.

A todo ello se suma un mayor conocimiento de la fisiopatología espermática pudiéndose 
detectar, mediante estudios complementarios y diagnósticos de laboratorio, aquellos 
procesos de deterioro del espermatozoide que permiten medir marcadores oxidativos, 
peroxidación lipídica, lesión de ADN espermático, etc. (5). Gracias a estos avances y al 
mayor número de herramientas terapéuticas disponibles hoy en día, se han optimizado los 
protocolos de actuación médica y tratamiento farmacológico para recuperar la capacidad 
fértil.

Esta revisión es un gran paso para introducirse en el conocimiento sobre la contaminación 
ambiental y el manejo del estrés oxidativo en el factor masculino, su impacto en la capacidad 
fértil de la pareja y las pautas de actuación para neutralizar los elementos negativos y 
mejorar la reproducción humana.
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Autores: Jaime Mendiola y María José Lázaro

Resumen

Los compuestos disruptores endocrinos (CDE) interfieren en el balance hormonal normal y 
podrían producir consecuencias adversas en humanos. El sistema reproductivo masculino 
podría ser susceptible a los efectos de estos tóxicos y contaminantes ambientales. En 
los siguientes apartados se discuten los conocimientos actuales, basados en estudios 
experimentales y epidemiológicos, sobre la relación entre la exposición a CDE y la salud 
reproductiva masculina así como los posibles mecanismos de acción asociados. Además, se 
mencionan algunas recomendaciones sobre futuras líneas que ayudarán a comprender mejor 
los efectos de los CDE sobre la salud reproductiva del varón.

Introducción

Los compuestos disruptores endocrinos (CDE) son sustancias estrogénicas, androgénicas o 
antiandrogénicas que pueden perturbar e interferir con la producción, liberación, transporte, 
metabolismo, unión, o eliminación de las hormonas naturales del cuerpo responsables del 
mantenimiento homeostático de la regulación de procesos vitales y del desarrollo (1). Los 
CDE incluyen sustancias como los plaguicidas y herbicidas, biocidas, retardantes del fuego, 
o contaminantes plásticos que se encuentran en componentes alimenticios, farmacéuticos y 
productos de uso diario. Estos compuestos exógenos pueden provenir de ámbitos domésticos 
e industriales o de vertidos urbanos y rurales. La población general está expuesta a CDE 
a través de la ingesta de comida contaminada, inhalación de aire y polvo contaminado y 
contacto con la piel, simplemente y además, algunas áreas están sujetas a un mayor riesgo 
debido a razones culturales y geográficas (2).     

Ya en los años 60 se observó que determinados productos químicos utilizados para el control 
de plagas agrícolas estaban afectando de manera importante al equilibrio entre las especies y 
que, en ocasiones, su efecto no se manifestaba de forma inmediata sino apareciendo incluso 
en generaciones posteriores (3). Unos años más tarde, en 1979, se celebró el primer simposio 

1. Disruptores endocrinos,  
vías de exposición y su efecto  

en la calidad seminal y  
en las hormonas reproductivas
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“Estrogens in the Environment”, en el Instituto Nacional de Salud y Medio Ambiente 
Americano (NIEHS), donde se presentaron algunos datos acerca de las consecuencias de la 
exposición a compuestos como el dietiletilbestrol (DES); en el quinto simposio celebrado en 
1985, sería el momento en el que se expondrían datos relevantes acerca del efecto de estas 
sustancias químicas sobre el desarrollo humano, constatándose tanto su ubicuidad, como el 
diferente potencial que tendrían dichas sustancias en su efecto como agonistas o antagonistas 
hormonales (4, 3). Fue en 1991 cuando se acuñó el término “disruptores endocrinos (CDE)” 
para referirse a todo este grupo de compuestos químicos organohalogenados y bioacumulables 
con efectos sobre el sistema endocrino de humanos y animales (3).

Los efectos de los CDE pueden deberse a que: a) mimetizan los efectos de las hormonas 
endógenas, b) antagonizan los efectos de las hormonas endógenas, c) alteran la síntesis y 
metabolismo de las hormonas endógenas, d) se unen a los receptores de las proteínas 
esteroideas interfiriendo con su actividad normal (5).

En las últimas décadas se ha documentado una tendencia temporal de descenso en la 
concentración espermática y niveles séricos de testosterona, y una tasa incrementada de 
cáncer testicular entre poblaciones adultas de varones (6, 7). Los investigadores barajan  como 
potencial riesgo la exposición a CDE y su posible efecto sobre la salud reproductiva del varón. 
Los modelos celulares y los estudios toxicológicos en animales han demostrado que los CDE 
pueden ejercer efectos adversos sobre el sistema reproductor masculino. En humanos, están 
aumentando día a día las evidencias en estudios epidemiológicos que señalan a los CDE 
como potenciales alteradores de la función reproductiva (8). Sin embargo, la relación entre el 
declive de la salud reproductiva masculina y su relación con la exposición a CDE es un tema 
que ha suscitado controversia durante las dos últimas décadas (9).

Es importante también mencionar que exposiciones prenatales (fetales) podrían tener un efecto 
tardío en la función reproductiva del adulto. La hipótesis del síndrome de disgenesia testicular 
(TDS) sugiere que un desarrollo testicular inadecuado durante la vida fetal podría dar lugar 
a uno o más desórdenes reproductivos postnatales, siendo uno de los principales factores de 
riesgo la exposición fetal a CDE (10). Este síndrome comprende cáncer testicular, hipospadias, 
criptorquidia y baja calidad seminal. Otros estudios observacionales importantes en humanos 
han mostrado que las malformaciones genitales (incluyendo criptorquidia e hipospadias) podrían 
estar directamente relacionadas con la exposición prenatal a estos tóxicos y contaminantes (11).

Esta sección se centra en la revisión de los datos en humanos adultos que relacionan las 
exposiciones a CDE con la calidad seminal y los niveles de hormonas reproductivas. El 
objetivo específico serán los compuestos no persistentes como el bisfenol A (BPA), los 
ftalatos, o los plaguicidas organofosforados; y por otro lado, los compuestos orgánicos 
persistentes como los plaguicidas organoclorados: el diclorodifeniltricloroetano (DDT), su 
metabolito diclorodifenildicloroetileno (DDE), y los bifenilos policlorados (PCBs) (Tabla 1).



12 Contaminación ambiental y manejo 
 del estrés oxidativo en el factor masculino

1.1. Disruptores endocrinos: Fuentes y evidencia de sus efectos sobre la 
salud reproductiva masculina 

Bisfenol A 

El bisfenol A (BPA) se ha utilizado extensamente en la producción de plástico policarbonato, 
resinas epoxi, recipientes y empaquetamiento para comida, recubrimiento de latas de 

Tipos Composición química Usos Principales vías de 
exposición

Organoclorados Diclorodifeniltricloroetano 
(DDT)

En medicamentos contra la malaria y también como 
insecticida.

Oral; aérea/inhalación

Organofosforados Clorpirifos Como insecticida, principalmente, en algodón, maíz, 
almendra y árboles frutales.

Oral; aérea/inhalación

Malation En agricultura como plaguicida y en cuidados médicos 
para tratamiento de pediculosis y sarna.

Dietiltiofosfato (DETP) En productos hortofrutícolas como insecticida.

Dimetilfosfato (DMP) En insecticidas.

Etilfosfato (EP) En plásticos, plaguicidas, disolventes.

Metamidofos En cultivos como insecticidas y en venenos.

Otros compuestos 
químicos

Bisfenol A (BPA) Como componente de las resinas epoxi que se usan 
en la manufacturación de policarbonatos, usados 
en plásticos de almacenamiento, botellas de agua 
y refrescos, canalizaciones, y en componentes de 

empaquetamiento de alimentos (recubrimiento de 
latas de conservas, etc.), equipamiento deportivo, 

dispositivos médicos y dentales, composites dentales 
y sellantes, CDs y DVDs, y electrodomésticos, y como 

inhibidor de polimerización en el PVC. También se 
encuentra en las copias de papel sin carbón.

Oral; aérea/inhalación; 
transdérmica

Ftalatos En adhesivos y pegamentos, materiales de 
construcción, productos de cuidado personal, 

dispositivos médicos, detergentes y surfactantes, 
juguetes de niños, embalajes, plastilinas, ceras, 
pinturas, tintas de impresión y recubrimientos, 

productos farmacéuticos, productos alimenticios, 
textiles y plásticos blandos. En el hogar como artículos 

para el cuidado personal, electrónica moderna y 
aplicaciones médicas, y PVC.

Oral; aérea/inhalación; 
transdérmica

Bifenilos policlorados 
(PCBs)

En pinturas y cementos como plastificantes, 
estabilizadores aditivos en recubrimientos de 
PVC flexibles, cables eléctricos y componentes 

electrónicos, reforzantes de plaguicidas, retardantes 
de la llama, aceites lubricantes, fluidos hidráulicos, 
adhesivos, suelos de madera, pinturas, agentes de 

desempolvado, compuestos resistentes al agua, 
fluidos de bomba de vacío, fijadores en microscopía, 

implantes quirúrgicos y en copias de papel sin carbón.

Oral; aérea/inhalación; 
transdérmica

Tabla 1. Tipos, composición química, usos y principales vías de exposición de los compuestos 
químicos revisados.
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conserva, albañilería, barnices, materiales ortopédicos, tintes y como base del composite 
dental. Se ha encontrado también en alimentos, productos manufacturados y productos 
farmacéuticos (12, 13). Los seres humanos estamos expuestos a BPA principalmente por 
ingestión dietaria proveniente de la filtración del recubrimiento interno de las latas de 
conservas y los envases de microondas durante el proceso de calentamiento de la comida; y 
a través de refrescos o agua en botellas de policarbonato, debido al uso repetido o el contacto 
con cualquier sustancia ácida o alcalina (14). El BPA es muy prevalente en nuestro medio 
ambiente y de hecho, en una muestra representativa de varones del National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) 2003-2004 Americano, un 93% de la muestras 
urinarias presentaron concentraciones detectables de BPA, indicando que la exposición es 
común en la población general de Estados Unidos (15). 

El BPA se ha descrito como un compuesto con efectos estrogénicos y antiandrogénicos, en 
definitiva como un compuesto disruptor endocrino (16). Múltiples estudios experimentales 
en modelos animales han demostrado que la exposición a BPA tiene diversos efectos sobre 
el sistema reproductivo masculino, incluyendo la inhibición del desarrollo de los túbulos 
seminíferos y la espermatogénesis, y la afectación de la calidad seminal (17, 18). También se 
han incrementado las evidencias, a través de estudios epidemiológicos que muestran la relación 
entre la exposición a BPA y la calidad seminal, sin embargo, esta asociación sólo se observa a 
altas concentraciones de exposición a BPA. Concentraciones de BPA de 1,55 ng/ml en varones de 
parejas potencialmente infértiles podrían influir en el recuento espermático (19), debido a una 
relación inversa entre las concentraciones de BPA y la concentración de espermatozoides. En 
un estudio transversal llevado a cabo en una población de 20 varones sanos, los niveles séricos 
de BPA se correlacionaron positivamente con la movilidad espermática e inversamente con el 
porcentaje de espermatozoides morfológicamente normales (20). Otros estudios han observado 
que la exposición al BPA durante el desarrollo neonatal podría influir disminuyendo la profase 
meiótica y aumentando la frecuencia de fallos de recombinación, efecto que perduraría durante 
la vida adulta una vez que el individuo ya no esté expuesto (21). En un estudio reciente en 360 
hombres fértiles, Mendiola y colaboradores (22) mostraron que no existía correlación entre 
los niveles urinarios de BPA y la calidad seminal, pero sí que el BPA estuvo inversamente 
relacionado con los niveles del índice de andrógenos libres (FAI). Meeker y colaboradores (23) 
presentaron hallazgos similares mostrando una tendencia no significativa en el incremento 
de los niveles de BPA relacionado con la baja calidad seminal. Por último, en un estudio de 
seguimiento sobre 190 varones de parejas que acudían a una clínica de infertilidad, se mostró 
que las concentraciones urinarias de BPA no estaban asociadas con los parámetros de calidad 
seminal, pero sí lo hicieron positivamente con el daño del ADN espermático (24).

Ftalatos

Los ftalatos son compuestos químicos industriales ubicuos que podrían afectar adversamente 
a la función reproductiva humana. Estas sustancias se dividen en dos grupos dependiendo 



14 Contaminación ambiental y manejo 
 del estrés oxidativo en el factor masculino

del peso molecular y sus diferentes aplicaciones, así como sus propiedades toxicológicas, a 
saber: a) compuestos con alto peso molecular [di(2-etilhexil) ftalato (DEHP)] y b) compuestos 
con bajo peso molecular [dietil ftalato, dibutil ftalato (DBP)]. Además, los ftalatos también 
incluyen tres principales metabolitos del DEHP, como son el mono-(2-etilhexil) ftalato 
(MEHP), el mono-(2-etilhexil-5-hidroxihexil) ftalato (MEHHP) y el mono-(2-etil-5-oxohexil) 
ftalato (MEOHP) y uno del DBP, el mono-butil ftalato (MBP). Los ftalatos con alto peso 
molecular se utilizan como componentes de los plásticos en la manufacturación de productos 
industriales y comerciales (plástico vinilo flexible, recubrimientos de suelos y paredes o 
utensilios médicos) (25). 

De nuevo, existen evidencias palpables de que la exposición a estas sustancias es ubicua 
y un gran porcentaje de la población presenta niveles detectables en orina de distintos 
ftalatos (26). Los ftalatos de bajo peso molecular se utilizan en productos de uso personal 
(cosméticos, perfumes), como disolventes y también como plásticos para el acetato de 
celulosa. La exposición a través de la ingesta, inhalación, y el contacto dérmico se consideran 
como las principales rutas de exposición para la población general. Debido a que no forman 
parte del polímero, los ftalatos se liberan paulatinamente de la matriz plástica e impregnan 
los materiales con los que están en contacto. Se ha demostrado su presencia en el medio 
acuático, desde aguas subterráneas hasta aguas superficiales e incluso de consumo, con una 
concentración que desde los  ng/L hasta los mg/L. También se ha encontrado frecuentemente 
en alimentos o bebidas empaquetadas en materiales plásticos de los cuales pueden liberarse 
al alimento y convertirse en una fuente de exposición (12). Tras la exposición, los ftalatos son 
rápidamente absorbidos en forma de diésteres y metabolizados en el organismo a monoésteres, 
los cuales son excretados en orina y heces (25). No son compuestos persistentes, pero el 
mayor inconveniente es la exposición ubicua y continua a dichas sustancias. La medida de 
las concentraciones urinarias de los metabolitos de los ftalatos se usa como la aproximación 
más común para su bio-monitorización e investigación en humanos (27, 28). Los ftalatos han 
demostrado tener una acción antiandrogénica potencialmente alteradora hormonal (25).   

Los estudios toxicológicos han mostrado consistentemente que los ftalatos y sus metabolitos 
son tóxicos reproductivos. Algunos estudios observaron que una exposición al DEHP durante el 
desarrollo prenatal podría afectar a la expresión de genes involucrados en la espermatogénesis, 
aumentando la metilación del DNA y disminuyendo el recuento espermático (29). Por otro lado, 
la exposición perinatal de varones a ftalatos parece asociarse con bajos niveles de andrógenos y 
menor distancia anogenital (30). Hay evidencias de que la exposición puberal y adulta a DEHP 
provoca toxicidad testicular y afecta a la espermatogénesis (31). 

En la pasada década se ha incrementado el número de estudios epidemiológicos que han 
investigado las asociaciones entre los metabolitos de los ftalatos y la calidad seminal, pero los 
resultados no han sido consistentes. Uno de los primeros estudios investigó 168 hombres de parejas 
infértiles y concluyó que algunos metabolitos específicos de los ftalatos se correlacionaban con una 
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concentración y movilidad espermática disminuidas. Se mostraron relaciones dosis-respuesta 
entre el compuesto MBP y los parámetros seminales antes indicados, pero existe una evidencia 
limitada de las relaciones entre otros metabolitos de ftalatos y la concentración o morfología 
espermática reducida (32). En un estudio de seguimiento de la misma cohorte de sujetos, los 
autores mostraron que el mono-benzil ftalato (MBzP), MBP y el MEHP presentaban asociaciones 
con la movilidad espermática, pero no se encontró relación entre el mono-metil ftalato (MMP) y 
alguno de los parámetros de movilidad espermática analizados (33). En un reanálisis reciente de 
esta población de estudio con 463 varones se mostraron de nuevo relaciones significativas dosis-
respuesta entre los niveles de MBP y una movilidad y concentración espermática disminuidas 
(34). Un estudio reciente en 344 varones que presentaban una concentración espermática normal 
de entre 20-300 millones/ml mostró que los niveles de metabolitos urinarios de ftalatos (MEOHP, 
MEHP) estaban asociados significativamente con un descenso de la movilidad espermática (35). 
Sin embargo, diversos estudios han mostrado asociaciones nulas o débiles entre la exposición 
a metabolitos de ftalatos en varones adultos y una calidad seminal disminuida (36, 33). En un 
reciente meta-análisis (con 14 estudios) se han evaluado las asociaciones entre los niveles de 
ftalatos o sus metabolitos  y la calidad seminal humana (37). En general, los investigadores 
informaron de una relación entre la exposición a ciertos ftalatos y una calidad seminal alterada 
(ej. MBP, MBzP or MEHP), pero también señalaron que hubo varios casos en los que no se 
evidenciaron asociaciones entre la exposición a otros metabolitos de ftalatos (ej. MMP) y la 
calidad seminal (27). Con respecto a los niveles de hormonas reproductivas, varios estudios han 
mostrado una asociación inversa entre los niveles de exposición a metabolitos de ftalatos (DEHP, 
DBP) y hormonas esteroideas como el estradiol o la testosterona, el FAI y/o el INSL3 (38, 39, 40).  

En general, los estudios mencionados anteriormente tienen importantes diferencias 
metodológicas, incluyendo el rango de edad de los participantes, los distintos tipos de 
poblaciones estudiadas (varones de parejas infértiles, jóvenes sanos, hombres fértiles, etc.), 
las diferencias en los métodos analíticos usados para medir los ftalatos (orina vs. suero 
sanguíneo), o los distintos ajustes estadísticos, lo cual limita claramente la comparación de 
los resultados e interpretación de los mismos.

Plaguicidas organoclorados

Los plaguicidas organoclorados, principalmente el DDT y su principal metabolito el DDE, 
son contaminantes ambientales persistentes y ubicuos debido a su gran estabilidad y a su 
carácter lipofílico (41). En modelos celulares y en estudios experimentales se ha demostrado 
que el DDT promueve la actividad estrogénica (42). En distintos animales salvajes y ratas de 
laboratorio se han observado anormalidades reproductivas atribuidas a la exposición a DDT/
DDE (43). En humanos, varios estudios epidemiológicos recientes han evaluado la relación 
entre la exposición a DDT y la salud reproductiva masculina (44, 45). La exposición a este 
tipo de pesticidas bioacumulables en la placenta durante el desarrollo prenatal, estaría 
asociada a malformaciones urogenitales como criptorquidia e hipospadias (46). La evidencia 
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epidemiológica actual sugiere que la exposición a altas concentraciones de DDT tiene relación 
con la afectación de la calidad seminal. Los estudios en áreas endémicas de malaria, donde el 
DDT ha sido fumigado repetidamente, muestran una asociación entre concentraciones séricas 
altas de DDT y pobre calidad seminal. Por ejemplo, el DDT/DDE se asoció negativamente con 
todos los parámetros clásicos de calidad seminal en una población de estudio surafricana de 311 
varones jóvenes en el área endémica de malaria de la provincia de Limpopo (47). Otros estudios 
también han mostrado que la exposición al DDT afecta adversamente a la calidad espermática, 
principalmente a su movilidad (44, 45). Sin embargo, esas asociaciones no se han mostrado en 
otros estudios llevados a cabo en poblaciones con niveles de DDT/DDE relativamente menores 
(48). Así pues, el DDT puede afectar negativamente a la calidad espermática, especialmente 
cuando se consideran niveles de concentración altas. 

Plaguicidas organofosforados 

Los plaguicidas organofosforados (OF) son compuestos que se usan para el control de plagas 
domésticas y actividades agrícolas (49), especialmente desde que el uso del DDT y otros 
plaguicidas organoclorados decreciera debido a su persistencia y toxicidad. Casi todos los 
plaguicidas OF se metabolizan al menos a uno de los seis posibles dialquilfosfatos (DAF). A 
pesar de su amplio uso, sus potenciales efectos sobre la salud reproductiva en varones, así 
como su mecanismo de acción, no han sido todavía totalmente caracterizados.

Los estudios experimentales en animales -principalmente roedores- han demostrado que los 
OF pueden afectar a los parámetros seminales y a los niveles de hormonas reproductivas 
(50). Además, en humanos, también se han mostrado efectos adversos de su exposición 
crónica, como por ejemplo alteraciones del sistema endocrino y reproductor (51). Un 
número limitado de trabajos han estudiado la relación entre la exposición a metabolitos de 
OF (DAF) y alteraciones de la calidad seminal (52, 53) o cambios en los niveles de hormonas 
reproductivas (49, 52). En general, aunque con la limitación en el número de estudios, se 
evidencia una posible asociación entre la exposición a plaguicidas OF y la alteración de los 
niveles hormonales y calidad seminal en varones adultos. 

Bifenilos policlorados

Los bifenilos policlorados (PCBs) son un conjunto de sustancias tóxicas sintéticas, persistentes 
y lipofílicas, que se encuentran en el medio ambiente y se han reconocido como disruptores 
endocrinos. Los PCBs se usaron en productos industriales y de consumo, tales como los 
transformadores y fluidos hidráulicos, y como aditivo en pinturas, aceites y materiales de 
construcción. El uso y la producción de PCBs se prohibió en los años 70, sin embargo, no se 
ha detectado una bajada significativa de los niveles de estas sustancias en el medio ambiente 
desde mitad de los años 90 (54). Por tanto, todavía existe un riesgo considerable para la salud 
humana debido a la exposición a PCBs (55).
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Los testículos parecen ser un órgano diana importante para la acción de los PCBs, los cuales 
pueden alterar la producción y el desarrollo espermático (56). Diversos estudios muestran 
una asociación inversamente significativa entre los PCBs y la movilidad espermática (57), 
mientras que su relación con la disminución de la concentración espermática es menos sólida, 
y sólo parece ocurrir cuando se presentan concentraciones relativamente altas de PCBs. 
Varones que presentaron niveles séricos de PCBs de 240 ng/g de lípidos y formaban parte 
de parejas diagnosticadas con infertilidad se asociaron con una concentración espermática 
disminuida (58). Bonde y colaboradores (59) seleccionaron el hexaclorobifenil (CB-153) 
como un marcador de congéneres de PCBs y hallaron una relación inversa significativa entre 
los niveles séricos de CB-153 y la movilidad espermática, y una relación también inversa con 
la concentración espermática en una subpoblación de estos varones.  

1.2. Mecanismos de acción de los CDE sobre el sistema reproductivo 
masculino

Los compuestos disruptores endocrinos pueden actuar como sustancias estrogénicas, 
antiandrogénicas y antiestrogénicas, siendo conocidos por su habilidad para competir con 
los receptores de unión a hormonas esteroideas endógenas. Se ha demostrado que los CDE 
alteran la esteroidogénesis masculina, lo cual altera las hormonas reproductivas, factor 
crítico en la espermatogénesis. Estudios recientes proporcionan nuevos indicios acerca 
de los mecanismos relacionados con el efecto perjudicial de los CDE sobre los parámetros 
reproductivos masculinos.

En algunas ocasiones, la mezcla de distintos tipos de CDE con diferentes mecanismos de 
acción pueden mostrar efectos sinérgicos o ser dosis aditivos (60). Además, los CDE también 
pueden interactuar con las hormonas tiroideas y sus receptores o con el eje hipotálamo-
pituitario-gonadal, así como inhibir las enzimas involucradas en la esteroidogénesis, lo que 
llevaría a una reducción de los niveles de testosterona, FSH y LH (39, 61-63).

El BPA parece inhibir la actividad de los cassettes transportadores de unión al ATP de 
la membrana celular de los tejidos testiculares, disminuyendo los niveles de hormonas 
reproductivas como la testosterona (64). El BPA tiene afinidad para unirse a los receptores 
estrogénicos alfa y beta, de hecho, estudios en modelo animal knock-out para receptores 
estrogénicos han demostrado que éstos son fundamentales para la espermatogénesis, 
sugiriendo que los estrógenos juegan un papel importante en el desarrollo testicular y la 
espermatogénesis (65).

Respecto a otros CDE, los ftalatos por su parte pueden ejercer un efecto directo sobre la 
estructura de las células de Leydig o Sertoli con una correlación entre los hallazgos de los 
estudios in vitro e in vivo (66). Se ha observado que el DEHP altera la función de las células 
de Leydig y Sertoli durante el desarrollo e inhibe la producción de testosterona (67). Los 
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metabolitos del DEHP pueden ejercer su acción antiandrogénica a través de la inhibición 
directa de la síntesis de testosterona en las células de Leydig (68), lo cual se ha propuesto que 
ocurre a través de una disfunción de la citocromo CYP17 (69). Algunos ftalatos también han 
demostrado alterar los patrones de expresión génica que regulan la homeostasis lipídica o la 
actividad insulínica, lo que podría también resultar en una menor síntesis de testosterona 
(70). Además, ciertos ftalatos podrían interferir con la habilidad de las células de Sertoli 
para responder a los ligandos endógenos normales de FSH (71). Esto se debe a que el sitio de 
acción de los ftalatos se encuentra en el emparejamiento del complejo ligando-receptor de la 
FSH con la proteína G transportadora, que se encuentra en la membrana celular de la célula 
de Sertoli (71).

Los plaguicidas organoclorados (DDT/DDE) podrían causar un descenso en el transporte 
de andrógenos testiculares como resultado de una degradación acentuada. El DDT y sus 
metabolitos pueden inhibir los ligandos endógenos que se unen a los receptores androgénicos 
y estrogénicos (72).

Los mecanismos de acción de los plaguicidas organofosforados (OF) sobre la función 
reproductiva masculina aún no se han dilucidado completamente. Uno de los mecanismos 
que se hipotetizan es que los OF podrían dañar el epitelio seminífero afectando a la 
proliferación de las células germinales, y por tanto producir una reducción de la producción 
espermática (74). Por último, los PCBs pueden alterar la función del receptor estrogénico 
mimetizando el ligando natural y actuando como su agonista (75).

Las evidencias actuales muestran una variabilidad en los hallazgos con respecto a la 
relación entre la exposición a CDE y la salud reproductiva masculina. Sin embargo esta 
variabilidad podría explicarse por varias causas: a) muchas de las potenciales relaciones 
exposición-respuesta descritas aquí no han sido suficientemente exploradas y estudiadas; 
b) existen diferencias entre los estudios, incluyendo diferencias en el tamaño muestral, 
diseño y poblaciones de estudio, análisis estadísticos, estrategias para obtener los datos de 
exposición a CDE, y/o importantes co-variables a tener en cuenta, aunque estas limitaciones 
suelen ser inherentes a los estudios epidemiológicos. Por ejemplo, los seres humanos no 
estamos expuestos exclusivamente al tóxico o contaminante estudiado, sino a una mezcla 
de compuestos químicos (el llamado efecto cóctel), algunos de los cuales actúan a través 
de rutas similares. Además, ningún compuesto individual puede actuar como marcador del 
resto, puesto que el perfil de contaminantes varía entre individuos. Por ejemplo, distintas 
sustancias químicas podrían presentar diferentes perfiles tóxico cinéticos. 

Los estudios realizados hasta la fecha proporcionan un mejor entendimiento del impacto de la 
exposición a CDE sobre la salud reproductiva masculina junto con los posibles mecanismos. 
Sin embargo, son necesarios muchos más análisis para dilucidar si estos hallazgos son 
concluyentes. En general, podemos señalar la necesidad de:
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a. estudios epidemiológicos longitudinales bien diseñados en cohortes de varones de 
distintas poblaciones, pero que no se limiten al análisis de la calidad seminal, puesto que 
ésta podría no ser el mejor biomarcador de la función testicular o la fertilidad humana.

b. desarrollar métodos para estudiar mejor las mezclas de CDE, tales como la exposición 
a múltiples ftalatos a diferentes concentraciones y cómo podrían actuar entre sí, de 
forma aditiva, sinérgica, o incluso antagonista, ya que los datos sobre valoración de la 
exposición en humanos no apoya uniformemente la toxicidad de estos compuestos a 
concentraciones ambientales.

c. nuevas aproximaciones químicas y bioquímicas dirigidas al mejor entendimiento de 
los mecanismos de acción (estrogénica y antiandrogénica) con respecto a efectos a bajas 
dosis (exposición medioambiental), tales como la transmisión de la señal vía membrana 
y receptores estrogénicos nucleares; y mejoras en química analítica para determinar estos 
compuestos y sus metabolitos en distintos tejidos.

d. los humanos estamos expuestos a distintos tóxicos y contaminantes que actúan por 
diferentes vías en distintos momentos de nuestro desarrollo, lo cual es importante para 
el estudio de las interacciones entre los compuestos, puesto que varios de ellos podrían 
actuar a través de un ruta común y compuestos individuales podrían actuar por diferentes 
rutas.

e. identificar y valorar los factores de susceptibilidad que pudieran incrementar el riesgo de 
eventos adversos en la salud reproductiva humana tras la exposición a CDE.   
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Resumen

Durante los últimos veinte años, los estudios experimentales en roedores han 
demostrado que la distancia anogenital (DAG) es un reflejo de la androgenicidad del 
medio ambiente hormonal en útero, y se correlaciona con características anatómicas, 
fisiológicas y comportamentales dependientes de andrógenos en la edad adulta. Los 
ftalatos (compuestos disruptores endocrinos con actividad antiandrogénica) y otras 
sustancias tóxicas medioambientales se ha mostrado que pueden causar alteraciones en 
la DAG masculina. Esta medida sólo se ha explorado muy recientemente en humanos y 
las evidencias de su posible relación con exposiciones prenatales todavía son limitadas. 
En este capítulo se resumen los datos actuales que existen sobre la relación entre 
DAG y la salud reproductiva del varón adulto, incluyendo calidad seminal, hormonas 
reproductivas y alteraciones del tracto reproductivo masculino. Aunque los estudios 
son muy limitados, en general los datos sugieren que las exposiciones prenatales a 
tóxicos capaces de menguar el nivel de andrógenos podrían acortar la DAG, así como 
también afectar concomitantemente a los parámetros reproductivos masculinos. Así 
pues, la DAG en varones podría ser un biomarcador sensible del medio ambiente 
hormonal intraútero, pero se necesitan más estudios para esclarecer la importancia 
de las ventanas de exposición prenatales y también su posible modificación por 
influencias endógenas.    

Introducción

La distancia anogenital (DAG), la distancia desde los genitales al ano, es un dimorfismo 
sexual en mamíferos placentarios (1-5). La DAG es andrógeno dependiente y en los varones 
presenta casi el doble de longitud que en las féminas (2-4, 6, 7). 

Las dos variantes de DAG que suelen medirse en varones son las siguientes: la primera se mide 
desde la inserción proximal superior del pene en el abdomen al centro o límite superior del ano 
(AGDAP; Figura 1, punto 1 a punto 3); la segunda medida se toma desde la base inferior (primer 
pliegue) del escroto al centro o límite superior del ano (AGDAS; Figura 1, punto 2 a punto 3). 
Ambas mediciones se suelen realizar con un pie de rey digital y la posición para tomarlas debe 

2. Distancia anogenital como 
biomarcador del medio ambiente 

hormonal prenatal en varones
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ser siempre la misma. Hasta el momento se han usado dos posiciones principales para tomar 
estas medidas, a saber: usando la posición de litotomía, con los muslos a 45º sobre la mesa de 
exploración (8) o la posición de “ancas de rana”, es decir, en decúbito supino con las plantas 
de los pies juntas y las rodillas separadas para exponer la zona perineal (9). 

Para aumentar la precisión de las medidas se recomienda tomar dos-tres medidas repetidas por cada 
examinador (variabilidad intraobservador) y prestar atención si existe más de un examinador para 
tener en cuenta y calcular la variabilidad interobservador. Por último, se ha sugerido recientemente 
que los investigadores deberían estandarizar las técnicas para valorar las DAGs y llevar a cabo 
trabajos más en profundidad en diferentes poblaciones de estudio (10,11). No se ha encontrado en 
la bibliografía una medida estándar de la DAG, ya que ésta depende de las medidas antropométricas 
(altura y peso). En la Tabla 1 se muestran las medidas del estudio de Parra y colaboradores (12) para 
la DAGAS y DAGAP en jóvenes universitarios del sureste español.

Estudios experimentales en animales han demostrado que la DAG se determina en el útero 
y persiste durante toda la vida adulta (13). No obstante, recientemente se ha descrito que 
la DAG en ratas adultas podría mostrar cierto grado de plasticidad, lo que podría estar 

Figura 1. Referencias anatómicas para las dos medidas de distancia anogenital (DAG o AGD en 
inglés): AGDAP, desde la inserción proximal superior del pene en el abdomen al centro del ano 
(punto 1 a punto 3); y AGDAS, desde la base inferior (primer pliegue) del escroto al centro del ano 
(punto 2 a punto 3). Adaptado con permiso de Sathyanarayana et al. (2010).
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modulado por la acción local de estrógenos/andrógenos (14). En roedores y otros mamíferos, 
la DAG refleja la cantidad de andrógenos a la que ha estado expuesto el feto masculino en 
el desarrollo temprano durante la ventana crítica de masculinización para el crecimiento 
genital (15), y una exposición prenatal más alta a andrógenos resulta en una DAG más 
alargada y masculinizada (16). Por tanto, la DAG serviría como una lectura-resumen de la 
actividad androgénica prenatal. 

En roedores se ha comprobado que las exposiciones prenatales a distintos compuestos 
disruptores endocrinos generan disminución de la DAG, hipospadias y criptorquidia 
(17,18). En humanos, sustancias tales como los ftalatos (19-22), el DDT y sus metabolitos, 
las dioxinas o el bisfenol A (23-26) se han relacionado con un acortamiento de la DAG 
en niños. Además, los niños (y hombres) con hipospadias y/o criptorquidismo presentan 
una DAG acortada (27-30). Estos datos sugieren que las exposiciones prenatales a tóxicos 
capaces de menguar el nivel de andrógenos podrían alterar el sistema y tracto reproductivo 
masculino, incluyendo la DAG. Por último, también deberíamos tener en cuenta los 
factores y características prenatales maternas (hormonas endógenas, estrés, etc.) que 
podría modificar la acción de estos compuestos hormonalmente activos sobre la DAG 
(31). Actualmente se están realizando estudios tanto en  bebés como en varones adultos 
para relacionar la DAG y el ratio 2D:4D, que es otro marcador de exposición prenatal ya 
conocido (32,33).

2.1. Distancia anogenital y su relación con la salud reproductiva masculina

Calidad seminal

Son escasos los estudios que han explorado la relación entre la DAG y la calidad seminal 
en humanos. En estudiantes universitarios varones residentes en Rochester (NY, EE.UU.) 
se ha mostrado que una DAG (ano-escroto) acortada estaba asociada con una calidad 

Media Desviación típica Mediana

Edad (años) 20,0 1,3 20,0

Altura (cm) 177 7,1 178

Peso (kg) 75,7 11,9 75,1

IMC (kg/m2) 23,9 3,4 23,7

DAGAS (mm) 48,3 11,6 47,8

DAGAP (mm) 128 12,0 127

Tabla 1. Medidas de DAG en jóvenes universitarios del sureste español (adaptación de Parra et. 

al., 2015) (12).
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seminal disminuida, incluyendo la concentración, recuento total, movilidad y morfología 
espermática (8). Además, una DAG alargada se ha asociado con la paternidad (e.g. historia 
previa de paternidad vs. varones infértiles), y con una mayor concentración espermática en 
varones americanos que acudían a una clínica urológica (9). De modo similar, recientemente, 
Mendiola y colaboradores (34) han mostrado que la DAG estaba positivamente asociada con 
la concentración y recuento espermático en varones de parejas potencialmente infértiles que 
acudían a un servicio de reproducción. Sin embargo, la DAG no se ha visto asociada con ningún 
parámetro espermático en jóvenes varones universitarios del sureste español (12), pero en este 
caso el recuento espermático y su distribución fue significativamente menor en comparación 
con otras poblaciones similares (35), lo cual podría influir a la hora de hallar asociaciones con la 
DAG. En un estudio realizado por Eisenberg y colaboradores en 2014 (36) en el que estudiaron 
a 473 varones observaron que la concentración espermática, el recuento espermático total y la 
motilidad espermática era mayor en aquellos varones que  presentaban una DAG mayor.

Con respecto a aspectos moleculares, en trabajos previos se ha visto que unas longitudes 
de repeticiones CAG más largas se asocian con un disminución de la función del receptor 
androgénico (AR) (37). Eisenberg y colaboradores (38) exploraron la relación entre la DAG 
y la longitud de las repeticiones CAG del receptor de andrógenos en un estudio transversal 
con 195 varones que acudían a una clínica urológica. Los autores comprobaron que, en una 
subpoblación del estudio, aquellos varones con unas longitudes de repeticiones CAG más 
largas presentaban una DAG significativamente más corta comparada con aquellos varones 
con unas longitudes de repeticiones CAG más acortadas. 

Hormonas reproductivas

Hasta donde conocemos sólo existen dos trabajos donde se hayan estudiado las relaciones 
entre la DAG y los niveles séricos de hormonas reproductivas en varones adultos. Eisenberg 
y colaboradores (39) han mostrado una relación positiva entre la DAG y los niveles de 
testosterona sérica -pero no con otras hormonas reproductivas como la FSH, LH o el 
estradiol- en varones americanos que acudían a una clínica urológica. Sin embargo, Parra y 
colaboradores (12)  no encontraron ninguna asociación entre las DAGs y los niveles séricos 
de ninguna de las hormonas reproductivas investigadas, incluyendo la testosterona o el 
estradiol.

Alteraciones del tracto reproductivo masculino

Los niños y varones adultos con hipospadias y/o criptorquidismo presentan una DAG 
acortada en comparación con los que no presentan estas anomalías del tracto reproductivo 
(27-30). Además, también se ha mostrado que una DAGAP alargada se asocia con un menor 
riesgo significativo de padecer cáncer de próstata, con una odds ratio (OR) ajustada de 0,83 
(IC95%: 0,70-0,99, p-valor: 0,03) por cada 5 mm de incremento en la DAGAP (40).  
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Diversos trabajos de Eisenberg y colaboradores (41,42) han revelado que la DAG estaría 
asociada con alteraciones del tracto reproductivo masculino en varones adultos. Todos estos 
estudios se realizaron en varones americanos que acudían a una clínica urológica por distintas 
razones como infecciones, problemas andrológicos relacionados con infertilidad, disfunción 
eréctil, vasectomías, etc. Por ejemplo, el equipo de trabajo de Eisenberg y colaboradores (41) 
investigó si la DAG podría ser distinta entre varones con azoospermia obstructiva (OA) y 
azoospermia no obstructiva (NOA), hallando que los varones con NOA presentaban una 
DAG significativamente más corta de los varones con OA (DAG: 36,3 vs. 41,9 mm, p-valor: 
0,01). Por tanto la DAG podría proporcionar una nueva medida para valorar la función 
testicular masculina y distinguir entre varones con NOA y OA. En otro trabajo, Eisenberg 
y colaboradores (42) estudiaron la relación entre la DAG y la eficacia de la reparación del 
varicocele en una población de estudio similar a la arriba indicada. A este respecto se sabe 
que cerca del 30% de los varones no presentan mejora de los parámetros seminales tras la 
varicocelectomía y es por tanto difícil valorar qué pacientes tendrían más probabilidad de 
beneficiarse de la reparación quirúrgica. Los resultados obtenidos fueron que los varones con 
una DAG más larga presentaban una probabilidad significativamente mayor de mejorar sus 
parámetros seminales tras la varicocelectomía comparado con aquellos que tenían una DAG 
acortada. De nuevo, los autores sugieren que la DAG podría permitir a los urólogos aconsejar 
mejor a los varones sobre la potencial eficacia de la reparación del varicocele. Así pues, la 
DAG en varones podría ser un biomarcador sensible del medio ambiente hormonal prenatal, 
pero en general es patente que el uso de la DAG es todavía escaso y son necesarios muchos 
más estudios para obtener más datos y alcanzar una conclusión definitiva con respecto a su 
posible uso clínico.  
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Resumen

El estilo de vida actual, el aumento de población en las ciudades, el exceso de empleo de 
combustibles fósiles, así como la gran industrialización, han dado lugar al incremento 
de la contaminación del aire y a una mayor exposición a contaminantes atmosféricos. La 
contaminación atmosférica está asociada a un aumento de la mortalidad y morbilidad, 
a enfermedades respiratorias y cardiovasculares, a cáncer y a una disminución de los 
parámetros de salud perinatal. También parece tener un efecto negativo sobre la fertilidad y 
más específicamente sobre la calidad seminal. 

Hay contaminantes que persisten como el dióxido de nitrógeno, partículas en suspensión 
y ozono que son una amenaza para la salud. Existe una amplia legislación al respecto que 
se ha ido adaptando según el nivel de conocimiento adquirido a lo largo de los años. Desde 
la Agencia Europea de Medioambiente (AEMA) se intentan identificar y abordar las causas 
subyacentes de la presencia de estos contaminantes para ayudar en la implementación de 
una política de calidad del aire. Se han buscado formas eficaces de aplicación de la política 
ambiental, aunque la dificultad intrínseca de aplicar ciertas medidas medioambientales 
depende en ocasiones de particularidades de las distintas regiones, lo que dificulta la 
aplicación de dichas medidas.

En este capítulo se resume la evidencia existente tanto en estudios experimentales como 
epidemiológicos que han buscado una asociación entre la contaminación atmosférica y la calidad 
seminal. Asimismo, se da una visión de la situación actual en cuanto al cumplimiento de la normativa 
europea y la dificultad que existe en disminuir los efectos de los diferentes contaminantes.

Introducción

Es un hecho que la calidad seminal de los varones está empeorando con el paso del tiempo, 
tanto es así, que la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha modificado en varias 
ocasiones los valores de lo que se considera un seminograma normal (1). 

3. Principales marcadores de 
contaminación atmosférica que 

podrían afectar a la calidad seminal  
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Las causas del empeoramiento de la calidad seminal son objeto de discusión. Uno de 
los factores que podría estar influyendo en esta pérdida de calidad es la contaminación 
atmosférica. Existen una gran cantidad de artículos científicos que han puesto de manifiesto 
que la contaminación atmosférica tiene efectos negativos en la salud, influyendo sobre la 
mortalidad, las enfermedades respiratorias y/o cardiovasculares y la salud perinatal (2-7). 
El sistema reproductor masculino y la espermatogénesis se podrían también ver afectados 
por los contaminantes atmosféricos. Estos pueden alterar el normal funcionamiento del 
organismo a través de mecanismos inflamatorios o de estrés oxidativo.

La relación entre la contaminación atmosférica, la fertilidad y la calidad seminal es un 
tema todavía poco explorado. Presenta dificultades a la hora de realizar estudios debido a 
la complejidad en la medición de la exposición a los contaminantes y a la gran variabilidad 
intra-individual en cuanto a la capacidad de detoxificarlos (8, 9). A lo largo de este capítulo 
se expone lo que se sabe hasta la fecha sobre este tema.

3.1. Principales contaminantes atmosféricos

La contaminación atmosférica se define como la modificación de las características naturales 
de la atmósfera debido a agentes químicos, físicos o biológicos. Estos agentes se emiten a la 
atmósfera por causas naturales (i.e. erupciones volcánicas, incendios forestales, etc.) o por 
causas antropogénicas. La contaminación atmosférica supone un problema de salud sobre 
todo en áreas urbanas, donde las principales fuentes antropogénicas son la industria, el tráfico 
automotriz, la combustión casera (calefacción) y los incineradores. Actualmente en España, la 
fuente principal de contaminación es el tráfico, y es de particular importancia ya que 3 de cada 
5 personas viven en una zona urbana y se calcula que en 2025 serán 4 de cada 5 (10).

Se identifican dos grandes grupos de contaminantes ambientales, los gases y la materia 
particulada (PM). Los gases que se han asociado con efectos negativos en la salud son el monóxido 
de carbono (CO), los óxidos de nitrógeno (NOx) que son la suma del dióxido nitroso (NO2) y del 
monóxido nitroso (NO), el dióxido de azufre (SO2) y el ozono (O3). La fuente principal de CO 
y NOx es el tráfico, la del SO2 es la industria y el O3 resulta de la fotooxidación del NOx. La 
materia particulada respirable es la materia que se encuentra en la atmósfera de forma sólida 
o líquida (polvo, ceniza, polen, metales….). Su concentración puede depender de la época del 
año. Se diferencian en tres grupos según su diámetro aerodinámico, PM10 (diámetro ≤10 µm que 
penetran hasta los bronquios), PM2.5 (diámetro ≤2,5µm que penetran hasta los alveolos) y PM0.1 o 
partículas ultrafinas (UFP) (diámetro ≤ 0.1 µm que penetran hasta el torrente sanguíneo). 

El NO2, las PM2.5 y las UFP son buenos indicadores de la contaminación atmosférica 
derivada del tráfico automotriz. Los principales mecanismos por los que causan efecto 
en la salud son el estrés oxidativo y la inflamación, ya sea sistémica o local. Dentro de 
la PM se identifican multitud de elementos con efectos nefastos sobre la salud, como los 
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hidrocarbonos aromáticos policíclicos (HAPs) que incluyen varios disruptores endocrinos, 
el carbono y algunos metales (plomo, cadmio, sílice, vanadio, etc.). 

3.2.Estudios en modelo animal

Pocos estudios han buscado el efecto de la exposición a la contaminación atmosférica 
en la calidad espermática. Mohallem (11) encontró que una concentración moderada de 
contaminación afecta a la salud reproductiva de las hembras de ratón pero no a la calidad 
espermática. Watanabe (12) demostró que las partículas emitidas por motores diésel (DEP) 
estimulan la secreción hormonal, disminuyen la GnRH e inhiben la espermatogénesis en 
ratas. Este mismo autor, en otra publicación en 2005 (13), observó que existía una diferencia 
significativa en la producción de espermatozoides, espermátidas y células de Sertoli entre 
el grupo control, expuesto a aire limpio, y el grupo de ratones expuestos a emisiones DEP. 
Siguiendo esta misma línea, Ono (14) observó que una exposición in útero en ratones provocaba 
efectos dañinos en la espermatogénesis de la descendencia. Pires (15) observó en ratones 
el efecto de la exposición pre y post-natal a ambientes con una elevada presencia de PM2.5 
concluyendo que se ve afectada la espermatogénesis por daño en la producción espermática.

Para concluir, los pocos estudios publicados en modelo animal apuntan hacia un efecto 
negativo de la calidad espermática en ratones.

3.3. Estudios en varones

Una quincena de estudios se han publicado buscando una asociación entre la exposición a la 
contaminación atmosférica y la calidad seminal. Los parámetros seminales más estudiados 
fueron el recuento de espermatozoides, la movilidad, la morfología y la fragmentación del ADN.

Srám (16) fue pionero en esta temática en la Republica Checa. Realizó varios estudios 
en sujetos sanos con medidas repetidas o estudios de casos y controles, y sus resultados 
más relevantes fueron que el aumento de la contaminación atmosférica estaba asociado a 
una peor movilidad y a un aumento de la fragmentación del ADN. Posteriormente, Rubes 
y colaboradores realizaron varios estudios en varones normozoospérmicos en los que 
observaron una asociación entre la exposición a contaminantes atmosféricos y el incremento 
en el porcentaje de fragmentación de ADN y el número de espermatozoides inmaduros (8, 
9 y 17). De hecho, la mayoría de los estudios que buscaron los efectos de la exposición a la 
contaminación sobre la fragmentación encontraron resultados significativos (18-21). 

En esta línea de asociación entre la contaminación ambiental y el daño en el contenido 
genético, Jurewicz y colaboradores encontraron relación entre algunos contaminantes 
atmosféricos como el PM2.5 o PM10, y la presencia de aneuploidías en semen de varones 
normozoospérmicos que habían acudido a clínicas de fertilidad en Polonia (22).
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En cuanto a la movilidad, los resultados no son tan claros. Aunque varios estudios 
encontraron disminución de la misma (18, 20, 21, 23, 24, 25), como por ejemplo, Boggia 
(24) que observó una relación negativa entre la movilidad espermática y la exposición a 
elevadas concentraciones ambientales de NOx, otros, en cambio, no encontraron asociación 
con la movilidad, aunque si con la morfología (17, 26, 27). 

Un estudio que cabe destacar es el de Hammoud, que incluye 1700 muestras de semen 
de pacientes que acudían a inseminación o FIV, y encontraron una correlación negativa 
entre la concentración de PM2.5 y la movilidad espermática, cuya disminución persistía 2-3 
meses después de la exposición (25). 

Los resultados en cuanto al recuento espermático son similares. La mayoría de los estudios 
que buscaron alguna asociación entre la contaminación atmosférica y el conteo espermático 
no encontraron ninguna (17, 18, 24-26, 28), aunque hay algunos que sí reportaron una 
disminución significativa (20, 21, 23, 27).

Respecto a la morfología, también existe controversia; algunos autores encuentran relación 
entre la contaminación producida por el tráfico y la morfología, reportando mayor 
proporción de formas atípicas (18, 21, 23, 25, 28), mientras otros no encuentran relación 
(17, 26). Un estudio interesante, aunque no directamente asociado con el tráfico automotriz 
es el de Faure (29) que relacionó la calidad seminal con la concentración de dioxinas en 
el ambiente de la población cercana a una planta de incineración. Los autores observaron 
que a medida que incrementaba el tiempo desde el cierre de las chimeneas de la planta 
mejoraba la morfología espermática, más concretamente, disminuía la proporción de 
anomalías de la pieza intermedia y disminuía el TZI (índice de teratozoospermia). Radwan 
y colaboradores, observaron una asociación entre distintos contaminantes atmosféricos y 
disminución de espermatozoides morfológicamente normales, disminución de los niveles 
de testosterona y aumento del número de células con cromatina inmadura (30).

Meta-análisis como el de Deng (31) muestra una comparación de la calidad seminal teniendo 
en cuenta el volumen, la concentración, la movilidad y la morfología, entre el grupo de 
varones de alta exposición y el grupo de baja exposición a distintos gases contaminantes 
como SO2, NOx, PM10, PM2.5 u ozono. En este meta-análisis, se concluye que no se observan 
diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los parámetros seminales entre 
ambos grupos, pero sí una tendencia a la afectación de la calidad espermática en casos de 
exposición crónica a alto nivel de gases contaminantes.

Otro meta-análisis de interés es el realizado por Fathi Najafi (32), en el que observó que 
metales pesados como el plomo (Pb), el cadmio (Cd) o el mercurio (Hg) pueden afectar 
a la espermatogénesis y al eje hipotálamo-hipófisis-testicular, que causarían cambios en 
los niveles de LH y FSH, los cuales podrían afectar a los parámetros espermáticos. De 
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esta manera, dichos metales pesados estarían relacionados con una disminución en la 
movilidad y la morfología, así como con cambios en el ADN espermático. Sin embargo, 
este mismo meta-análisis nos indica que hay autores como Inhorn o El- Zohairy que no 
encuentran dicha asociación. Por otro lado, Fathi Najafi (32) también observa que el O3 
podría inducir aumentos en la fragmentación de ADN espermático vía estrés oxidativo. 

El Pb y el Cd son probablemente los dos metales pesados más prevalentes que afectan a 
la calidad seminal. La concentración Pb en el medio ambiente se controló desde el uso 
de gasolina sin plomo, pero el de Cd ha seguido aumentando durante las últimas décadas 
debido al uso en exceso de los derivados del petróleo, la industrialización y el tabaquismo. 
La exposición a dichos metales tiene lugar a través de agua, comida o aire contaminados, y 
una vez absorbidos, se depositan en los huesos, riñones y órganos reproductores.

Wijesekara (33) realizó un estudio en el que diferenciaba si el tipo de exposición a dichos 
metales era ambiental u ocupacional, comparándolos en ambos casos con individuos no 
expuestos. En este estudio se observa una relación inversa entre la distancia al área de 
exposición ambiental o el nivel de exposición ocupacional con la concentración de Pb o 
Cd, observándose a su vez, que los individuos de exposición ambiental mostraban mayores 
concentraciones de Pb, mientras que los de exposición ocupacional mostraban mayores 
concentraciones de Cd. Este grupo observa la existencia de diferencias significativas en 
distintos parámetros seminales entre los individuos expuestos y los no expuestos, tanto en 
varones normozoospérmicos como en los no-normozoospérmicos, sugiriendo que el Pb y el 
Cd afectan a la espermatogénesis y la esteroidogénesis testicular, y causan alteración en el 
balance pro-oxidantes/ anti-oxidantes que desembocaría en daños por ROS.

Taha (34) estudió la concentración de Pb y Cd en plasma seminal de varones con oligo 
y/o astenozoospermia idiopática en comparación con varones fértiles control, y observó 
que al menos la mitad de los casos de infertilidad masculina idiopática podría atribuirse a 
exposiciones ambientales u ocupacionales a Cd y Pb.

Finalmente, los resultados de los diferentes estudios mencionados anteriormente son poco 
comparables entre sí ya que incluyen poblaciones diferentes (por ejemplo, donantes de 
semen, hombres sanos o pacientes de clínicas de reproducción asistida) y contaminantes 
diferentes. Además, la mayoría de los estudios estiman la exposición a la contaminación de 
manera ecológica. Por todo ello, es difícil sacar una conclusión clara al respecto.

3.4. Posibles mecanismos

Los contaminantes pueden afectar a la calidad espermática directamente, ya sea por la 
inflamación y el estrés oxidativo que causan a nivel testicular, o indirectamente actuando 
como disruptores endocrinos (elementos de los PM). 
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Los HAP pueden afectar tanto al eje hipotálamo-pituitaria como a la espermatogénesis a 
nivel testicular, lo que puede generar alteraciones espermáticas (35, 36). 

Los DEP pueden generar sustancias reactivas de oxígeno (ROS). Un exceso de ROS genera 
daño oxidativo en las células y, a nivel testicular se traduce en un posible daño en las 
cadenas de ADN (37), así como un menor recuento espermático y una disminución de la 
movilidad (38). Dentro de estas sustancias algunas de ellas presentan actividad estrogénica, 
antiestrogénica y antiandrogénica.

De todos los parámetros espermáticos, la fragmentación de ADN es el que presenta mayor 
consenso entre los autores. Los contaminantes ambientales presentes en el aire están 
asociados a un incremento del estrés oxidativo lo que conlleva un incremento de ROS y 
con ello un incremento de la fragmentación de ADN espermático.  

Varios estudios realizados por Rubes (8, 9) establecen que distintos polimorfismos 
genéticos muestran diferente respuesta a la toxicidad de los contaminantes ambientales, 
concretamente la susceptibilidad del ADN espermático a fragmentarse en función de 
la exposición a dichos contaminantes. Con ello se observa que además de la diferente 
exposición a la contaminación atmosférica, existe una variabilidad interindividual en la 
capacidad de detoxificar, y por consiguiente, en el daño espermático. La fragmentación 
de ADN espermático es uno de los marcadores de la apoptosis a nivel espermático. 
Este parámetro es de particular importancia ya que se ha relacionado con problemas de 
fertilidad y con fallos en los tratamientos de fecundación in vitro, incluyendo, bajas tasas 
de fecundación, mala calidad embrionaria, fallos de implantación y abortos (39-42).

3.5. Situación actual de la normativa europea medioambiental

Se calcula que hasta el 90% de la población urbana de la unión europea está expuesta a 
alguno de los contaminantes atmosféricos más perjudiciales que la OMS considera nocivos 
para la salud. Y no sólo afecta en términos de salud, los efectos de la contaminación 
medioambiental están muy ligados a nuestra economía (43-44). El director de la AEMA, 
Hans Bruyninckx, afirma que la contaminación atmosférica provoca daños a la salud 
humana y a los ecosistemas, y que una gran parte de la población vive en ambientes no 
saludables. Para ser sostenible, Europa debe mostrarse ambiciosa e imponer requisitos 
legislativos más estrictos. 

Durante el año 2015 se ha dado a conocer el informe de evaluación que se realiza cada 
cinco años por la Agencia Europea de Medio Ambiente (45). SOER 2015 es un informe 
integral sobre el medio ambiente en Europa que también incluye evaluaciones y datos 
de ámbito global, regional y nacional, así como comparaciones entre distintos países. No 
cabe duda que las políticas europeas llevadas a cabo hasta ahora han generado beneficios 
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sustanciales en la calidad del aire, del agua y en el reciclaje de residuos, pero estamos 
lejos de alcanzar el objetivo de 2050 de “vivir bien, respetando los límites de nuestro 
planeta”, como establece el Séptimo Programa de Acción en materia de Medio Ambiente 
(46). Vamos a necesitar políticas más ambiciosas para alcanzar la visión de Europa a largo 
plazo para 2050. En el programa también se resumen unos objetivos a corto plazo (2020) 
y a medio plazo (2030).

La definición de “vivir bien”, va encaminada a respetar los límites del planeta como 
objetivo a largo plazo y tener un trabajo digno con ingresos suficientes que permitan el 
acceso a bienes y servicios. En el sentido físico de la pregunta, vivir bien se relaciona con 
la vida sana, sin enfermedades, tensiones ni ruidos y con acceso a aire y agua limpia (43). 

Hay evidencias de que la continua degradación del ecosistema pone en peligro la producción 
económica y nuestro bienestar. La biodiversidad sigue deteriorándose, la conservación 
de especies y hábitats protegidos es desfavorable en más de un 60% y 77% de los casos 
respectivamente. La biodiversidad marina y costera es un área de especial preocupación: 
deterioro del lecho marino, contaminación, especies invasoras y acidificación. Además se 
espera que los efectos del cambio climático intensifiquen las presiones y los impactos de 
los efectos de la contaminación medioambiental (45).

En el área de la salud y el bienestar, las políticas medioambientales han producido una 
mejora en la calidad del agua potable y de baño, y se ha reducido la exposición a los 
principales contaminantes peligrosos. La contaminación atmosférica y acústica sigue 
provocando graves problemas de salud, especialmente en las zonas urbanas. En el 2011, 
en la UE se atribuyeron a las partículas finas (PM2.5) unas 430.000 muertes prematuras, 
a las que hay que sumar las 10.000 muertes prematuras por enfermedades coronarias y 
accidentes cerebrovasculares, debidas a la exposición al ruido ambiental. Se calcula que 
los niveles elevados de partículas en suspensión en la UE reducen la esperanza de vida en 
torno a 8 meses (45, 47).

Hay un aumento de sustancias químicas en los productos de consumo, que se han asociado 
a un incremento constatado de enfermedades y trastornos endocrinos en humanos (45). 
Muchos de estos trastornos podrían estar directamente relacionados con problemas de 
fertilidad. El daño para la salud y el medio ambiente se calcula que tiene unos costes para 
la Unión Europea de 100.000 millones anuales.

Actualmente, Europa no realiza las políticas necesarias para cumplir su compromiso de 
detener la pérdida de biodiversidad antes del 2020. Otra iniciativa acordada por todos los 
países de la Unión Europea es la reducción de la emisión de gases invernadero en 80-95% 
antes del 2050. Aunque desde 1990 la emisión de gases invernadero ha disminuido un 19%, la 
producción económica ha aumentado un 45%. Otro punto positivo destacado en este informe 
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es que ha disminuido el consumo de combustibles fósiles (aunque siguen representando las 
¾ partes del suministro de energía), se están generando también menos residuos y hay un 
aumento considerable del reciclaje de forma generalizada en todos los países.

Por otro lado, más de 1/3 de las zonas de seguimiento de la calidad del aire rebasan los 
límites correspondientes a las partículas en suspensión (PM10) y ¼ superan los límites de 
NO2. Esto ha llevado a que se inicien procedimientos sancionadores por superar los límites 
de partículas en suspensión en 17 estados miembros (48). La lluvia ácida (acidificación) ha 
disminuido en los últimos años, en parte, gracias a la aplicación de la legislación de la UE 
sobre las emisiones de azufre de grandes instalaciones de combustión (48).

Los vehículos diésel ligeros son una de las principales fuentes de emisión de NO2, y dentro 
de los estados miembros esta es una de las emisiones que más incumple la legislación, 
siendo a veces 5 veces superior al límite establecido. En recientes reuniones se ha acordado 
su cumplimiento total por parte de los países miembros antes del año 2020 (48). Una forma 
de cumplir los niveles establecidos es la de promover una movilidad urbana sostenible 
para resolver los problemas de transporte, o incluso prohibir o limitar la circulación de 
dichos vehículos en las ciudades más afectadas.

Aunque actualmente se aplique la legislación vigente en la UE, el impacto negativo sobre 
la salud humana sólo se reducirá en torno a un 1/3 de aquí al 2025. Y los gastos sanitarios 
producidos por la contaminación sólo se reducirán un 30% en 2025 y en torno a un 35% 
en 2030 (48).

Pese a los logros conseguidos, la contaminación atmosférica es la primera causa 
medioambiental de mortalidad prematura en la UE, responsable de 10 veces más muertes 
que las provocadas por accidentes de tráfico. En 2010 causó más de 400.000 muertes 
prematuras y un número de enfermedades muy alto, especialmente afecciones respiratorias 
(como asma) y problemas cardiovasculares. En el ámbito sanitario los costes producidos 
por la contaminación atmosférica se sitúan entre 330.000-900.000 millones de euros. En 
cuanto a otros daños directos, como la pérdida de productividad laboral, en el 2010 se 
valoraron en 23.000 millones de euros al año (48).

Cada estado miembro es responsable de resolver los problemas localizados en su región, 
mejorando la movilidad urbana sostenible y la regulación del acceso de vehículos a zonas 
urbanas. También se están desarrollando indicadores que permitan a la población seguir 
los avances en materia de reducción de la contaminación atmosférica, y tener conocimiento 
sobre las emisiones reales de los vehículos. 

Tal como remarca el director de la AEMA, “la realidad es que continuamos dañando los 
sistemas naturales que sustentan nuestro bienestar. Y aunque vivir respetando los límites 
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de nuestro planeta supone un gran reto, los beneficios que se desprenderán de ello serán 
enormes. Si utilizamos todo el potencial de Europa para innovar, podremos llegar a ser 
verdaderamente sostenibles y ponernos a la cabeza en materia de ciencia y tecnología, 
mediante la creación de nuevas industrias y de una sociedad más sana”.

El informe SOER 2015 destaca, por tanto, la necesidad de políticas más ambiciosas para 
alcanzar la visión de Europa para 2050. Es complicado modificar sistemas de producción 
y consumo que además suponen puestos de trabajo, y cambiar estos sistemas va a generar 
costes elevados. El informe concluye que ni siquiera aplicando todas las políticas en vigor 
existentes, ni aumentando la eficiencia de los sistemas de producción, será suficiente para 
alcanzar la visión de Europa para 2050 (46).

3.6. Perspectivas de futuro

Si el informe SOER 2015 sirve para tener una visión de la situación actual, mirando al 
futuro no cabe duda que serán necesarias políticas más ambiciosas, junto con un mayor 
conocimiento e inversiones más inteligentes con el fin esencial de transformar sistemas 
clave como la alimentación, la energía, la vivienda, el transporte, la economía, la salud 
y la educación. Serán necesarias estrategias y perspectivas cuyo propósito sea mitigar 
las presiones y evitar daños potenciales, restaurar ecosistemas, corregir desigualdades 
socioeconómicas y adaptar las tendencias globales, como el cambio climático y el 
agotamiento de los recursos.

Según Bruyninckx, director de la AEMA: «Nos quedan 35 años para asegurarnos de que 
en 2050 viviremos en un planeta sostenible. Puede que parezca un futuro lejano, pero si 
queremos lograr nuestro objetivo, hemos de actuar ya. Necesitamos que nuestras acciones e 
inversiones sean aún más ambiciosas y coherentes. Muchas de las decisiones que se tomen 
hoy, determinarán nuestras vidas en 2050.»

No cabe duda que la industria medioambiental, en la que se busca la utilización de 
tecnologías limpias, ha crecido de forma espectacular en los últimos años, y en España 
supone ya el 1,6% del PIB. Estas nuevas legislaciones han creado oportunidades en el 
mundo de la innovación de tecnologías verdes, desarrollando un nuevo sector laboral 
especializado en ello, ayudando a una reducción de la contaminación y mejorando el 
comportamiento ambiental en las grandes industrias (48). Este dato hace ser algo más 
optimistas, pero en el futuro se van a necesitar medidas más concretas.

Mediante la Directiva Europea sobre la Calidad del Aire se pretende desarrollar un 
calendario en el cual se deberán cumplir los objetivos antes del 2020, así como reducir 
las emisiones de contaminantes antes del 2030, de tal forma que las concentraciones se 
mantengan por debajo de los valores recomendados en la “Guía de la OMS” (48-49).
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Los beneficios asociados a la reducción de la contaminación previstas para el 2030 compensan 
ampliamente los costes producidos por el cumplimiento de las normas. En primer lugar, 
las medidas tomadas se traducirán en una vida más larga y sana para la población de la UE, 
como consecuencia de la reducción de las muertes debidas a la contaminación atmosférica. 
En segundo lugar, debido a la mejora en la salud de la ciudadanía, habrá una disminución 
en los costes sanitarios. También hay que tener en cuenta el aumento de la productividad 
laboral aumentando de esta forma el PIB, y compensando completamente los gastos 
derivados del cumplimiento de la norma (48).

Para conseguir los objetivos descritos en la norma, es fundamental la cooperación entre 
la Unión Europea y los estados miembros, además de entre cada miembro y las regiones 
y ciudades que lo componen. No se debe olvidar que los problemas de contaminación no 
tienen fronteras.

Antes del 2030 los estados miembros tienen la obligación de reducir los niveles de los 
contaminantes ambientales originales (SO2, NOx, COV y NH3) y de los dos incluidos más 
recientemente: PM2.5 (partículas finas con grave impacto sobre la salud) y CH4.

En cuanto a las emisiones de amoniaco en la agricultura, la normativa exige que se reduzcan 
al menos un 27%. Para ello, se impondrán requisitos para la aplicación de fertilizantes y el 
control del estiércol. Estas medidas también contribuirán a la reducción del óxido nitroso (48).

Las emisiones debidas al transporte marítimo tienen también un gran impacto sobre la 
calidad del aire. En 2005 las emisiones de NOx y SO2 debidas al transporte marítimo 
supusieron entorno a un 25% y 21% respectivamente de las emisiones totales procedentes 
de la tierra. En 2030 la reducción de las emisiones de NOx se estima en torno a un 65% 
mientras que la reducción de las emisiones debidas a transporte marítimo estaría tan solo 
en un 2% (48).

No cabe duda que el futuro supone movilizar la acción internacional para promover una 
economía verde y promover la investigación e innovación. En este sentido, el programa de 
investigación europea Horizonte 2020 puesto en marcha para el periodo 2014-2020 tiene 
como objetivos la transformación social hacia una economía verde y la reducción de los 
efectos negativos de la contaminación atmosférica sobre la salud y el medio ambiente. 
Impulsa la búsqueda a largo plazo de soluciones sostenibles, herramientas y estrategias 
para mejorar la calidad del aire.

Cada cinco años empezando desde el 2020 se analizarán los avances de los objetivos de 
la política de calidad del aire para el 2030 y se evaluarán los indicadores fijados en estos 
objetivos. También se seguirá con la política de reducción de emisiones en los vehículos 
diésel ligeros.
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3.7. Efectos de la contaminación ambiental  sobre la salud

El cumplimiento de la normativa actual no ha alcanzado los objetivos deseados, aunque se han 
realizado avances importantes. La contaminación se asocia a una amplia variedad de efectos 
adversos, muchos de ellos relacionados con enfermedades respiratorias, cardiovasculares 
y también con el desarrollo del embarazo (50) (Figura 1). Las investigaciones para 
entender los procesos biológicos por los que la polución afecta a la salud se han centrado 
principalmente en estudiar procesos inflamatorios y también relacionados con el estrés 
oxidativo. Se necesitan otro tipo de investigaciones para profundizar en enfermedades más 
concretas incluyendo todas las relacionadas con la fertilidad.

La aplicación de la legislación europea actual no se traduce en alcanzar unos niveles aptos 
para la salud sobre todo en las grandes urbes. Queda mucho trabajo por hacer para conseguir 
reducir los parámetros más críticos y a su vez seguir realizando estudios que permitan 
conocer el efecto real de estos contaminantes sobre la salud. Existen muy pocos trabajos 
que relacionen la contaminación con la infertilidad masculina, aunque seguramente se 
podrá encontrar una correlación directa como se ha hecho con otras enfermedades.

Figura 1. Pirámide de los efectos de la contaminación en la salud
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Resumen

El desarrollo de nuevas tecnologías y su introducción en nuestra vida cotidiana están 
estrechamente relacionados con el aumento de la exposición a ondas electromagnéticas. 
Debido a la creciente preocupación por cómo afectan a nuestra salud, distintos organismos 
nacionales e internacionales han redactado guías de recomendación, donde se proponen 
límites a la exposición a los distintos tipos de radiación (ionizante y no ionizante). 

Múltiples estudios, basados en modelos animales y epidemiológicos, nos permiten discutir las 
diferentes repercusiones sobre la fertilidad masculina y en concreto sobre la calidad seminal de 
dichas radiaciones. Podemos concluir, por tanto, que determinados parámetros de la calidad 
seminal se ven afectados según el tipo de radiación electromagnética y el tiempo de exposición a 
la misma.

Introducción

En las últimas décadas se han producido en los países industrializados cambios 
importantes en los hábitos de vida, así como el desarrollo de nuevas tecnologías que han 
podido contribuir de una forma más o menos importante, a la disminución de la salud 
reproductiva masculina. De entre las tecnologías más extendidas en este periodo, las 
relacionadas con la electricidad, la comunicación y la informática son las que parecen 
estar teniendo una vinculación importante en la reducción o alteración de la calidad 
seminal en los varones, debido a su capacidad de emisión de radiaciones u ondas 
electromagnéticas (REM).

Tras el desarrollo de estas tecnologías, se han realizado varios estudios, basados en 
distintos modelos experimentales, sobre los posibles efectos que las REM creadas de 
forma artificial están teniendo en la salud en general y en la salud reproductiva en 
particular. Existe un amplio rango de radiaciones para las diversas tecnologías, y por 
ello, los estudios sobre los posibles efectos biológicos de los campos electromagnéticos 
se han realizado a distintas frecuencias que abarcan desde los 0.5Hz hasta 300Ghz 
fundamentalmente.

4. Efectos de los campos 
electromagnéticos en  

la calidad seminal
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En la actualidad diversos organismos nacionales o internacionales han establecido ciertas 
guías de recomendaciones sobre los límites de exposición a los campos electromagnéticos, 
métodos de medida, etc., tanto para el ámbito laboral como para la población general. 
De entre estos organismos cabe destacar el International Commission on Non-Ionizing 
Radiation Protection (ICNIRP), del cual existe una guía (1) con las recomendaciones, que 
no dejan de ser eso, recomendaciones y no de obligado cumplimiento. Por este motivo, 
existen además distintas normativas específicas en cada país, lo que da lugar a una 
gran variabilidad en cuanto a los límites de exposición a las REM según su frecuencia, 
las normas de certificación de los niveles de medida de emisión de cada equipo o  la 
instalación y los componentes productores de campos electromagnéticos. En Europa la 
directiva 2013/35/UE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO del 26 de Junio 
del 2013 (2), es la que está vigente en la actualidad y se basa en las recomendaciones 
establecidas por el ICNIRP.

Radiaciones electromagnéticas

Dentro de las radiaciones electromagnéticas podemos diferenciar entre las radiaciones 
ionizantes (rayos X, rayos gamma y UV de alta frecuencia) y las radiaciones no ionizantes 
(microondas, producidas por los teléfonos móviles, etc.,) (3-4).

Grafica 1. Esquema de la frecuencia y la longitud de onda de las distintas radiaciones.

1.-Radiaciones ionizantes (Rayos X, y UV de alta frecuencia)

Las radiaciones ionizantes tienen la energía suficiente como para producir rotura de enlaces 
químicos, por lo que son de sobra conocidos sus efectos mutagénicos y carcinogénicos. En 
el caso de la fertilidad pueden alterar de forma importante la capacidad reproductiva de los 
gametos, así como producir alteraciones genéticas y epigenéticas (5-7).

En la población en general, la exposición a radiaciones ionizantes es algo que ocurre de forma 
excepcional y transitoria. Debido a ello, sus posibles efectos no deberían ser preocupantes o 
alarmantes, exceptuando aquellos casos en los que debido a un accidente se produzca un aumento 
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importante en la exposición a este tipo de radiaciones, o bien en grupos de población muy específicos 
que se ven sometidos a una exposición más elevada por su ocupación (exposición ocupacional).

Hay una gran cantidad de estudios, algunos basados en modelos animales, que relacionan 
los efectos de las radiaciones ionizantes con distintos aspectos de la salud humana como 
alteraciones hematológicas, cáncer, afecciones cardíacas, etc. (8-15). Las radiaciones 
ionizantes pueden influir de distinta forma en la fertilidad del varón, afectando en 
diferentes niveles de la espermatogénesis. Se ha observado que la exposición incluso a 
baja intensidad de radiaciones ionizantes a nivel testicular, puede inducir la rotura de 
la doble cadena de las moléculas de ADN (DSBs) de las espermatogonias, provocando 
la entrada en apoptosis de las células germinales esenciales para mantener la capacidad 
de producir espermatozoides. Este efecto de la exposición a las radiaciones ionizantes 
puede ser reversible y es dosis-dependiente, pero a la vez su efecto puede ser prolongado 
en el tiempo y por lo tanto puede afectar a la capacidad reproductiva del individuo 
por la presencia estas roturas DSBs en el esperma fecundante (16-17). Dosis elevadas y 
prolongadas de radiaciones ionizantes pueden llegar incluso a producir el bloqueo de las 
células germinales, y por lo tanto a una atrofia testicular que conllevaría a la infertilidad de 
los individuos expuestos a esas altas dosis de radiación (17-19). También se ha observado 
que ciertos daños en las moléculas de ADN asociados a las radiaciones, pueden estar 
mediados por la alteración entre el balance de componentes antioxidantes y los niveles 
de radicales libres de oxígeno (ROS) (20). La alteración en el nivel de protección ante los 
ROS, puede afectar a la peroxidación lipídica de las membranas del espermatozoide y 
por lo tanto, a la fragmentación del ADN y la movilidad espermática (21). Recientemente 
algún estudio apunta a la existencia de posibles mecanismos adaptativos en individuos 
con exposiciones prolongadas a bajas dosis de radiaciones, mediado por un aumento 
en los niveles de antioxidantes en el plasma seminal (22). Debido a ello, aun estando 
expuestos a la radiación y por tanto a un aumento de los niveles de ROS, no se verían 
afectados en la integridad y movilidad espermática, aunque hacen falta estudios que 
corroboren este hecho. 

Otros de los efectos que se han observado a bajas exposiciones es la afectación en 
parámetros como la movilidad, vitalidad, presencia de vacuolas, alteraciones en 
la morfología espermática, alteraciones en la metilación global, y aumento de la 
fragmentación del ADN espermático (17, 20, 23-25). En el caso de la concentración 
espermática y el grado de aneuploidías hay divergencias y parece que puede estar más 
influenciado por exposiciones a altas dosis de radiación, y algunos estudios establecen 
que también depende de la especie, pudiendo afectar la radiación de forma distinta en 
función de los individuos a estudiar (21).

Todos estos efectos van a afectar de una forma más o menos severa a la capacidad reproductiva 
del varón, disminuyendo su fertilidad, así como al posible desarrollo del embarazo y por lo 
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tanto del niño nacido, como consecuencia de la incorporación al embrión de una molécula 
de ADN que puede presentar distintas alteraciones, tanto en su dotación cromosómica como 
en su integridad, afectando a la genética y epigenética del espermatozoide (26-30).

Por todo ello, existen unas recomendaciones en cuanto a los niveles de exposición anual 
para la población en general y para los sujetos expuestos ocupacionalmente, que fueron 
establecidas por la Comisión Internacional de Protección Radiológica (ICRP), en el año 
2007 (31) que establece unos límites de dosis efectivas recomendadas en situaciones de 
exposición planificada de 1mSv al año para el primer grupo y un máximo de 20mSv 
de promedio anual en periodos definidos de 5 años para la población con exposición 
ocupacional.

2.-Radiaciones no ionizantes

Son las ondas localizadas en la parte más baja del espectro electromagnético y comprenden 
las ondas de baja frecuencia, de radio, microondas, infrarrojo, visible y ultravioleta de 
frecuencia no ionizante. Son ondas que transmiten muy poca energía y como consecuencia 
de ello no son capaces de tener los mismos efectos sobre la materia que la que tienen las 
radiaciones ionizantes, además sus posibles efectos desaparecen a una corta distancia de la 
fuente emisora. La frecuencia de estas ondas como se puede ver en la gráfica 1 se corresponde 
con el rango de 0Hz a 300GHz.

Las ondas electromagnéticas, al igual que la luz, se desplazan en línea recta y cuando 
colisionan con un objeto pueden transmitirse a través de ese objeto, pueden ser reflejadas o 
bien pueden ser absorbidas y ello dependerá en gran parte de la composición del objeto con 
el que colisionan. Al ser ondas de baja energía, su intensidad se irá reduciendo a medida que 
se alejan de la fuente emisora y por lo tanto sus posibles efectos sobre la materia receptora, 
igualmente se verán mermados con la distancia.

En el caso de las radiaciones no ionizantes por su mayor implicación en la vida diaria de las 
personas y debido a la existencia de infinidad de fuentes de emisión de este tipo de campos 
electromagnéticos, ha suscitado un mayor interés no sólo a nivel científico, sino también a 
nivel periodístico y en la población en general.

Efectos de la radiaciones o campos electromagnéticos producidos por los móviles: 

El rápido crecimiento del uso de los móviles en las últimas dos décadas, más de cinco 
mil millones de líneas en la actualidad, ha ocasionado un incremento importante en la 
exposición de la población general a los campos electromagnéticos producidos por dichos 
dispositivos y sus torres (los móviles emiten a una frecuencia de entre 800-2200MHz) (32-33). 
Junto con el desarrollo de estos dispositivos y su constante crecimiento, también se ha visto 
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incrementada de forma paralela la preocupación por sus posibles efectos, lo que ha dado 
lugar a la realización de diversos estudios sobre los efectos de los campos electromagnéticos 
producidos por estos dispositivos en la salud humana. En dichos estudios, se ha observado 
que pueden tener relación con efectos nocivos en el cerebro, corazón, sistema endocrino, 
SNC, cáncer etc., asociados con dolor de cabeza, fatiga y dificultad de concentración (34-40), 
aunque existen ciertas divergencias en cuanto a los resultados obtenidos (41).

En estudios realizados en las dos últimas décadas, se sugiere que el uso del móvil puede 
estar asociado con la calidad seminal, y puede ser un factor que contribuye al aumento de la 
infertilidad masculina. Con el objetivo de aclarar la relación entre el uso del teléfono móvil y 
la calidad seminal, se han realizado estudios epidemiológicos, in vitro, in vivo, y en animales, 
no siendo siempre coincidentes los resultados obtenidos, pero si observándose una tendencia 
en los resultados a la afectación en distintos parámetros de la calidad seminal (32-33, 42-48).

Las diferencias que se han observado, pueden deberse a la existencia de distintas condiciones 
experimentales, distintas especies en estudio, distintas frecuencias y tiempos de exposición 
etc. Por todo ello, y con el objetivo de intentar estandarizar los estudios más recientes, se hace 
referencia al término de tasa de absorción específica o “Specific Absorption Rate” (SAR). Este 
término se define como la potencia absorbida por la masa de los tejidos y tiene unidades de vatios 
por kilogramo (W/Kg), y se utiliza para las radiaciones no ionizantes y muy particularmente para 
los teléfonos móviles. Se han establecido, basándose en el principio de precaución, unos niveles 
de SAR máximo que los móviles pueden producir, siendo este valor en Europa de 2 W/Kg como 
promedio en 10 gramos de tejido, siguiendo la recomendación marcada por la ICNIRP. En EEUU 
el límite superior para el valor de SAR de los móviles es de 1.6 W/Kg (49).

El valor del SAR para los móviles varía entre los distintos modelos, marcas o modo de uso y suele 
estar entre 0.12 y 1.6 W/Kg (32), siendo valores que no tiene un efecto térmico, puesto que parece 
que para poder ejercer un efecto térmico sobre las células el valor de SAR debería ser superior 
a 4W/Kg (33, 44). Los posibles efectos térmicos que pudiese generar el uso del móvil, serían del 
calor producido por el terminal, pero no por los efectos de las ondas electromagnéticas.

Tras la revisión de la literatura reciente, se puede afirmar que existe una correlación entre 
el uso de los teléfono móviles y la alteración de distintos parámetros seminales, sobre todo 
en aquellas personas que suelen llevar el móvil en el bolsillo del pantalón. Esta correlación 
negativa es muy dependiente tanto del tiempo de exposición, como de la distancia y el modo 
de uso del móvil (50).

De entre todos los parámetros seminales afectados por las ondas electromagnéticas 
producidas por los móviles: movilidad, morfología, concentración y vitalidad (32-33, 46, 
50-54), es en los 2 primeros donde la bibliografía encuentra mayor unanimidad en cuanto al 
efecto negativo de las mismas. De igual forma, existen bastantes evidencias en la alteración 
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que producen estas radiaciones sobre el incremento de los niveles de ROS y la disminución 
de la capacidad antioxidante por la alteración de los niveles de enzimas antioxidantes 
existentes en el plasma. Las consecuencias más importantes de este desequilibrio en el nivel 
de estrés oxidativo, son el daño del ADN y la membrana lipídica de los espermatozoides, 
pudiendo ocasionar de forma indirecta la alteración de la movilidad y apoptosis celular (45, 
54-56). Aunque hay menos estudios realizados y sería necesario corroborarlo, parece que los 
móviles también pueden tener efectos sobre el ciclo celular en la espermatogénesis (57), y 
sobre cambios histológicos en los testículos (58).

De cara a la realización de futuros estudios, sería conveniente la estandarización y la 
simulación de las condiciones reales de la vida cotidiana, con el objetivo de conocer más 
sobre el efecto que los móviles juegan en la suma de los distintos condicionantes ambientales 
que afectan a la calidad seminal.

Efectos de la radiaciones o campos electromagnéticos producidos por el wi-fi:

La evidencia de los efectos del wifi (2.45GHz) sobre la calidad seminal se basa 
fundamentalmente en escasos estudios animales y alguno realizado en humanos. Por tanto, 
no existe una evidencia clara de los posibles efectos tanto histopatológicos, como sobre los 
distintos parámetros seminales al respecto (59-64).

Al igual que con el uso del móvil y descartando el posible efecto térmico producido por los 
ordenadores conectados vía wifi, por su forma de uso (apoyo cerca de la zona testicular y 
transmisión del calor producido por el terminal), parece que puede haber efectos sobre la 
calidad seminal por las ondas electromagnéticas y puede ser mediado por un incrementos 
de los niveles de ROS (59) y también se ha observado que puede haber algún efecto sobre la 
movilidad y recuento espermático (59-60).

Sería necesaria la realización de más estudios que confirmen esto, siendo difícil la 
elección a día de hoy de una población estudio que esté sometida únicamente a las ondas 
electromagnéticas producidas vía wifi, y que no esté expuesta al uso del teléfono móvil.

Efectos de las radiaciones de las líneas de alta tensión:

Las intensidades de los campos magnéticos producidos por las líneas aéreas de transmisión 
de energía eléctrica son relativamente bajos, y debido a la reducción de los posibles efectos 
de las ondas con la distancia, no existen estudios que relacionen solo los posibles efectos de 
esta fuente de emisión sobre la fertilidad. En cualquier caso, son los empleados de compañías 
de suministro eléctrico que trabajen en subestaciones o en el mantenimiento de líneas de 
transmisión activas con corrientes de alta intensidad los que constituyen ese grupo especial 
expuesto a campos intensos producidos por las líneas de transmisión eléctrica.
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Resumen

La calidad seminal es un buen indicador de las alteraciones medioambientales, de los 
hábitos de vida de un individuo o de la exposición ocupacional. Dependiendo de la 
exposición se pueden producir efectos tóxicos directos o disrupciones hormonales. 
Algunas de estas exposiciones pueden producir cambios reversibles, pero a veces, 
cuando la exposición se produce en células germinales o en la pre-pubertad, aparecen 
secuelas permanentes. La interacción entre la exposición a la polución, los hábitos de 
vida y la exposición ocupacional, junto con los múltiples factores de confusión, dificulta 
el trabajo a la hora de encontrar una explicación a la disminución de la calidad seminal.

En este capítulo se revisan los principales factores relacionados con los hábitos de vida que 
afectan a la fertilidad masculina y las posibles repercusiones en los procesos reproductivos. 
No obstante, quedan muchas preguntas por responder y por ahora, no se ha investigado lo 
suficiente como para saber los efectos de todos estos factores sobre la fertilidad masculina. 

Introducción

No cabe duda que la calidad seminal ha ido disminuyendo con el paso del tiempo (1-
7). Pero también se sabe que las variaciones en la calidad seminal dependen del lugar 
geográfico de residencia, lo que nos hace sospechar que hay factores específicos que 
pueden afectar más o menos (8-10). La prevalencia de infertilidad parece ser más acusada 
en zonas industrializadas (11). 

Los hábitos de vida pueden influir mucho en la salud general y en el bienestar, incluyéndose 
la fertilidad (12). Factores como la edad a la hora de formar una familia, la nutrición, el peso, el 
ejercicio, el estrés y la exposición ambiental afectan a la fertilidad, pero el tabaquismo, el consumo 
de alcohol, las drogas, y la cafeína también pueden influir negativamente en la fertilidad. 

Se ha realizado una revisión bibliográfica para determinar el efecto de los hábitos de vida más 
frecuentes respecto a la calidad seminal, y en la Tabla 1 se resumen sus principales efectos 
sobre los parámetros seminales. Se debe tener en cuenta que los efectos serán en muchos casos 

5. Hábitos de vida: ejercicio físico, 
tabaco, alcohol, cafeína y drogas en 

relación con la calidad seminal
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dependientes de las dosis de consumo, sobre todo a nivel de tabaco, alcohol, cafeína y drogas, y que 
la sinergia de varios hábitos a la vez podría afectar más aún a la calidad seminal. La importancia 
de profundizar en la repercusión para la salud que pueden tener los diferentes hábitos, radica en 
que se pueden modificar, y de esta manera, mejorar nuestras expectativas reproductivas.

Concentración Movilidad Morfología Nivel de testosterona

Ejercicio físico moderado   
Ejercicio físico intenso   

Estrés   
Tabaco /= /= /= 
Alcohol    
Cafeína /= /= /= 

Marihuana    
Cocaína 

Tabla 1. Efectos de los hábitos de vida en la calidad seminal según la bibliografía revisada. 

5.1. Hábitos de vida

Ejercicio físico y estrés

Una cantidad de ejercicio moderado resulta beneficioso para el hombre mejorando los 
parámetros de calidad seminal. Realizar ejercicio al menos tres veces a la semana mejora casi 
todos los parámetros seminales en comparación con individuos que realizaban ejercicio más 
frecuente e intenso (13). La morfología también mejoraba en comparación con deportistas de 
competición o atletas de élite (13). Por otro lado, practicar ciclismo más de cinco horas a la 
semana se correlaciona negativamente con la concentración y movilidad espermática (14).

Un ejercicio excesivo puede afectar negativamente alterando el balance energético del cuerpo y 
afectando al sistema reproductivo (15), pero si se practica adecuadamente disminuye el estrés. 

El estrés es un sentimiento de tensión física o emocional. Es la reacción del cuerpo a un 
desafío o demanda. Cuando dura mucho tiempo puede afectar a la salud. La infertilidad en 
sí es estresante debido a las presiones sociales, al fracaso, deseos insatisfechos, etc. Se ha 
demostrado que el estrés debido al trabajo, por situaciones vividas, o incluso por tensiones 
sociales, tiene un impacto significativo y disminuye la concentración espermática, el 
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recuento total de espermatozoides, la movilidad progresiva y la morfología (16). El estrés y la 
depresión parece que reduce la testosterona (17 y 18), interrumpen la función gonadal (18) y 
en última instancia reduce la espermatogénesis.

Tabaco

Se estima que hasta un 35% de hombres en edad reproductiva son fumadores (19), y que los 
hombres que fuman antes o durante los intentos de concebir tienen una fertilidad disminuida en 
comparación con los no fumadores (20). Los efectos nocivos del tabaco en la fertilidad masculina 
están bien descritos en la literatura, aunque también hay numerosos estudios que no observan 
un efecto negativo del tabaco en la calidad seminal (12, 21). El tabaco afectaría a la concentración 
espermática (16), movilidad (22, 23), morfología (16, 23, 24, 25), volumen del eyaculado (16) y 
a la tasa de fecundación (26), seguramente debido a una reducción de la actividad mitocondrial 
(22). Un meta-análisis muy reciente, incluyendo 5.865 participantes, ha demostrado que el 
tabaquismo, sobre todo el tabaquismo moderado o elevado, está asociado con una disminución 
del conteo y de la movilidad espermática (27). También hay estudios que demuestran un 
aumento de la aneuploidía en espermatozoides (28, 29, 30), altos niveles de estrés oxidativo (31), 
y aumento de la fragmentación del ADN (22, 32, 33) asociados con el tabaquismo.

El incremento en la fragmentación del ADN puede ser debido a un aumento de la presencia 
de leucocitos en el líquido seminal, lo cual incrementaría la generación de radicales libres 
aumentando el estrés oxidativo (34, 35). Posiblemente la respuesta inflamatoria inducida por 
la presencia de los metabolitos derivados del tabaco sería la responsable de esta cascada de 
reacciones (34). 

Otros trabajos describen como el tabaco podría ser responsable de alterar la función endocrina, 
aumentando los niveles en suero de FSH y LH, y disminuyendo la producción de testosterona (36). 

También, otros estudios relacionan el consumo de tabaco durante el embarazo con efectos adversos 
irreversibles en la calidad seminal en los descendientes varones de primera generación (37).

Sin embargo, en la literatura también hay estudios que no encuentran una asociación entre 
los efectos del tabaco y la calidad espermática (38), o la fragmentación del ADN (39). Lo 
cierto es que el humo del cigarrillo contiene más de 4.000 productos químicos (40) y se 
asocia claramente con riesgos para la salud general y es muy probable que también se 
asocie con la salud reproductiva.  

Alcohol

El consumo de alcohol se asocia a problemas de salud reproductiva como son la impotencia, 
la atrofia testicular, la disminución de la libido y la disminución de la concentración 
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espermática (41, 42, 43, 44). Está descrito que la espermatogénesis puede deteriorarse 
progresivamente a medida que se incrementa el consumo de alcohol (44). Y un consumo 
crónico afecta directamente las hormonas reproductivas masculinas y también la calidad 
seminal (41). Un estudio caso-control desarrollado en Japón demuestra que la ingesta de 
alcohol era significativamente más frecuente en hombres infértiles que en los controles (45). 
También se sabe que el riesgo de aneuploidías en espermatozoides aumenta en consumidores 
de alcohol respecto a los no consumidores de alcohol (29).

Un meta análisis que incluye 57 estudios y 29.914 individuos detectó una asociación entre 
alcohol y volumen seminal (16). Muy pocos hombres considerados como alcohólicos son 
normozoospérmicos, y la mayoría presentan teratozoospermia (46). 

Queda por determinar si todos los tipos de bebidas alcohólicas tienen el mismo efecto 
sobre la calidad seminal, y cuál sería la cantidad de alcohol recomendada como límite de 
seguridad para la salud reproductiva del hombre (1), así como el posible efecto sinérgico en la 
concurrencia de hábitos tóxicos en la infertilidad masculina. Se han descrito efectos sinérgicos 
entre el alcohol y el tabaco, pero falta saber qué pasa con otros tipos de interrelaciones como 
con la exposición a la contaminación atmosférica o la actividad ocupacional.

Cafeína

La cafeína es una sustancia que se consume de forma habitual en nuestra sociedad a través del 
café, té, bebidas de cola y chocolates. Está presente en las hojas, semillas y frutos de más de 
63 especies vegetales. Los efectos de la cafeína se relacionan con la estimulación del sistema 
nervioso central, el incremento del ritmo cardíaco, la relajación de la musculatura lisa y el 
incremento de la secreción de catecolaminas (47), pero hay pocos estudios que relacionen el 
consumo de cafeína con la calidad seminal. Sí está más estudiada su relación con la salud 
reproductiva a nivel general, asociándose con un incremento del tiempo de embarazo por 
encima de 9,5 meses (12), mayor tasa de aborto e incluso mayor muerte fetal (12). 

En un trabajo realizado por Jensen et al. (48), donde se relaciona la cafeína con la calidad seminal 
en más de 2.500 jóvenes de Dinamarca, concluyen que el consumo moderado de cafeína (hasta 
800 mg/día) no se relaciona con una disminución de la calidad seminal. Sólo aquellos individuos 
con un consumo muy elevado de café (> 800 mg/día, equivalente a unas 7 tazas de café) y cola (> 
1 L/día) presentaban una disminución de los parámetros seminales, seguramente relacionada con 
otros hábitos de vida asociados, como la dieta, alcohol, tabaco, etc.

Otras drogas

La marihuana es una de las drogas más utilizada en el mundo (49,50). La marihuana contiene 
canabinoides que reducen la producción de testosterona desde las células de Leydig, 
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modula la apoptosis de las células de Sertoli y disminuye tanto la espermatogénesis como 
la movilidad espermática, la capacitación espermática y la reacción acrosómica (50). Un 
consumo crónico de marihuana se relaciona también con una disminución de la morfología 
espermática, reduciendo el tamaño del núcleo, incrementando la condensación de la 
cromatina y aumentado la ausencia de acrosoma (47). 

Otra de las drogas más habituales es la cocaína, un estimulante del sistema nervioso central 
y del periférico que causa vasoconstricción y efectos anestésicos. Un uso prolongado puede 
asociarse a una disminución de la estimulación sexual, problemas para lograr y mantener la 
erección, así como para eyacular (51). Se ha observado, con su uso, un aumento de prolactina 
en suero lo que afecta adversamente a la espermatogénesis, al igual que se relaciona con una 
disminución de la testosterona (52, 53).  

No cabe duda que los hábitos de vida tienen un impacto directo en la fertilidad, que es 
importante tener presente que determinadas conductas pueden beneficiar o perjudicar los 
resultados reproductivos y que tanto los pacientes como el clínico deben ser conscientes de 
ello. Una modificación activa de los hábitos más perjudiciales antes de un tratamiento de 
reproducción asistida, tanto en hombres como en mujeres, puede significar un mayor control 
de su potencial de fertilidad.
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Resumen

La disminución de la calidad seminal y como consecuencia el aumento de la infertilidad 
masculina, es un hecho constatado por multitud de estudios. Uno de los principales factores 
causantes de esta infertilidad es el estrés oxidativo originado por elevadas concentraciones 
de sustancias reactivas del oxígeno. Estas sustancias, de origen intrínseco o extrínseco al 
propio individuo, originan un daño espermático causando incremento en la fragmentación de 
ADN, disminución en la movilidad y morfología espermática y aumento en los fenómenos de 
apoptosis. En este capítulo se revisan las causas y efectos producidos por este fenómeno.

Introducción

La infertilidad afecta al 15% de las parejas en edad reproductiva y el factor masculino es la 
única causa en el 25% de estos casos (1, 2). El hombre infértil presenta, con frecuencia, un 
análisis de semen anormal. El origen de esta alteración es a menudo difícil de explicar ya 
que puede ser multifactorial (ambiental, genética, fisiológica, nutricional, etc.) (3).

Una de las causas potenciales de la infertilidad masculina es el estrés oxidativo (2, 4). Numerosos 
estudios han descrito la presencia de concentraciones elevadas de especies reactivas del oxígeno o 
Reactive Oxygen Species (ROS) en el 30-80% de hombres infértiles (5-7). En condiciones fisiológicas 
el espermatozoide produce pequeñas cantidades de ROS, necesarias para funciones espermáticas 
tales como la capacitación, la reacción acrosómica y la unión ovocito-espermatozoide (8), aunque 
un exceso de ROS, puede dañar a los espermatozoides normales induciendo peroxidación 
lipídica y daño en el ADN (9-11). Normalmente existe un equilibrio entre la producción de 
ROS y la maquinaria antioxidante del sistema reproductivo masculino, pero en ocasiones, la 
presencia excesiva de ROS sobrepasa la capacidad antioxidante de los mecanismos de defensa del 
espermatozoide y del plasma seminal, causando un estado de estrés oxidativo (12).

Concepto de antioxidante

Un antioxidante se define como una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidación de otras 
moléculas. A pesar de que las reacciones de oxidación son cruciales para el funcionamiento celular, 

6. Factor masculino  
y estrés oxidativo
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pueden originar ROS y causar daño celular. Para evitar este daño celular, el espermatozoide y el 
plasma seminal cuentan con un sistema de capturadores y antioxidantes que actúan protegiendo 
a los espermatozoides de los efectos deletéreos de las especies reactivas del oxígeno (13). 

Los antioxidantes pueden obtenerse principalmente a través de dos vías: fisiológica o 
exógena, a partir de la dieta. En un eyaculado pueden encontrarse antioxidantes tanto en 
el plasma seminal como en el espermatozoide (5,14), aunque debido al escaso citoplasma 
de esta célula la mayoría de los antioxidantes se localizan en el plasma seminal. Pueden 
clasificarse dependiendo de su origen en antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos. 
Entre los antioxidantes enzimáticos más frecuentes se encuentran la catalasa, la glutatión 
peroxidasa y la superóxido dismutasa. Entre los no enzimáticos, se incluyen la carnitina, 
los carotenoides, el glutatión, el urato y las vitaminas C y E (15, 16). Ver capítulo 7.

Los antioxidantes provenientes de la dieta se obtienen básicamente a través de la ingesta 
oral de alimentos (frutas, verduras, frutos secos) aunque en ocasiones también se obtienen 
a través de suplementos orales (suplementos vitamínicos, minerales o plantas medicinales) 
y se cree que aumentan la capacidad antioxidante fisiológica total. 

6.1. Especies reactivas del oxígeno

A pesar de ser un elemento necesario para la supervivencia, el oxígeno puede dar lugar a la 
formación de radicales libres que son subproductos de procesos fisiológicos y del metabolismo 
celular. Las ROS son moléculas de oxígeno que contienen uno o más electrones desapareados, 
haciéndolas inestables y muy reactivas en presencia de aminoácidos, lípidos y ácidos nucleicos. 
La forma más primaria de ROS se da con la adición de un electrón extra al O2, formando el 
anión superóxido (.O2-). El anión superóxido puede convertirse después a otras ROS como el 
peróxido de hidrógeno (H2O2), el radical hidroxilo (.OH-), y el peroxilo (HO2) (16, 17). 

Figura 1. Esquema de formación de sustancias ROS
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NADPH oxidasa                                                 Catalasa 
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A nivel testicular, las especies reactivas de oxígeno son importantes intermediarios 
implicados en el tono vascular y la regulación génica. Además, se requieren niveles 
fisiológicos de ROS para la maduración, la hiperactivación y capacitación espermática, para 
la quimiotaxis, la unión a la zona pelúcida, la reacción acrosómica y la fusión entre el ovocito 
y el espermatozoide (15-18). En condiciones fisiológicas normales, los antioxidantes ayudan 
a mantener un nivel bajo de estrés oxidativo en el semen, facilitando el desarrollo normal 
de los procesos celulares, la función espermática y evitando así el daño celular inducido por 
las ROS (19).

Factores que originan aumento de ROS en el semen

El estrés oxidativo puede ser originado por el mismo espermatozoide y/o por una serie de 
condiciones que se sabe que tienen efectos perjudiciales para la fertilidad masculina Fig. (2). 
Estas condiciones pueden deberse tanto a anomalías del propio espermatozoide, como a la 
exposición ambiental (22). 

Causas intrínsecas: Los principales productores de ROS en el semen son los leucocitos y 
los espermatozoides inmaduros. En condiciones fisiológicas los leucocitos pueden producir 
1000 veces más ROS que el espermatozoide. Fallos en procesos como la remodelación 
de la membrana del espermatozoide durante la espermatogénesis, anomalías en la unión 
cabeza-cola, el desarrollo incompleto del acrosoma o alteraciones en el citoesqueleto del 
espermatozoide pueden ser el origen tanto de radicales libres como de espermatozoides 
anormales (14, 20, 21).

Las ROS intrínsecos pueden ser originados por espermatozoides dañados o inmaduros (23). 
La espermatogénesis alterada, que da lugar a espermatozoides anormales, es una fuente 
importante de especies reactivas del oxígeno (24). Sin embargo existen otras etiologías 
intrínsecas causantes del aumento de ROS en el plasma seminal (4): 

a. El varicocele es una condición causada por la dilatación de las venas espermáticas que 
se ha asociado a la infertilidad en aproximadamente un 30% de los hombres (21, 25). El 
aumento del flujo de sangre retrógrado causa una elevación de la temperatura escrotal y 
testicular, hecho que provoca un aumento en la concentración de ROS en el testículo y 
en el semen y que causa la aparición de estrés oxidativo a nivel testicular. El varicocele 
está asociado también  a una disminución de la capacidad antioxidante (26).

b. La criptorquidia, al igual que el varicocele, causa un aumento de la temperatura testicular 
y se asocia también a un aumento de la producción de ROS y al estrés oxidativo (27). La 
elevación de los niveles de ROS puede ser una causa directa de la apoptosis en células 
germinales y de la alteración de genes responsables del metabolismo lipídico y energético, 
de la respuesta al estrés y de las reacciones redox celulares (28).
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c. La torsión testicular y su reparación pueden inducir un estrés oxidativo debido a 
la lesión de isquemia y reperfusión. La torsión, puede causar una alteración en los 
túbulos seminíferos y originar una pérdida de células germinales. Se ha observado un 
aumento del estrés oxidativo testicular tras la reparación de la torsión testicular (29).

d. Las infecciones e inflamaciones genitourinarias localizadas también pueden afectar 
a la fertilidad masculina causando un aumento del estrés oxidativo. Esto es debido al 
aumento de la concentración de leucocitos a nivel local que se da en estas situaciones. 
A su vez, la respuesta inflamatoria causa la aparición en el testículo de varios enzimas 
como la sintasa óxido nítrica, la interleukina-1β y la ciclooxigenasa-2, que junto a una 
simultánea disminución de enzimas antioxidantes y de células germinales, provocan el 
exceso de ROS (30). Se ha demostrado también, que la inflamación testicular resulta en 
una reducción del potencial de membrana mitocondrial, en una esteroidogénesis y en la 
apoptosis de células germinales (31). 

e. La edad del hombre es otro de los factores que se han relacionado directamente con el 
aumento del estrés oxidativo a nivel testicular (32). Esto es debido a la disminución 
de la esteroidogénesis con la edad (33). Las células de Leydig más antiguas presentan 
una reducción de la expresión de antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos, 
disminuyendo así su capacidad tamponadora testicular y aumentando el riesgo de daño 
por ROS (32). 

Causas extrínsecas: Además de las causas intrínsecas ya mencionadas, existen otros factores 
extrínsecos o medioambientales que también pueden afectar los niveles de ROS testicular, 
aumentando el nivel de estrés oxidativo y provocando anomalías en la espermatogénesis (10). 
Entre estos factores se encuentran la exposición a toxinas, la quimioterapia y la radiación 
ionizante. Existen numerosas toxinas ambientales e industriales que provocan la elevación 
de los niveles de ROS en el testículo y tienen un impacto tanto en la espermatogénesis como 
en la función espermática. Por ejemplo, el metoxietanol presente en pinturas, líquidos de 
freno y otros químicos industriales, puede aumentar los niveles de estrés oxidativo (34). Del 
mismo modo, el tolueno presente en disolventes puede causar daño oxidativo en el ADN 
(35). 

Se ha visto también que la elevada exposición a ciertos metales como el cadmio (36) o el 
plomo (37) puede aumentar el estrés oxidativo testicular y la aportación epididimaria de ROS, 
dando lugar a una disminución de la producción espermática, de la capacidad antioxidante y 
de la movilidad espermática, así como de un aumento de la peroxidación lipídica (38). 

Las toxinas generadas al fumar cigarrillos son otra fuente importante de ROS en muchos 
tejidos incluyendo los testículos y se han asociado a la infertilidad tanto masculina como 
femenina (17, 39).



51Contaminación ambiental y manejo  
del estrés oxidativo en el factor masculino

Figura 2. Factores que provocan estrés oxidativo

Daño que originan las ROS en el espermatozoide

El estrés oxidativo o daño patológico debido a las especies ROS ocurre cuando hay un 
desequilibrio en el sistema antioxidante y los niveles de ROS superan la capacidad 
tamponadora del sistema. Dicho estrés puede darse cuando hay un incremento en la 
producción de los niveles de ROS, cuando hay una disminución de la capacidad bloqueadora 
de los antioxidantes, o cuando ocurren ambas cosas a la vez (4, 17).

 En hombres infértiles la causa más probable de estrés oxidativo es el aumento de producción 
de radicales y no tanto la disminución de la concentración de antioxidantes cuando se 
comparan con controles fértiles. Más del 80% de los hombres infértiles presentan niveles 
patológicos de ROS en semen (40).
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A nivel genitourinario, el estrés oxidativo tiene un gran impacto tanto en la espermatogénesis 
como en la funcionalidad espermática. Se cree que la presencia de niveles suprafisiológicos 
de ROS a nivel testicular impactan potencialmente en todos los aspectos del análisis 
seminal. Hay numerosos estudios que demuestran el efecto deletéreo de los ROS sobre 
la concentración espermática (41-43), la movilidad (42) y la morfología (44), así como su 
implicación en el daño al ADN espermático (45, 46) y la apoptosis celular (47). Incluso se ha 
demostrado que la presencia de elevados niveles de ROS puede disminuir la fusión ovocito-
espermatozoide (48). Contrariamente, hay estudios que no encuentran relación entre los ROS 
y la movilidad espermática (49).

El efecto negativo de las ROS sobre el espermatozoide es debido a la alta susceptibilidad de las 
membranas espermáticas. Estas membranas contienen una elevada concentración de lípidos 
poliinsaturados, sensibles a la peroxidación por radicales libres. Ciertos radicales, como el 
H2O2 pueden penetrar a través de las membranas y afectar la actividad de enzimas como la 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (50), provocando una disminución de la disponibilidad 
de NADPH. Esta disminución de los niveles de NADPH implica un aumento de los niveles 
de glutatión oxidado, la reducción de la concentración de glutatión y, en consecuencia, la 
disminución de la capacidad antioxidante y el aumento de la peroxidación de fosfolípidos 
de membrana (51). 

La peroxidación de fosfolípidos de membrana se traduce en la pérdida de integridad y fluidez 
de la misma, aumentando así su permeabilidad y afectando a funciones del espermatozoide 
como la movilidad (46).

Figura 3. Origen y consecuencias del estrés oxidativo en espermatozoides
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Otra de las consecuencias del aumento de estrés oxidativo es el daño del ADN a nivel 
mitocondrial y nuclear en el espermatozoide (52). Este daño afecta tanto a nivel molecular 
como al propio aminoácido por modificación de bases, delecciones, enlaces cruzados, 
desplazamientos del marco de lectura e incluso, en última instancia, puede dar lugar a 
reorganizaciones cromosómicas. Niveles de ROS elevados se asocian a un aumento de la 
frecuencia de las roturas de ADN en hombres infértiles aunque no hay estudios publicados 
que establezcan un punto de corte en los valores de ROS o fragmentación del ADN espermático 
a partir del cual el embarazo no sería posible.

Clínicamente el daño en el ADN se manifiesta como una disminución de la capacidad 
fecundante del espermatozoide, como una afectación en el desarrollo embrionario, como 
un incremento en las tasas de abortos así como en posibles problemas en el recién nacido 
(53). Existe una elevada correlación entre las tasas de aneuploidías y los niveles elevados de 
fragmentación espermática, resultando en un aumento de las anomalías genéticas (54).

Se ha observado también una correlación directa entre los niveles elevados de ROS y el 
aumento de la apoptosis en espermatozoides maduros, resultando en oligozoospermia (55). 
El estrés oxidativo puede causar alteraciones en la apoptosis a través de la disrupción de 
las membranas mitocondriales y por alteración de la actividad de caspasas inductoras de 
la apoptosis. Dado que la apoptosis espermática controla la sobreproducción de gametos 
masculinos, su alteración implica la persistencia de espermatozoides anormales que han 
sido marcados para ser eliminados, aumentando así la teratozoospermia (56).

A pesar del efecto negativo de los ROS sobre el espermatozoide sigue habiendo una 
controversia en cuanto al efecto de los niveles elevados de ROS sobre los resultados de las 
técnicas de reproducción asistida (TRA), incluyendo la fecundación in vitro (FIV) y los 
resultados de embarazo. Mientras que hay estudios que demuestran que a pesar del impacto 
negativo sobre la calidad y la funcionalidad espermática, niveles elevados de ROS no tienen 
efecto negativo sobre las tasas de FIV o ICSI (57), otros estudios han demostrado el impacto 
negativo de los ROS en los resultados de TRA (58, 59), incluyendo un meta-análisis que 
demuestra la correlación entre los niveles de ROS y la tasa de fecundación mediante FIV (60). 
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Resumen

Debido a la susceptibilidad que presentan los espermatozoides al daño oxidativo, 
existe un eficaz sistema antioxidante, tanto a nivel citoplasmático como en el plasma 
seminal, capaz de contrarrestar este efecto deletéreo. Sin embargo la exposición del 
individuo a diferentes agentes externos así como a ciertas condiciones fisiológicas 
puede hacer necesario recurrir a una suplementación exógena de antioxidantes. En 
este capítulo realizaremos una revisión de los diferentes sistemas antioxidantes que 
protegen al espermatozoide y de los efectos de la terapia antioxidante sobre la calidad 
seminal. 

Introducción

Se sabe que un incremento en la producción de especies reactivas de oxígeno puede originar 
un estado de estrés oxidativo que tiene como consecuencia directa en el espermatozoide una 
disminución de la viabilidad y de la movilidad y un aumento de la peroxidación lipídica y 
del daño a nivel de ADN espermático. El sistema reproductivo masculino posee una eficaz 
maquinaria antioxidante capaz de prevenir y/o disminuir este daño oxidativo. Existen una 
serie de moléculas antioxidantes tanto en el citoplasma espermático como en el plasma 
seminal que son capaces de modular los niveles de ROS en semen y que actúan tanto a nivel 
de regulación como de respuesta ante un aumento súbito de dichos niveles. Dependiendo 
de la naturaleza de estas sustancias antioxidantes se pueden clasificar en enzimáticas y no 
enzimáticas. 

Lamentablemente, a veces ocurre que la presencia excesiva de ROS sobrepasa la capacidad 
antioxidante de los mecanismos de defensa del espermatozoide y el plasma seminal, 
haciendo necesaria la suplementación exógena con antioxidantes desarrollados por parte 
de la industria farmacéutica, como suplementos nutricionales para el tratamiento de la 
infertilidad masculina. Este tipo de suplementos suelen estar formados por la combinación 
de varias sustancias antioxidantes y oligoelementos en diferentes concentraciones, con 
diferente poder antioxidante y efectividad a la hora de lograr una mejoría en la calidad 
seminal (1).

7. Sistema antioxidante en semen  
y suplementación exógena
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7.1. Sistema antioxidante en semen

Antioxidantes enzimáticos

Se han identificado una serie de enzimas involucrados en el sistema antioxidante del semen. Este 
conjunto de enzimas actúan a nivel de metabolismo directo de ROS, de la síntesis y reducción del 
Glutatión, ciclos red-ox de Tiol y activación de la expresión de algunos de ellos (2, 3). 

La mayoría de estos enzimas antioxidantes están regulados mediante el factor de transcripción nuclear 
NRF2, que no actúa directamente sobre los ROS sino que regula la expresión de enzimas que si lo hacen. 
Dicha regulación se realiza mediante el elemento de respuesta antioxidante (ARE) que está localizado en 
los promotores de algunos de los principales genes del sistema antioxidante en semen (3).

En condiciones normales el NRF2 se encuentra unido a la proteína KEAP1 que lo identifica 
como diana para su degradación. En presencia de agentes oxidativos dicha proteína se disocia 
de NRF2 permitiendo de este modo su translocación al núcleo y su unión a los ARE fig (1). 
Así, se activa la expresión de diversos genes que codifican para enzimas antioxidantes. Los 
enzimas del sistema antioxidante en semen que están bajo regulación de NRF2 son el conjunto 
de formas de la superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) la glutatión S-transferasa, 
peroxiredoxinas (PRX), las tioredoxinas (TRX) y la glutatión peroxidasa (GPX).

Figura 1. Esquema del mecanismo de acción del factor de transcripción nuclear NRF2
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Superóxido dismutasa (SOD)

La familia de las isoenzimas de la superóxido dismutasa cataliza la dismutación del radical 
superóxido a peróxido de hidrógeno según la reacción: 

2O2-(O2· + O2·) + 2H+ gH2O2+ O2.

Estas isoenzimas protegen al espermatozoide de los daños provocados por un exceso de O2- 
(4). En el tracto reproductor masculino se han identificado tres isoformas de la superóxido 
dismutasa: SOD1 / Cu-ZnSOD / eSOD; SOD2 / MnSOD / SOD mitocondrial; SOD3 / EC SOD / 
SOD extracelular (3). Se ha comprobado que los niveles de mRNA de SOD1 son elevados a lo 
largo de todo el epidídimo (5). Su acción está complementada con la de otros enzimas capaces 
de transformar el H2O2 en H2O (GPX, CAT, etc.). Se ha postulado también que las SODs están 
implicadas en el aumento de los niveles de H2O2 que se produce en la eyaculación y que permite 
estimular la cascada de reacciones de hiperactivación y capacitación del espermatozoide (4, 6).

Catalasa (CAT)

La catalasa es una enzima perteneciente a la categoría de las oxidorreductasas que cataliza la 
descomposición del peróxido de hidrógeno en oxígeno y agua: 

2H2O2g2 H2O + O2
2

Como en el caso de la SOD su expresión puede regularse también a través de la vía de señalización 
de NFR2-ARE (3). A diferencia de las SODs su expresión no se limita al epidídimo sino que se ha 
comprobado que se produce en la mayoría de tejidos del tracto genital masculino, exceptuando las 
vesículas seminales. La CAT utiliza únicamente H2O2 como sustrato y su actividad es realmente 
importante ante concentraciones elevadas de H2O2 por lo que su función se relaciona como 
respuesta ante el estrés oxidativo y no tanto a la regulación de los niveles fisiológicos de H2O2 (3, 5).

Óxido nítrico sintasa (NOS)

Esta enzima con función oxidorreductasa es capaz de transformar la L-arginina en óxido 
nítrico (NO) en una catálisis orgánica de oxidorreducción (reacción RedOx), sin gasto de 
energía o ATP según el siguiente esquema:

L-Arg + NADPH + H+ + O2 g NOHLA + NADP+ + H2O 
NOHLA + ½ NADPH + ½ H+ + O2 g L-citrulina + ½ NADP+ + NO + H2O

El óxido nítrico está relacionado con la función eréctil del varón, la movilidad espermática, 
la reacción acrosómica, etc. Además el NO está considerado como un agente neutralizante 
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de ROS puesto que puede inactivar e incluso inhibir la producción del anión superóxido a 
concentraciones bajas. También evita la prooxidación de complejos ferrosos que junto con el 
H2O2 pueden provocar la peroxidación de lípidos de membrana celular (2 ,7).

Se han caracterizado tres isoenzimas de NOS en mamíferos que incluyen la NOS neuronal 
(nNOS; NOS1), la NOS inducible (iNOS; NOS2) y la NOS endotelial (eNOS; NOS3). Se 
ha localizado la producción y actividad de NOS tanto en espermatozoides como a nivel 
de epidídimo y testículos (3,8). A diferencia de los enzimas regulados vía NFR2-ARE, la 
expresión de NOS1 y NOS3 es constitucional mientras que la producción de NOS2 parece 
estar relacionada con procesos inflamatorios (8).

Glutatión S-Transferasa (GST) 

Esta familia de enzimas cataliza la conjugación del glutatión con sustratos xenobióticos como 
por ejemplo agentes quimioterápicos. Dicha unión, generalmente inactiva estos metabolitos 
que de forma natural suelen producir ROS in vivo y facilita su excreción. 

En humanos el conjunto de las GSTs está integrado por una gran familia de enzimas que a su 
vez se divide en tres grandes grupos: GST mitocondrial GSTK1, las microsomales MGST1-
MGST3 y las isoformas citosólicas GSTA1-GSTA5, GSTZ1, GSTM1-GSTM5, GSTO1-GSTO2, 
GSTP1 y GSTTT1-GSTT4 (3).

Peroxirredoxina (PRX)

Las Peroxirredoxinas son una familia de proteínas ácidas con una o dos Cisteínas en su 
centro activo que les permite reaccionar directamente con el H2O2 ya que su reactividad 
SH es suficiente como para que se pueda llevar a cabo la transformación de  H2O2 a H2O. 
Esta capacidad les permite actuar tanto como neutralizantes de las ROS, cuando hay una 
elevada concentración H2O2, como reguladoras del sistema de señalización ROS-dependiente 
a concentraciones fisiológicas (3, 9, 10). Se trata de un conjunto de 6 isoenzimas (PRX1 – 
PRX6) de las cuales se han detectado diversas isoformas tanto en plasma seminal como en el 
propio espermatozoide. Así, se han localizado PRDX1, PRDX4, PRDX5 y PRDX6 en diferentes 
compartimentos celulares del espermatozoide: cabeza, acrosoma, vaina mitocondrial y 
flagelo (10).

Tiorredoxinas (TRX)

Las enzimas tiorredoxinas son proteínas con actividad oxidorreductasa cuya función 
antioxidante se concentra en la reducción de otras proteínas (como las PRX y las GPX). Del 
mismo modo que el NRF2-ARE, no actúan directamente neutralizando o transformando ROS 
sino que modulan enzimas que sí lo hacen. Actúan junto con otra proteína denominada 
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Tiorredoxina reductasa (TrxR) que es la única proteína conocida capaz de reducir las TRX 
y mantener así su actividad, usando NADPH como sustrato. Este conjunto de TRX – TrxR – 
NADPH conforma el sistema tiorredoxina (3). Es un sistema altamente extendido entre los 
organismos vivos (10). 

Además de las isoformas descritas TRX1 y TRX2 se ha comprobado que existen numerosas 
variables de expresión. Se ha determinado que por splicing diferencial se localizan 
diversas enzimas específicas de tejido, por lo que se puede hablar de un sistema altamente 
especializado (3). 

Glutatión peroxidasa (GPX)

La enzima Glutatión peroxidasa (GPX) cataliza la reacción de oxidación de glutatión a 
glutatión disulfuro utilizando para ello peróxido de hidrógeno. Esta enzima usa como 
cofactor el selenio (4, 11).

2 Glutatión + H2O2  g   Glutatión disulfuro + 2 H2O

Su actividad fue descrita por primera vez en eritrocitos y más tarde se caracterizaron distintas 
formas en otros tejidos y células. Se trata de una gran familia de enzimas agrupadas en 8 
grupos GPX 1- GPX8 según su expresión en uno u otro tejido o bien según su especificidad de 
sustrato (5, 12). En el tracto reproductivo masculino se han caracterizado 4 de las isoformas 
de la enzima: GPX1, GPX3, GPX4 y GPX5, cuya producción se ha localizado a nivel de 
espermatozoides, células epiteliales del epidídimo y fluido luminal (3, 4). A diferencia de 
la catalasa, las GPX son capaces de actuar a bajas concentraciones de H2O2 por lo que se ha 
postulado que son responsables de una regulación fina de los niveles de peróxido de oxígeno.

Antioxidantes no-enzimáticos

Otro conjunto de moléculas no-enzimáticas que tienen una acción antioxidante y que se 
encuentran de forma natural en el semen son la vitamina E, la vitamina C, la CoEnzima Q10, 
la L-carnitina y la Melatonina.

7.2. Suplementación exógena  

En los últimos años, se han venido publicando multitud de estudios que evalúan la eficacia 
de la terapia antioxidante en la infertilidad masculina. Este hecho es indicativo del gran 
interés que este tipo de tratamientos han despertado en el campo de la medicina reproductiva, 
sobre todo cuando según algunos autores entre el 30 y el 80% de los casos de infertilidad 
masculina son debidos al daño producido por estrés oxidativo sobre el espermatozoide. 
Entre las principales moléculas estudiadas podemos destacar las siguientes:
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Ácidos grasos Omega 3 

Los ácidos grasos omega 3 son ácidos grasos poliinsaturados esenciales que deben ser 
ingeridos mediante la dieta ya que participan en gran variedad de funciones biológicas. Los 
principales ácidos grasos omega 3 son el ácido linolénico (AL), el ácido eicosapentanoico 
(EPA) y el ácido docosahexanoico (DHA).  

Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) son constituyentes de todas las membranas 
celulares y juegan un papel fundamental en el proceso de fecundación, encontrándose en una 
elevada proporción en los espermatozoides de mamíferos. En especial el DHA (22:6 n-3) se 
encuentra en niveles muy elevados en el eyaculado (13-16), habiéndose reportado importantes 
propiedades antioxidantes así como diferentes aplicaciones en el campo de la medicina (17).

Diferentes estudios correlacionan la calidad seminal del eyaculado con la concentración de 
DHA en plasma seminal o en espermatozoides (14-16,19). Existen incluso investigaciones 
que evidencian la necesidad de la presencia de DHA para que los espermatozoides posean 
capacidad fecundante (20).  

Varios son los estudios realizados evaluando el efecto de la suplementación con ácidos grasos 
omega 3 sobre la calidad seminal. Así Conquer (21) realizó un ensayo clínico, aleatorizado, 
doble ciego, con grupo control (placebo) con 28 pacientes, en el cual suministraba a pacientes 
astenozoospérmicos diferentes concentraciones de DHA (sin EPA): 0-placebo, 400mg y 800 
mg durante 3 meses, evaluando tanto la movilidad espermática como la composición lipídica 
en plasma seminal, suero y espermatozoides. Encontró que la suplementación con DHA 
ocasionaba un incremento de los niveles de DHA tanto en suero como en plasma seminal, 
sin que se produjera un incremento en la concentración de espermatozoides ni una mejora en 
la movilidad espermática. Achacó la falta de efecto sobre la movilidad a la incapacidad del 
DHA a incorporarse a los espermatozoides de pacientes con astenozoospermia.

En 2011 Safarinejad (22) realizó un nuevo ensayo clínico, con un mayor número de 
pacientes (n=238), donde evaluó el efecto de la suplementación con ácidos grasos omega 3 
(EPA+DHA) sobre la calidad seminal de pacientes oligoasteno- teratozoospérmicos (OAT) 
y sobre la capacidad antioxidante del plasma seminal. Este ensayo clínico fue diseñado 
como doble ciego, aleatorizado y utilizando también un grupo control con placebo. Tanto la 
dosis (1.84g /día) como tiempo de tratamiento (32 semanas) fueron superiores al estudio de 
Conquer. En el grupo de pacientes que habían ingerido omega 3 se observó un incremento 
estadísticamente significativo tanto de la concentración como de la movilidad espermática, 
así como un mayor número de espermatozoides con morfología normal. También se apreció 
una mejora en la capacidad antioxidante evaluada mediante la cuantificación de niveles de 
Superóxido Dismutasa (SOD) y Catalasa. Safarinajed encontró una relación positiva entre 
ácidos grasos omega-3 (EPA y DHA) en plasma seminal con los parámetros seminales y la 
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 capacidad antioxidante, a la vez que reportó una relación entre la actividad SOD y catalasa 
con parámetros seminales como concentración, movilidad y morfología.

En otro estudio, Comhaire (23) evaluó el efecto sobre la calidad seminal de la administración 
conjunta de antioxidantes (N acetil cisteína o vitaminas A + E) con ácidos grasos esenciales (1 
g de DHA, 0.25g de ácido gamma linolénico y 0.1 de ácido araquidónico) durante un periodo 
de 6 meses en 27 pacientes. Encontró una mejora en la concentración de espermatozoides 
en pacientes oligozoospérmicos, sin observar mejoría en la movilidad ni en la morfología 
espermática de estos pacientes. Sin embargo constató una reducción estadísticamente 
significativa de la producción de sustancias oxígeno reactivas (ROS) y de la oxidación 
espermática, evaluada mediante 8 hidroxi–deoxiguanosina (8-OH-dg). 

Vitamina C

El ácido Ascórbico es el principal antioxidante presente en el plasma seminal. Sus valores 
son 10 veces superiores a los encontrados en plasma sanguíneo (24).  Son varios los estudios 
que valoran los efectos de la administración de vitamina c, tanto en forma aislada como 
asociada a otros antioxidantes, sobre la calidad seminal. En un estudio publicado por 
Dawson (25) se evaluó el efecto de su administración en fumadores encontrando una mejoría 
en concentración, morfología y vitalidad a partir de 200mg/24 horas durante un periodo de 1 
mes. La mejoría fue superior cuando las dosis fueron de 1000mg/24horas.

En otro estudio, el grupo de Kodama evaluó el efecto de la combinación de Vitamina E 
(200mg/24 horas), vitamina C (200mg/24 horas) y GSH (400mg/24 horas) en pacientes 
infértiles durante dos meses y comprobó que se producía una mejoría en la concentración 
espermática y una disminución en los niveles de fragmentación de ADN espermático (26).

En un reciente ensayo clínico se ha evaluado el efecto de la administración de vitamina 
C en pacientes tras varicocelectomía observándose que aquellos varones que recibieron 
250mg/24 horas de ácido ascórbico durante 3 meses presentaban una mayor movilidad y 
mejor morfología espermática que aquellos pacientes que recibieron placebo (27).

Sin embargo, también podemos encontrar ejemplos de ensayos clínicos en los cuales no se 
observan mejoras en los parámetros seminales tras la administración de vitamina C (28,29) 
quizás debido a la administración de dosis inferiores a las administradas en otros ensayos o 
bien a un tiempo de administración más reducido.

Coenzima Q 10

La coenzima Q10 es una molécula que forma parte de la cadena transportadora de 
electrones y que ha despertado un gran interés en diferentes campos de la medicina debido 
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a sus propiedades antioxidantes. En un meta análisis realizado por Lafuente (30) donde se 
incluyeron estudios con diferentes concentraciones de coenzima Q10 y durante diferentes 
periodos de administración, (200mg/día durante 24 semanas (31), 300mg/día durante 26 
semanas (32)), se observa que la administración de coenzima Q10 ocasiona un incremento 
en la movilidad y concentración espermática. Sin embargo no se aprecia un aumento en las 
tasas de embarazo.

En cambio en otro estudio donde se administró 200mg/día durante 12 semanas (33) a varones 
astenozoospérmicos no se produjo variación en los parámetros seminales aunque se observó 
una disminución del estrés oxidativo. Quizás la diferencia con los resultados de otros 
estudios en los que se utilizaba similar concentración se deba al tiempo de administración. 

L-Carnitina 

La carnitina es una amina cuaternaria sintetizada a partir de dos aminoácidos esenciales, 
la metionina y la lisina. La carnitina es responsable del transporte de ácidos grasos al 
interior de las mitocondrias y de su correspondiente beta oxidación, además de tener 
propiedades antioxidantes (34).Tanto L-carnitina como acetil L-carnitina se encuentran en 
altas concentraciones en el epidídimo y juegan un importante papel en el metabolismo y 
maduración espermática  habiéndose encontrado una correlación entre la concentración de 
L-carnitina y la concentración espermática, el porcentaje de espermatozoides con movilidad 
progresiva y el porcentaje de espermatozoides con morfología normal (35).

La administración conjunta de 1g de L-carnitina y 0,5g de acetil carnitina al día durante 3 
meses en pacientes con prostato vesiculitis está asociado a una significativa disminución de 
la producción de sustancias oxígeno reactivas (ROS) así como a un aumento en la movilidad 
progresiva y la viabilidad de los espermatozoides (36). 

Por otra parte, la administración de 2g/día de L-carnitina durante tres meses ocasiona una 
mejoría en los parámetros seminales en concreto en la movilidad y en la concentración 
espermática siendo este incremento mayor en aquellos varones que presentaban una peor 
calidad seminal (37). De igual modo, la administración conjunta de al menos 3g/día de 
L-carnitina conjuntamente con Acetil carnitina produce un incremento en la concentración 
espermática en pacientes astenozoospérmicos y oligoastenozoospérmicos (35).

Vitamina E

La vitamina E es un antioxidante liposoluble capaz de proteger a los ácidos grasos 
poliinsaturados (PUFA´s) de la peroxidación lipídica. Debido a estas propiedades se han 
realizado diversos estudios evaluando su eficacia en el factor masculino tanto en su uso in 
vitro como in vivo.
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Así, se ha comprobado en ciertos estudios que su utilización in vitro reduce la peroxidación 
lipídica a la vez que protege a los espermatozoides de una disminución en su movilidad (38-
40). Otros efectos reportados de su uso in vitro son la disminución en la producción de H2O2 

así como de la fragmentación de ADN (41). 

En su utilización in vivo, se ha administrado vitamina E en diferentes dosis y tiempos 
de tratamiento obteniéndose resultados distintos. Así Kessopoulou administró 600mg/
día durante 3 meses sin observar mejoras en la calidad seminal (42). El mismo resultado 
se obtuvo al administrar distintas dosis de vitamina E (600, 800 y 1200 mg/día) durante 
un corto periodo de tiempo 3 semanas (43). Sin embargo la administración de 300mg /día 
de vitamina E durante un mayor tiempo de administración, 6 meses, originó una mejora 
en los parámetros de movilidad espermática así como una disminución en los niveles de 
malonaldehído, marcador de peroxidación, en pacientes astenozoospérmicos (44).

En los estudios realizados valorando la administración conjunta de vitamina E con otros 
antioxidantes, los resultados también han sido dispares. Mientras que la administración de 400 
mg de vitamina E y 225µg de Selenio durante 3 meses originaba un aumento en la movilidad 
espermática y una disminución en la peroxidación lipídica (45), en otros estudios en los que 
se administraban Vitamina C y E no se ha observado modificación de los parámetros seminales 
clásicos, a pesar de encontrar una disminución en la fragmentación de ADN (29,46).

Selenio

El selenio (Se) es un micronutriente esencial para el desarrollo de un gran número de 
funciones biológicas y se encuentra en elevadas concentraciones en las muestras seminales. 
Se ha asociado con la función reproductiva masculina (47,48) y son varios los estudios 
realizados utilizando Se tanto de forma aislada como en combinación con antioxidantes para 
valorar su utilidad en la mejora de la calidad seminal.

Iwanier & Zachara evaluaron la administración de 200 µg/día de selenio durante un periodo de 
3 meses, sin encontrar mejoras ni en concentración, ni en movilidad o morfología espermática 
(49). Sin embargo en la administración conjunta de selenio con diferentes vitaminas si se ha 
reportado una mejora en la calidad seminal. Así, en un estudio realizado por Scott se comprobó 
que 100 µg de selenio junto con 1mg de vitamina A, 10mg de vitamina C y 15 mg de vitamina 
E durante 3 meses ocasionó una mejoría en la movilidad espermática (50). De igual modo la 
administración conjunta con vitamina E durante 3 meses originó el mismo resultado.

Zinc

El zinc (Zn) es un mineral con actividad antioxidante y presente en las muestras seminales. 
Diversos estudios se han realizado evaluando la suplementación con este mineral. En un 



63Contaminación ambiental y manejo  
del estrés oxidativo en el factor masculino

estudio con grupo control en el que se incluyeron 100 varones astenozoospérmicos, se 
administró 250mg de Zn dos veces al día durante 3 meses. Se observó una mejora en la 
concentración de espermatozoides, en la movilidad progresiva así como en la capacidad 
fecundante de los espermatozoides (51).

Al igual que en la mayoría de las sustancias antioxidantes estudiadas, también se ha evaluado 
su administración conjunta con otras sustancias. En un estudio posterior se demostró que 
la administración conjunta de Zn con ácido fólico en pacientes astenozoospérmicos que 
habían sido sometidos a una varicocelectomía producía una mejora en la calidad seminal 
(52). También la administración conjunta de Zn con vitamina E y C mejora la movilidad 
espermática (53).

Ácido Fólico

El ácido fólico, debido a su importante implicación en la síntesis de ADN y ARN así como en 
otras funciones reproductivas ha sido también objeto de estudio en el campo de la medicina 
reproductiva. Niveles bajos de ácido fólico en el plasma seminal han sido asociados a la 
presencia de elevados índices de fragmentación de ADN espermático (54).

Apenas existen estudios en que se analice el efecto aislado del ácido fólico. La mayoría de 
ellos se han centrado en su administración conjunta con otras moléculas. Raigani reportó 
que la administración conjunta de 5mg diarios de ácido fólico y 220mg de zinc durante 
un periodo de 16 semanas no mejoró la calidad seminal (55). Sin embargo, otros autores 
no coinciden con estos resultados, en dos artículos publicados por Wong y Ebisch (56,57) 
se aprecia que la administración diaria de 5mg de ácido fólico y 66 mg de Zn durante un 
periodo de 26 semanas ocasiona un aumento en la concentración espermática.

L- Arginina

La arginina es un aminoácido que también ha sido estudiado como suplemento alimenticio 
en casos de factor masculino. Dos son los principales estudios que han sido planteados. En 
uno de ellos se administró 4g/día de arginina vs placebo en 64 pacientes oligozoospérmicos 
durante un periodo de 12 semanas. No se observó una mejora ni en los parámetros seminales 
ni en las tasas de embarazo en comparación con el grupo placebo (58).

En otro estudio posterior se administró 1660 mg de L-arginina, 150 mg de carnitina, 50 mg 
acetil-carnitina y 200 mg de ginseng frente a un grupo que no recibió tratamiento (n=180). La 
duración del tratamiento fue de 3 meses. Se observó una mejora significativa de la movilidad 
espermática en el grupo que recibió tratamiento (59).
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 Autor Sustancia Dosis Duración Tratamiento Efecto observado

Conquer(2000) DHA 0,400,800mg/día 3 meses No mejora movilidad ni concentración

Safarinejad (2011) DHA+EPA 1840mg/día 32 semanas Mejora concentración, movilidad y 
morfología

Incremento sistema antioxidante

Comhaire (2000) N acetil cisteína y 
vitaminas A + E junto 

con ácidos grasos 
esenciales)

1000mg de DHA 6 meses Aumento de concentración espermática
Disminución en la producción ROS

Dawson (1992) Vitamina C 200 a 100mg/día 1 mes  Incremento en la concentración , 
morfología y vitalidad

Kodama (1997) Vitamina E+C+GSH 200 mg vitaminas E 
y C y 400mg de GSH 

diarias

2 meses Incremento en la concentración y 
disminución en niveles de fragmentación 

ADN

Cyrus (2015) Vitamina C 250mg/día 3 meses Mejora en Movilidad y morfología

Rolf (1999) Vitamina C y vitamina E Vitamina C  1000mg/
día

Vitamina E 800mg/día

56 días No se observan mejorías  en los 
parámetros seminales

Lafuente (2013) Coenzima Q10 200 a 300mg/día 12 a 26 semanas Incremento en la movilidad y la 
concentración espermática

Vicari (2001) L- Carnitina+ acetil 
Carnitina

1g de L-Carnitina
0,5g de Acetil 

Carnitina

3 meses Disminución producción de sustancias Ros. 
Incremento en la movilidad y viabilidad

Lenzi (2003) L Carnitina 2 g /día 2 meses Mejora movilidad y concentración 
espermática

Agarwall (2004) L- Carnitina+ acetil 
Carnitina

3 g/día Incremento en  la concentración 
espermática

Kessopoulou 
(1995)

Vitamina E 600mg/día 3 meses No observa mejoras en la calidad seminal

Moilanen (1995) Vitamina E 600,800,1200mg/día 3 semanas No observa mejoras en la calidad seminal

Suleiman (1996) Vitamina E 300mg/día 6 meses Incremento en la movilidad espermática y 
disminución de la peroxidación lipídica

Keske-Ammar (2003) Vitamina E + Selenio 400mg + 225 µg/día 3 meses Disminución de la peroxidación lipídica.  
Incremento en la movilidad

Greco (2005) Vitamina C + E 1+1g/24h 2 meses Disminuye fragmentación ADN

Iwanier (1995) Se 200 µg/día 3 meses No observa mejoras en la calidad seminal

Scott (1998) Se+ vitaminas A,C,E Se (100 µg)
Vitamina A 1mg/día

Vitamina C 10mg/ día
Vitamina e 15mg/día

3 meses Incremento en la movilidad espermática

Omu (1998) Zn 500mg/día 3 meses Incremento de la concentración y movilidad 
espermática así como  de la capacidad 
fecundante de los  espermatozoides

Azizolla (2013) Zn+ Ac fólico Zn 66mg/día
Ácido Fólico 5mg/día

6 meses Mejora de parámetros seminales

Raigani (2014) Ac. Fólico + Zinc Ac. Fólico (5mg/día)
Zinc (220mg/día)

16  semanas No mejora los parámetros seminales

Wong (2002) Zn + Ac Fólico Ácido Fólico (5mg/día)
Zn (66mg/día)

26 semanas Incremento en la concentración espermática

Ebisch (2006) Zn + Ac Fólico Ácido Fólico (5mg/día)
Zn (66mg/día)

26 semanas Incremento en la concentración espermática

Pryor (1998) Arginina 4g/día 12 semanas No mejoran los parámetros seminales ni tasa 
de embarazo

Morgante (2010) Carnitina+Acetil carnitina+          
L- Arginina+ Ginseng

Carnitina (150mg/día)
Acetil Carnitina(50mg/

día)
L-Arginina (1660 mg/día) 

Ginseng (200mg/día)

3 meses Aumento de la movilidad espermática

Tabla 1: Resumen de los resultados de distintos ensayos clínicos con sustancias antioxidantes
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8. Conclusiones

No cabe duda que los hábitos de vida y la exposición a determinados contaminantes tienen un 
impacto importante sobre la fertilidad. Entender cuáles de estos factores pueden perjudicar 
la fertilidad de un paciente debería ser un objetivo del clínico para intentar dar las máximas 
oportunidades de concebir a los pacientes. Un entendimiento del impacto de ciertos hábitos sobre 
la salud reproductiva, junto con una actitud de modificación activa de estas conductas, facilitarán 
que tanto hombres como mujeres controlen mejor ciertos aspectos de su propia fertilidad.

En este libro se ha realizado una revisión de los factores más relevantes, pero también hay 
estudios que valoran los efectos de la nutrición, la obesidad, los diferentes tipos de medicación, 
de estimulantes como la cafeína, la radiación, el uso de ropa ajustada, los baños calientes o 
saunas, o incluso la falta de programación regular de visitas con el médico como tratamiento 
preventivo.  La interacción de cada uno de estos factores puede dificultar el entendimiento de 
sus posibles efectos en la fertilidad masculina. Por otro lado, debido a una respuesta diferente 
de cada organismo hacia estas sustancias, es complicado determinar cuál es la cantidad 
máxima recomendada de sustancias como el alcohol, el tabaco u otros, para que no afecten a la 
fertilidad. El estudio de la función masculina debería conjugar por tanto el examen seminal 
con una correcta evaluación de tóxicos ambientales y/o laborales, drogas de abuso y hábitos 
de vida que pueden influir en la fertilidad del varón. Por otra parte podemos destacar que la 
terapia antioxidante parece mejorar la calidad seminal tras su administración por un periodo de 3 a 
6 meses, siendo la movilidad espermática la que con mayor frecuencia mejora en la mayoría de los 
estudios, así como una reducción de las sustancias oxígeno reactivas. Sin embargo la etiología del 
factor masculino es muy variada con lo cual no se puede asegurar que este tipo de tratamiento sea 
efectivo en todos los pacientes. Por todo ello, sería necesaria la realización de ensayos clínicos bien 
diseñados que nos permitan definir tanto el tipo de pacientes susceptibles de beneficiarse de estos 
tratamientos como las dosis y tiempo de administración a utilizar, ya que la mayoría de los estudios 
publicados no alcanzan un alto nivel de evidencia científica como queda demostrado en la revisión 
de antioxidantes e infertilidad masculina de la Cochrane de 2014.

En resumen, sería muy aconsejable antes de cualquier tratamiento específico de reproducción 
asistida, asesorar y recomendar hábitos de vida saludable:

• disminuir las exposiciones innecesarias a factores medioambientales nocivos,
• eliminar el tabaco, drogas, etc.,
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• realizar ejercicio moderado que además ayuda a disminuir el posible estrés asociado a 
un tratamiento de Reproducción Asistida,

• alimentación saludable y equilibrada aumentando la ingesta de frutas y verduras.

El control y el seguimiento de la capacidad fértil del varón, del estudio espermático y sus alteraciones 
se debe llevar a cabo por profesionales que visitan, evalúan, diagnostican y tratan a ambos miembros 
de la pareja que consulta por procesos de infertilidad. Aunque no siempre se pueda establecer una 
acción directa sobre el tóxico es importante detectar la situación reproductiva del paciente, y para ello 
existen especialistas andrólogos/urólogos que recogerán la anamnesis y la historia clínica teniendo en 
cuenta el entorno profesional (contacto con pinturas, diluyentes, metales, etc.), el entorno social (lugar 
de residencia) y los hábitos tóxicos (tabaco, alcohol, drogas, etc.). Ante la sospecha de riesgo tóxico 
no es descartable solicitar la determinación tóxica en sangre o en muestra seminal. No cabe duda que 
la educación social se inicia en la escuela recomendando hábitos de vida saludables sobre todo en 
la dieta, en la que se debería eliminar la moda de los “fast food” ricos en grasa saturada, aumentar la 
ingesta de fibra y saber detectar aquellos elementos tóxicos en el entorno. 

La figura 1 muestra un esquema de actuación que resume el papel de las diferentes organizaciones 
de cara a controlar e intentar mejorar las condiciones medioambientales. Estos circuitos deberían 
garantizar que la contaminación ambiental no supere los niveles máximos establecidos, lo 
que debería traducirse en una disminución del estrés oxidativo de las células espermáticas, 
garantizándose mejores condiciones de fertilidad para ambos miembros de la pareja.

Fig. 1. Esquema de actuación para la optimización de la calidad seminal y disminución de la 
infertilidad masculina
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Listado de SIGLAS

• AEMA: Agencia Europea de Medioambiente
• AGDAP o DAGAP: distancia anogenital desde la inserción proximal superior del 

pene en el abdomen al centro o límite superior del ano
• AGDAS: distancia anogenital desde la base inferior del escroto al centro o límite 

superior del ano
• AL: ácido linolénico
• ARE: elemento de respuesta antioxidante
• BPA: bisfenol A
• CAT: catalasa
• CB-153: hexaclorobifenil
• CDE: compuestos disruptores endocrinos
• COV: compuestos orgánicos volátiles
• DAF: dialquilfosfatos 
• DAG: distancia anogenital
• DBP: dibutil ftalato 
• DBCP: dibromocloropropano
• DDE: diclorodifenildicloroetileno
• DDT: diclorodifeniltricloroetano
• DEHP: di(2-etilhexil) ftalato
• DEP: partículas emitidas por motores diesel
• DES: dietiletilbestrol
• DETP: dietiltiofosfato
• DHA: ácido docosahexanoico 
• DMP: dimetilfosfato
• DNA: ácido desoxirribonucleico
• DSBs: rotura de la doble cadena de las moléculas de ADN
• EP: etilfosfato
• EPA: ácido eicosapentanoico
• FAI: índice de andrógenos libres
• FIV: fecundación in vitro
• FSH: hormona folículo estimulante
• GnRH: hormona liberadora de gonadotropina
• GPX: glutatión peroxidasa
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• GSH: glutatión
• GST: Glutatión S-Transferasa
• HAPs: hidrocarbonos aromáticos policíclicos
• ICNIRP: International Commission on Non-Ionizing Radiation Protection
• ICRP: Comisión Internacional de Protección Radiológica
• ICSI: inyección intracitoplasmática de espermatozoides
• INSL3: factor similar a insulina 3
• LH: hormona luteinizante
• MBP: mono-butil ftalato
• MBzP: mono-benzil ftalato
• MEHHP: mono-(2-etilhexil-5-hidroxihexil) ftalato
• MEHP: mono-(2-etilhexil) ftalato
• MEOHP: mono-(2-etil-5-oxohexil) ftalato
• MMP: mono-metil ftalato
• NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
• NIEHS: Instituto Nacional de Salud y Medio Ambiente Americano
• NRF2: factor de transcripción nuclear
• NOA: azoospermia no obstructiva
• NOS: óxido nítrico sintasa
• OA: azoospermia obstructiva
• OF: organofosforados
• OMS: Organización Mundial de la Salud
• PCBs: bifenilos policlorados 
• PM: materia particulada
• PRX: peroxiredoxinas
• PUFAs: ácidos grasos poliinsaturados
• REACH: Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemical Substances
• REM: radiaciones u ondas electromagnéticas
• ROS: especies reactivas del oxígeno
• SAR: specific absorption rate
• SOD: superóxido dismutasa
• TDS: síndrome de disgenesia testicular
• TRA: técnicas de reproducción asistida
• TRX: tiorredoxinas
• TrxR: tiorredoxina reductasa
• TZI: índice de teratozoospermia
• UFP: partículas ultrafinas
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