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INTRODUCCION

Los rapidos avances cientificos y tecnolégicos han generado grandes
desarrollos para la humanidad, pero también han abierto la posibilidad de alterar el
equilibrio ecologico del planeta de manera global y afectar la salud de las
poblaciones. Entre estos avances, se encuentran los plaguicidas sintéticos;
sustancias que se usan para prevenir y destruir las plagas de los cultivos
agricolas. En Centroamérica, se ha producido un incremento constante en el
empleo de plaguicidas, alcanzando en los ultimos afos aproximadamente 45
millones de kilogramos anuales de ingrediente activo, importados y formulados en

42 plantas ubicadas en estos paises del area’.

Nicaragua, con 5,483.447 2 habitantes, se ha caracterizado en las ultimas
cinco décadas por un uso intensivo de plaguicidas en el ambito agricola,
principalmente en la region del Pacifico que posee el mayor riesgo ecoldgico y
corresponde al 15.2% del territorio. Con alta densidad poblacional, albergando el
58% de la poblacion total del pais. La demanda interna para el cultivo de granos
basicos y la introduccidn de cultivos de exportacion como algoddn, tabaco,
banano, café y cana de azucar fueron factores que contribuyeron al uso
generalizado e indiscriminado de plaguicidas para la proteccion de cultivos. Por
otro lado, la OPS/OMS estima que las intoxicaciones agudas alcanzan un numero
aproximado a los 400.000 casos anuales en la region centroamericana y un
promedio de 68.000 casos en Nicaragua, a los cuales habria que sumar el numero
indeterminado de intoxicaciones cronicas en los trabajadores. El uso de
plaguicidas representa para el Sector Salud, un monto promedio anual de USD $
7, 935,265 en atencion a casos de intoxicaciones agudas no intencionales. Leon y
Chinandega, ubicados en el occidente de Nicaragua, han sido los departamentos
con mayor numero de intoxicaciones agudas causadas por plaguicidas,
constituyendo el principal problema de origen ocupacional de todo el territorio

nacional, con porcentajes de 62.2 % para Ledn y 69.6 % en Chinandega > *.
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Uno de los plaguicidas mas utilizado en las plantaciones de banano en el
occidente Nicaraglense en la década de 1970 fue el 1,2 Dibromo-3-cloropropano
(DBCP), hidrocarburo halogenado de cadena corta (halocarburo), que fue
descubierto en el afno de 1833 por Oppenheim y fabricado comercialmente en la
década de 1950 por Dow Chemical Company, Occidental Chemical Company y
Shell Oil Company. Este quimico se describe por primera vez como causante de
dafo al sistema reproductor masculino en ratones de laboratorio en 1961 por
Torkelson T. R. et al °; luego a finales de la década de 1970 el DBCP fue reportado
como causante de oligozoospermia y azoospermia en los trabajadores de las
plantas productoras de este quimico . Por otro lado también se hicieron estudios
en obreros agricolas que laboraban en la aplicacion del nematicida en Estados
Unidos (U.S.A.), Centro y Sur América entre otros donde reportaron de acuerdo a
biopsias de testiculos, que en los casos mas severos, habia ausencia
generalizada de actividad espermatogénica, muy similar al sindrome de Sertoli
Solo Secundario y en casos menos severos se encontré disminucion de las
células germinales en la pared de los tubulos seminiferos ” 8°. Es por ello que la
Agencia para la Proteccion del Medio Ambiente (EPA) de USA. en el afio 1977
prohibe su uso, pero se continud su exportacién a Nicaragua donde se desconocia
de sus peligros para la fertilidad masculina, y es por esto que actualmente un
grupo de 10 a 12 mil extrabajadores estan demandando a las compafiias
transnacionales que lo comercializaron. Pero no se realiza ningun tipo de estudio
cientifico para determinar cuales son estos dafios y si todavia estan presentes.
Es por ello que surge el siguiente cuestionamiento Podran tener aun alteraciones
en los parametros del semen vy si existen, cuales son las que estan presentes en
los extrabajadores bananeros del occidente Nicaragliense que estuvieron
expuestos al DBCP durante la década de 1970? ;Cdémo estas alteraciones
podrian estar relacionadas con el tiempo de exposiciéon y la actividad laboral

realizada?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir las alteraciones seminales segun nivel de exposicion, Evaluar el riesgo
entre el nivel de exposicion al DBCP y la aparicién de alteraciones en los
seminogramas realizados a los extrabajadores bananeros del occidente de

Nicaragua expuestos al DBCP, durante la década de 1970.

Objetivos Especificos.

1- Describir las caracteristicas generales entre el grupo de Exposicion Directa
y el grupo de Exposicion Indirecta.

2- Identificar las diferencias entre los promedios de los parametros seminales
en los grupos de estudio.

3- Valorar el efecto de la exposicion segun los parametros seminales

alterados.
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MARCO TEORICO

Infertilidad en el mundo

Cuando se habla de problemas de fertilidad, se deben definir ciertos
conceptos importantes, considerando que esta terminologia puede ir cambiando a
través del tiempo. Fertilidad: se refiere a la capacidad de concebir o inducir un
embarazo. Fecundidad: es la probabilidad de lograr un embarazo y nacimiento
vivo a partir de un ciclo menstrual dado. Infertilidad Primaria: se define como la
condicion de la pareja que no ha logrado concebir un embarazo o que el mismo no
ha llegado a término. Infertilidad Secundaria: pareja en la que se ha producido una
0 mas gestaciones normales o que ha finalizado en aborto y que no consiguen un
nuevo embarazo a término. Esterilidad: pareja con completa incapacidad de

conseguir una gestacion a término °.

Se cree que la infertilidad afecta entre 35 a 70 millones de parejas
establecidas en todo el mundo. Segun la Organizacién Mundial de la Salud se
entiende como infertilidad el que una pareja no consigue una gestacién a término
después de un afio de coitos regulares, sin utilizar ningun método contraceptivo.
En este periodo de tiempo el 90% de las parejas normales logran el embarazo. Si
la mujer tiene entre 20 y 29 aios, el tiempo medio para obtener el embarazo es de
seis meses. Estos tiempos reflejan que una mujer es fértil sélo durante pocos dias
en el la mitad de su ciclo coincidiendo con su ovulacion y, ademas, el hecho que
la mayoria de los embarazos no supera la etapa temprana y se pierden antes de
llegar al proximo periodo menstrual. Aproximadamente el 15% de los embarazos
clinicos sufren abortos espontaneos y un 8-10% de las parejas presentan alguna

forma de infertilidad durante su vida reproductiva '"'2.

La edad de la mujer es un determinante importante para establecer el
embarazo, dado que el tiempo requerido para iniciarlo aumenta progresivamente

con la edad de la mujer '".
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En estudios realizados por la OMS en el que se investigd a mas de 10,000
parejas, se hallé que el factor masculino era responsable de la infertilidad en el
33% de los casos, el factor femenino lo era en el 25%, las causa eran compartidas

en un 20% y el restante 15% no se determind causa alguna de infertilidad en

ambos miembros de la pareja '°.

Los pacientes masculinos que acuden voluntariamente a la consulta
androldgica para estudios en relacidn a su fertilidad son pocos, la mayoria solicitan
ayuda cuando ya tienen una vida sexual activa y no logran un embarazo. Los
factores que pueden interferir en su potencial fértil son multiples y dentro de ellos
podemos mencionar causas inflamatorias e infecciosas que de primera instancia

se encuentran a nivel de testiculo, epididimos y glandulas accesorias.

Las inflamatorias son predispuestas por la localizacién misma del testiculo
en el escroto y asociada a la ocupacion del paciente como es el permanecer
sentado por largo tiempo, exposicion al calor, también pueden ser inducidas por

traumatismos testiculares 3.

En las infecciosas las bacterias mas frecuentemente encontradas son
gramnegativos y de éstas la E coli. S. faecalis, enterobacterias, etc. En afios
recientes se ha incrementado el hallazgo de C. trachomatis. En cuanto a
infecciones virales, la orquitis posparotiditis puede condicionar un dafio evolutivo

que altera el epitelio germinal. >

La segunda causa de infertilidad es el varicocele que se define como la
dilatacion del plexo pampiniforme y puede condicionar un dafno testicular evolutivo
que es debido a la hipertermia, hipoxia y reflujo venoso de catecolamina que
provienen de la vena renal. Se puede mencionar que las causas inflamatorias,

infecciosas y el varicocele ocupan el 60% de la etiologia de infertilidad masculina
13

Dr. Carlos Benito Ortiz Rodriguez. 9



Alteraciones Seminales Encontradas en Extrabajadores Bananeros del Occidente Nicaragliiense
Producto de la Exposicion Laboral al 1,2 Dibromo-3-cloropropano (DBCP), Durante la Década de 1970.

prs

e

Entre el 10 y 15% de las causas de infertilidad masculina son de origen
endocrino y como las mas frecuentes se encuentran: la hiperprolactinemia, que a
su vez esta condicionada frecuentemente por estrés y multiples medicamentos.
Los tumores hipofisiarios son muy raros. La otra causa es el hiperestrogenismo
que al momento se esta caracterizando su mecanismo fisiopatolégico. Puede
existir también una alteracion en el eje hipotalamo-hipofisiario-testiculo secundaria
a patologia hipotalamica como es la deficiciencia de la GnRH, como en el caso del

Hipogonadismo Hipogonadotrdfico *2.

Las anomalias genéticas o cromosomicas han sido puestas de manifiesto
en los ultimos afos, con el empleo mayoritario de la inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) en los casos con factor masculino grave. La
Mucovicidosis, o Fibrosis Quistica, es una de las enfermedades genéticas mas
frecuentes en los paises occidentales. La frecuencia del gen es de 1/25, por lo que

la enfermedad afecta a 1 de cada 2500 recién nacidos .

Un avance importante, aunque en estos momentos aun notoriamente
confuso en cuanto a valoracion, ha sido el descubrimiento de que muchas
azoospermias y oligozoospermias graves se debian a delecciones o

microdelecciones del brazo largo del cromosoma Y .

Se sabe que la incidencia de anomalias cromosdmicas constitucionales es
muy superior en los varones infértiles o estériles, que en la poblacion general. Los
mosaicos son especialmente importantes en pacientes con anomalias
cromosomicas sexuales como el sindrome de Klinefelter y cariotipo XXY que debe
ser azoopérmico; en caso de que produzca espermatozoides, se trata

necesariamente de un mosaico XY/XXY 4.

Como otra causa de infertilidad masculina se encuentran las de
autoinmunidad, donde los anticuerpos antiespermaticos desempenan un papel

causal en algunos casos y coadyuvantes en otros. La presencia de anticuerpos

Dr. Carlos Benito Ortiz Rodriguez. 10
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antiespermaticos oscila entre el 8 y el 15% de los hombres infértiles, mientras que
entre los fértiles la incidencia es unas diez veces menor. Los efectos deletéreos de
los anticuerpos antiespermaticos dependen de sus concentraciones en el semen y
sobre todo del grado de unidén a la superficie de los espermatozoides. Su
capacidad para impedir la fertilidad dependera de las acciones biolégicas que
resulten bloqueadas en los gametos masculinos como reduccion de la motilidad,

alteracion de la espermatogénesis, etc. *°.

Espermatogénesis
El desarrollo de una espermatogénesis adecuada exige como requisito
previo la presencia de una alta concentracion intratesticular de testosterona, que

1317 mas elevada que en

en el intersticio se encuentra entre 50 a 100 veces
sangre periférica, aunque estos niveles de testosterona disminuyen
proporcionalmente hacia la proximidad del tubo seminifero'®. El mantenimiento de
la espermatogénesis por la testosterona se realiza por la acciéon de la LH y la FSH,
esta ultima de forma indirecta a través de las células de Sertoli, puesto que las

células de la linea germinal carecen de receptores para esta hormona 18.

La Adenohipdfisis produce las gonadotropinas: LH, FSH y la Prolactina. La
sintesis y secrecion de LH y FSH son estimuladas por la GnRH liberada por el
Hipotdlamo y reguladas por retroalimentacién negativa por las hormonas
testiculares (testosterona e Inhibina). La LH actua sobre las células de Leydig del
testiculo favoreciendo la produccion y secrecion de testosterona que es
transportada en el plasma sanguineo ligada a una proteina conocida como
Globulina Ligadora de Hormona Sexual (SHBG) que es producida tanto en el

testiculo como en el higado 92021,

Las células de Sertoli poseen receptores especificos para la FSH que son
similares estructuralmente a los receptores de la LH ?2. La accion de la FSH sobre

le testiculo varia con la edad: estimula la proliferacion de las células de Sertoli

|23

durante los periodos prenatal y puberal <, existiendo una correlacién entre la

Dr. Carlos Benito Ortiz Rodriguez. 11
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longitud del total del tubulo seminifero y la capacidad de producciéon de
espermatozoides con el numero de células de Sertoli; después de la pubertad, la
FSH no actua sobre la proliferacion de las células de Sertoli, las cuales se dividen

en raras ocasiones 242

, por lo que el tamanfo testicular no va a verse modificado
en condiciones normales en la edad adulta. De este modo, la capacidad
espermatogénica del testiculo queda determinada antes de la pubertad por la
accion de la FSH'™, ya que esta hormona estimula la proliferacién de las
espermatogoénias en la etapa prepuberal %8 No obstante, el control hormonal de la
primera onda madurativa de la espermatogénesis durante la pubertad es muy
probable que sea diferente al bien conocido control del ciclo celular en la vida
adulta™. Asi, en el hombre y en primates no humanos, la testosterona por si sola

puede iniciar la espermatogénesis 27

, pero el mantenimiento de una correcta
espermatogénesis depende no solo de la secrecion de testosterona, sino también
de la secrecion de la LH y FSH %2, En base a estos hechos, se deduce que la FSH
es absolutamente imprescindible, de una parte para la proliferacién de las células
de Sertoli en la etapa prepuberal y, de otra para el mantenimiento, en el hombre

adulto, de un nimero de espermatozoides cuantitativamente normal '8,

La maduracion de las células de la linea germinal durante el ciclo
espermatogénico depende de la regulacion hormonal de las células de Sertoli y a
su vez, de la respuesta de las células de Sertoli a las dos principales hormonas
reguladoras de la espermatogénesis, los androgenos y la FSH, la cual varia

durante las diferentes fases del ciclo seminifero 2°.

Las células de Sertoli son células epiteliales cilindricas altas que no se
dividen en el adulto y estan apoyadas sobre la lamina basal multiestratificada
gruesa del epitelio seminifero. Son las células de sostén para los espermatozoides

en desarrollo que se adhieren a su superficie luego de la meiosis 2

El nucleo eucromatico de la célula de Sertoli, una caracteristica de esta

célula muy activa, suele ser ovoide o triangular y puede tener una o mas

Dr. Carlos Benito Ortiz Rodriguez. 12
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indentaciones profundas. Su forma y su ubicacién varian. Puede ser aplanada o
estar en la porcion basal de la célula cerca de la membrana celular basal y
paralela a ésta o puede ser triangular y ovoide y estar cerca o a cierta distancia de

la base de la célula %°.

Las células de Sertoli estan unidas entre si por un complejo de unién poco
habitual. Este complejo se caracteriza en parte por una unién muy hermética (zona
occludens) que comprende mas de 50 lineas de fusion paralelas en las

membranas celulares contiguas *°.

Las uniones célula de Sertoli-célula de Sertoli establecen dos
compartimientos epiteliales: un compartimiento epitelial basal y un compartimiento
adluminal. Las espermatogdnias y los espermatocitos primarios iniciales estan
restringidos al compartimiento basal, o sea entre las uniones célula de Sertoli-
célula de Sertoli y la lamina basal. Los espermatocitos mas maduros vy las
espermatides estan restringidos al lado adluminal de las uniones célula de Sertoli-
célula de Sertoli. Los primeros espermatocitos de tipo B deben atravesar el
complejo de unidén para desplazarse desde el compartimiento basal hacia el
compartimiento adluminal. Este movimiento ocurre mediante la formacion de un
complejo de unidon nuevo entre las prolongaciones de las células de Sertoli que se
extienden debajo de los espermatocitos de produccion reciente, seguida por la
degradacion de la union que estad por encima. Asi, en la diferenciacion de las
células espermatogénicas, los procesos de la meiosis y la espermiogénesis
ocurren en el compartimiento adluminal *°.

En ambos compartimientos, las células espermatogénicas estan rodeadas
por las prolongaciones complejas de las células de Sertoli. A causa de la relacién
estrecha poco habitual entre las células de Sertoli y las células espermatogénicas
en diferenciacion, se ha indicado que las células de Sertoli actian como nodrizas
o células de sostén, es decir que intervienen en el intercambio de sustratos y

desechos metabdlicos entre las células espermatogénicas en desarrollo y el

Dr. Carlos Benito Ortiz Rodriguez. 13
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sistema circulatorio. Ademas, las células de Sertoli fagocitan y degradan los
cuerpos residuales formados en la ultima etapa de la espermiogénesis. También

fagocitan cualquier célula espermatogénica que no se diferencie por completo *'.

Ademas de la compartimentalizacion fisica recién descrita, el complejo de
uniodn célula de Sertoli-célula de Sertoli también crea una barrera de permeabilidad
llamada “barrera hematotesticular’. Esta barrera es indispensable para crear una
compartimentalizacién fisiolégica dentro del epitelio seminifero en lo que se refiere
a la composicion de iones, aminoacidos, carbohidratos y proteinas permitiendo un
microambiente especial en el compartimiento adluminal. Por consiguiente, la
composicion del liquido en los tubulos seminiferos y vias espermaticas difiere
considerablemente de la composicion del plasma sanguineo y de la linfa testicular.
La barrera hematotesticular es bastante permeable a las hormonas esteroides, y el
compartimiento adluminal es rico en andrégenos y estrogenos. Las proteinas y los
anticuerpos circulantes son excluidos de la luz de los tubulos seminiferos. Los
productos de secrecion exocrinos de las células de Sertoli, en particular la proteina
fijadora de androgenos (ABP) que tiene una alta afinidad de unién a la
testosterona y la DHT, estdn muy concentrados en la luz de los tubulos
seminiferos y mantienen una concentracion elevada de testosterona, la cual
provee un microambiente favorable para las células espermatogénicas en

diferenciacion 2.

Mas importante aun, la barrera hematotesticular aisla las células germinales
haploides (espermatocitos secundarios, espermatides y espermatozoides), que
son genéticamente diferentes y por ende antigénicas, del sistema inmune del
varén adulto. Los antigenos producidos por los espermatozoides o especificos de
estos estan impedidos de alcanzar la circulacién sistémica. A la inversa, las y-
globulinas y los anticuerpos antiespermatozoides especificos que tienen algunos
sujetos estan impedidos de alcanzar las células espermatogénicas en desarrollo

dentro de los tubulos seminiferos. Por lo tanto, la barrera hematotesticular cumple
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un papel fundamental en el aislamiento de las células espermatogénicas del

sistema inmune.

En sintesis se puede mencionar que las funciones principales de la célula
de Sertoli son las siguientes: mantenimiento y coordinacién de la
espermatogénesis, mantener la barrera hemato-testicular, liberacion de Inhibina,
secrecion de liquido tubular, transporte de espermatozoides, nutricion de las
células del epitelio germinal, aromatizacion de andrégenos a estrégenos, fagocitar
cuerpos residuales y secrecion de proteina ligadora de andrégenos (ABP) **

La primera evidencia de la existencia de una regulacion intratesticular de la
funcion de las células de Leydig fue presentada por Jonson y Swing en 1971,
quienes encontraron que la FSH aumentaba significativamente la produccion de
testosterona 3. Poco tiempo después, se constato la existencia de una estrecha
correlacion entre los niveles séricos de la FSH vy la respuesta esteroidogénica de
las células de Leydig por la accidon de la LH durante la maduracion sexual en el
humano 3. No obstante, en fetos humanos, se ha propuesto la existencia de una
secrecion de andrégenos independiente de la LH *. Por todo esto se deduce la
existencia de una serie de factores paracrinos y autocrinos intratesticulares que
regulan la actividad esteroidogénica de las células de Leydig en relacion con el
estado funcional de las células de Sertoli >, el cual se modifica de forma sensible

cuando se desencadena una lesién de la espermatogénesis *"-

Las células de Leydig humanas tienen dos ciclos diferenciados: uno, bien
establecido, durante el desarrollo embrionario y fetal *%; el otro, ain no muy bien
conocido, durante el crecimiento prepuberal y la transformacion desde la pubertad
al hombre adulto *°. Es un hecho asumido que la maduracion de las células de
Leydig se produce como consecuencia de la diferenciacion de las células
precursoras mesenquimales bajo el estimulo de la hCG durante la vida fetal, o por

la accion de la hormona LH en el testiculo adulto 4% 442,
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Los elevados niveles de testosterona producida por las células de Leydig
maduras tienen una vital importancia en el mantenimiento de la espermatogénesis.
Este mantenimiento de la espermatogénesis por la testosterona es paralelo a la
secrecion de la proteina transportadora de androgenos (ABP) por las células de
Sertoli, lo que sugiere que la regulacion androgénica de la espermatogénesis es
mediada por las células de Sertoli, sin embargo, el mecanismo de la regulacion de

la espermatogénesis por los andrégenos alin no se conoce completamente * **

45,46.

Plaguicidas como Toxicos Testiculares.

En el hombre se conoce que la salud reproductiva de éste esta en
dependencia de un funcionamiento normal del testiculo; érgano importante por ser
el responsable de la espermatogénesis, la cual determina en gran manera el
potencial fértil del varén. Pero se ha observado un descenso de los parametros
seminales en los ultimos afios *’. Ello se puede adjudicar a la gran contaminacion
ambiental, producida por los mas de 80,000 productos quimicos que son
ampliamente usados en el presente, fuera de los productos quimicos que

anualmente entran al mercado

Dentro de los contaminantes quimicos frecuentemente mencionados como
toxicos testiculares, se encuentran los plaguicidas. Ellos constituyen, ademas, un
serio problema de salud publica. Mas de tres millones de intoxicaciones agudas
por plaguicidas ocurren en el mundo y el 90% sucede en paises en desarrollo
(OMS1990). Esto a causa del amplio uso de pesticidas para lograr un mayor
rendimiento de los cultivos agricolas, lo que constituye un riesgo para los

trabajadores del campo.

No solo los trabajadores agricolas estan expuestos a este riesgo, también la
poblacién en general como consumidores de dichos agro-productos. Un estudio en

Chile, en 1985, revelé que estos productos agricolas poseian residuos, en el 80%
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de las frutas y 17% de los vegetales, mas allda de las normas permisibles

establecidas en esa nacion .

Un alto porcentaje de la poblacion de América Latina y el Caribe se dedica
a la agricultura y vive en sectores rurales en donde se hace uso elevado de
plaguicidas sintéticos con fines agrarios y en actividades de salud publica, como el
control de vectores. Se calcula que un 5% de la poblacién en los paises en
desarrollo trabaja o vive en areas donde se usan grandes cantidades de
plaguicidas. 5,75 millones de personas se dedican y dependen econdmicamente

de las actividades agricolas en Latino América **

De las 70.000 sustancias quimicas que se encuentran en el mercado, los
plaguicidas sintéticos han venido ocupando desde 1940 un destacado lugar,
convirtiéendose en la principal estrategia para el control de las plagas. La
produccion mundial de plaguicidas se duplicé entre 1970 y 1985 y las ventas, que
en 1970 fueron de USD $ 2.700 millones, alcanzaron al final del siglo USD $
40.000 millones anuales en el mundo. Para esta época se vendieron
aproximadamente 2.800 millones de kilogramos, representados en 900
ingredientes activos y mas de 50.000 formulaciones comerciales. De ellos, el
porcentaje utilizado en paises menos industrializados ha ascendido en las ultimas

tres décadas del 20% a cerca del 40%.

Se estima que un 3% de los trabajadores agricolas expuestos sufren cada
afno una intoxicacién aguda por plaguicidas. Mas del 50% de las intoxicaciones
agudas por estas sustancias se presenta en los paises menos desarrollados,
aunque la cantidad utilizada es menor. Esto demuestra las deficientes condiciones

de higiene y seguridad bajo las cuales son usados estos productos.

En un estudio publicado en 1998, y realizado en hombres donantes de un
banco de semen, se encontré un mayor volumen seminal con baja concentracion y

motilidad espermatica en trabajadores agricolas en relacién a los que no lo eran *°.
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Estudios experimentales en ratones de la cepa CF 1, realizados por Bustos
y col. en 1998, tanto en animales sexualmente inmaduros como adultos jévenes,
a los cuales se les aplico inyeccion intraperitoneal de Parathion (dosis unica), se
encontré en ambos grupos disminucién en el conteo espermatico y un incremento
de la teratozoospermia. Esto se evidencié por alteraciones encontradas en

cabeza, flagelo y también alteraciones en la cromatina de los espermatozoides. °'.

En el 2000 realizaron cuantificacion de los niveles hormonales en pacientes
expuestos a plaguicidas y encontraron que estos tenian niveles de estradiol mas

altos en relacion a los no expuestos *2.

Plaguicidas como disruptores endocrinos

Las hormonas desempenan un papel crucial en la guia de la diferenciacion
normal de la célula en formas de vida tempranas, y la exposicion a las sustancias
de disrupcion endocrina en el huevo o en la matriz puede alterar el proceso normal
del desarrollo. Los animales maduros pueden también ser afectados, pero es el
organismo en desarrollo el especialmente vulnerable. La exposicion en este
momento tan sensible puede causar efectos que no son evidentes hasta
posteriormente en la vida, por ejemplo efectos sobre la capacidad de aprendizaje,
comportamiento, reproduccion y susceptibilidad creciente al cancer y a otras

enfermedades *°*.

El efecto de estos quimicos como disruptores hormonales pueden ser
causados por el mecanismo de mimetismo hormonal (simular el efecto fisioldgico
de la hormona) adaptandose a los receptores hormonales normales, bloqueando
asi la funcién hormonal. Alternativamente estos disruptores pueden estimular o
inhibir la liberacién de enzimas responsables de la sintesis y eliminacion de estas
hormonas, y por lo tanto pueden aumentar o disminuir la funcién de las mismas.
También pueden unirse a los mensajeros quimicos y proteinas transportadoras de
hormonas sexuales *°. Hasta la fecha se han identificado aproximadamente 60

productos quimicos que acttian como disruptores hormonales °°.
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Estos quimicos con actividad hormonal pueden clasificarse en tres categorias:

1- Los quimicos sintéticos utilizados en la industria, agricultura y productos de
consumo.

2- Quimicos sintéticos utilizados en la industria farmacéutica.

3- Quimicos naturales que pueden ser encontrados en los alimentos para

humanos o alimento animal, conocidos también como fitoesstrogenos.

En el afio 1997, la EPA en el Estado de lllinois, realizé una lista de posibles
disruptores endocrinos, determinando que habia evidencia fuerte sobre los efectos
producidos por el DBCP. De la misma forma fue incluido en la Keith List y en la
Colborn List, como un disruptor endocrino reconocido. Asi también el DBCP es
clasificado como un potente disruptor endocrino por la World Wide Fund for Nature
57.

Plaguicidas en Nicaragua

La produccion del pais esta fundamentalmente basada en la agricultura,
actividad que involucra a aproximadamente el 33% del total de la Poblacion
Econdmicamente Activa. Durante la época de los 50, el algodén desplazé al café
como principal producto de exportacion. El area de cultivo se incrementd en casi
veinte veces entre 1950 y 1960, elevando al pais al quinceavo productor de
algodon del mundo. Desafortunadamente, la productividad del algodon basé sus
resultados en el uso de una sola de tantas alternativas agropecuarias para el
control de las plagas, a esto se le suma que esta alternativa no fue aplicada con
suficiente conocimiento y cuidado, creandose en la sociedad el mito que una
buena produccién de algodén dependia directamente de la cantidad de
plaguicidas que se usaban.

A partir de 1952 Nicaragua se vuelve un laboratorio de campo de nuevas
férmulas sin suficiente informacién toxicologica o restringidas en los paises de

origen, tales como: eldrin, dieldrin, kepone, leptophos, lindane y DDT.
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En1960 Nicaragua inicia la exportacién bananera con la siembra de 20
manzanas por la United Fruit Company. En 1969 se inicia el uso del DBCP como
nematicida en las plantaciones de bananos en el occidente del pais y es traido por
la Comparfia Quimica Nicaraguense Sociedad Anonima. Registrado oficialmente
el 14 de Agosto de 1973 con el nombre de Nemagon y se utilizé en las bananeras
hasta 1985, cuando se agotaron las reservas heredadas. Esto segun la Direccidn
General de Proteccion y Sanidad Agropecuaria del Ministerio Agropecuario y
Forestal de Nicaragua. El DBCP fue prohibido por acuerdo ministerial No. 23-
2001 el 27 de Julio del 2001 de acuerdo al Departamento de Insumos Agricolas,

Ministerio Agropecuario y Forestal

Las intoxicaciones por plaguicidas son un importante problema de salud
publica en el pais, principalmente en el campo de la salud de los trabajadores. El
desconocimiento de la magnitud del problema ha sido reconocido histéricamente.
A pesar de los esfuerzos, de parte del Ministerio de Salud y Organismos no
gubernamentales de mejorar los niveles de registro de casos en los ultimos diez
anos, el nivel de subregistro es aun notorio. En diferentes encuestas realizadas en
Nicaragua se ha encontrado que aproximadamente el 10% de trabajadores

agricolas expuestos se intoxican cada afio®. Casi la mitad se han intoxicado al
. 59 . , .y ,
menos una vez en la vida ~". En 1991, en la regién de mas exposicion del pais,

por cada caso hospitalizado se reportaron dos casos ambulatorios y el 10% del

total de casos fueron defunciones °*

La FAO estimé que entre 1962 y 1972, Nicaragua presentd unos tres mil
casos de intoxicaciones por afo, representando una tasa nacional de 176 casos
por 100,000 habitantes, ocho veces mayor que la tasa de Estados Unidos, donde

se aplicaba el 25% del volumen total de plaguicidas usados en el mundo.
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Dibromocloropropano

El Dibromocloropropano (DBCP) es un hidrocarburo halogenado de cadena
corta, es decir, halocarburo que fue sintetizado por Oppenheim en 1833 y
comercializado en 1950; utilizado ampliamente como un nematicida en las
plantaciones de banano en Centro América y se comercializd bajo la marca
Nemagon (de Shell Chemical Corporation) y Fumazone (de The Dow Chemical

Corporation y también con participacion de Occidental Chemical Corporation) o0

Liquido incoloro en forma pura, entre ambar y marréon oscuro en forma
técnica, de olor acre. Puede percibirse el olor cuando se encuentra a una
concentracion de 2ppm en el aire. Y percibirse en el sabor del agua cuando se
encuentra a una concentracién de 0.01 mg /L de agua. Su evaporacion es tan
rapida como el agua y a 20 °C se puede alcanzar muy rapidamente una

concentracion nociva en el aire ©°.

Segun las fichas técnicas de plaguicidas a prohibir o restringir °', el DBCP
puede ser utilizado como nematicida en plantaciones de algodon, banano, citricos,
melon, soya, vegetales, ornamentales, pifia. También puede ser utilizado como
intermediario en la formulacion de otras sustancias quimicas organicas. La
sustancia puede ser absorbida por inhalacion de vapor, a través de la piel y por

ingestion.

Clasificado como extremadamente peligroso. Con DL50 calculada en
200mg/Kg promedio por via oral en ratones, DL50 123 mg/Kg intraperitoneal y
toxicidad aguda CL50 1480mg/m>/1h por inhalacién.

Su biodegradacién es lenta y su potencial de bioconcentracion es bajo. No
es dafino para microorganismos benéficos del suelo ni para las abejas. Alta
movilidad en el suelo. Vida media atmosférica: cerca de 37 dias. Vida media en

aguas subterraneas: 141 afios .
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En la intoxicacidon aguda por inhalacion puede producir disnea, mareos,
nausea y vomito, calambres abdominales, diarrea, irritacion de los ojos, pies y del
aparato respiratorio, depresion del sistema nervioso central, coma y la muerte. La
exposicidn dérmica causa severa irritacion de la piel con severa respuesta
inflamatoria de la epidermis y los tejidos subyacentes. Por via oral se produce un
gran malestar gastrointestinal, congestion y edema pulmonar, depresién del
sistema nervioso central. Sin importar la ruta de absorcion, se pueden presentar

lesiones tardias del higado, los rifiones y el corazén .

Se han reportado casos de intoxicacidon subaguda que causan efectos
adversos en varios organos y sistemas, incluyendo el higado, rinones, pulmones,
ojos y piel. En los trabajadores que laboran en la formulacion del producto se ha
observado que pueden presentar exposicion por contacto o inhalacion,
presentandose irritacion y dafo ocular, congestion pulmonar y edema vy

posiblemente dafio renal .

La exposicién oral se originaria al ingerir agua donde el DBCP se ha
decantado. La Agencia para Proteccién del Medio Ambiente (EPA) autoridad
ambiental estadounidense 63, informa que el nivel maximo de contaminante diluido
en agua (MCL), es de 0,0002 mg/l. Existe otro valor denominado MCLG que
indica la concentracion por debajo de la cual no existe riesgo. En el DBCP, dicha
concentracion es de 0 mg/L. Para entenderlo mejor, la MCLG es la concentracion
ideal, mientras que la MCL es la concentracion maxima y extrema (ambas en
agua). Estos valores se compararon con otros quimicos organicos y el DBCP
estaria incluido entre los seis mas peligrosos de una lista de mas de cincuenta. La
misma EPA advierte que, situar el MCLG en un nivel de proteccion de 0 mg/l
evitara los efectos toxicos del DBCP ©. Estos datos, aparte de descubrir los
poderosos efectos del quimico, muestran las exigentes medidas de seguridad que

se deben tener con manejo del DBCP .
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Exposicién de los trabajadores

El Nemagdn se transportaba en barriles de aproximadamente treinta y cinco
galones, los cuales eran depositados en un barril maestro o tanque, que estaba
situado a una altura de un metro y veinte centimetros de suelo. A dicho barril
maestro se le acoplaba una manguera que se conectaba a una bomba John Blue
que a la vez se acoplaba, a través de otra manguera, a las tuberias del agua
potable que venia de los pozos artesianos. Inyectandosele suficiente presion para
poder alimentar los pibotes, que irrigaban con sus pistolas en forma aérea las
plantaciones de banano. Luego estas mismas tuberias eran usadas por los
trabajadores de la finca para beber agua, bafarse y cocinar, ya que la mayoria de

los trabajadores vivian en las plantaciones con sus esposas e hijos

El personal utilizado para la aplicacion del Nemagoén lo integraban: un
supervisor, el capitan de riego, los tuberos, el mensajero, un operador de bomba y
dos ayudantes. Esto segun manual de instrucciones dictadas por la Standard Fruit
Company. Segun declaraciones de un extrabajador, estas aplicaciones se
realizaban por las noches, y al dia siguiente por la manana, todos los trabajadores
sin proteccion alguna entraban a las haciendas a realizar las labores de siempre;
cuando el sol salia y calentaba la tierra, aquellas fincas llenas de enormes matas
de banano se convertian en ollas de vapor venenoso. Las hojas del banano,
anchas, largas y entrecruzadas, formaban un techo verde que dificultaba la
ventilaciéon y el toxico le llegaba al obrero por dos vias: se escurria del techo en
forma de agua que se empozaba en las coronas de las plantas y el que se elevaba

del suelo en forma de vapores que impregnaban todo® #%¢”.

Efectos del DBCP sobre la espematogénesis humana

El dano del DBCP en el sistema reproductor fue observado primeramente

170

en la literatura médico-cientifica en ratones de laboratorio en 1961, y las

investigaciones sobre el efecto de este toxico en humanos, se dieron a partir de
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personas que habian estado expuestas, ya sea por su actividad laboral, por

accidente o por contaminacion de fuentes de agua y ambiental.>8¢%7°,

Las observaciones de Torkelson et al., revelaron los aspectos toxicolégicos
del DBCP, al exponer ratones a concentraciones de 20 partes por milléon (ppm),
descubriendo que la mayoria de los animales morian luego de 35 a 48
exposiciones > Las necropsias revelaron fuertes anormalidades en los pulmones,
mucosa intestinal, rifiones y atrofia testicular de los ratones que fueron expuestos.
En otro experimento con exposicion de ratones a vapores de DBCP a 12 ppm, la
autopsia demostré severa atrofia y cambios degenerativos de testiculo y
conductos seminales, con aumento de la poblacion de células se Sertoli,
reduccion del nimero y alteracién de la morfologia de células espermaticas "%
Dado que en ratones, la exposicion repetida a concentraciones menores, incluso
de 5 ppm, demostraron alteraciones similares, Torkelson et al., recomendaron que
en exposiciones largas, las concentraciones debian mantenerse por debajo de 1
ppm. Una disposicion de la Secretaria de Higiene y Salud Laboral de los Estados
Unidos de América, publicada en Septiembre 1977, restringié el uso del DBCP v,
entre otras medidas de proteccién, limitd la exposicion al DBCP a 10 partes de
DBCP por cada billon de partes de aire (10 ppb), o sea, 10 x 1.000.000.000 &

El uso del DBCP fue prohibido en los Estados Unidos por la Agencia de
Proteccion al Medio Ambiente el 29 de Octubre de 1979 por ser considerado como
un toxico testicular para los humanos, capaz de afectar adversamente la funcién
testicular e interferir con la espermatogénesis; y como un mutageno animal y
humano que causa mutaciones en ceélulas somaticas, asi como en células
germinales en el hombre. Su peligrosidad también fue reconocida por otras
agencias de los Estados Unidos de América que restringen, limitan y/o prohiben
su uso. Entre estas autoridades gubernamentales pueden nombrarse: el Ministerio
de Trabajo de los Estados Unidos de América (1977) y el Estado de California

(1977). Estas restricciones y prohibiciones se aplicaban solamente a los Estados

Dr. Carlos Benito Ortiz Rodriguez. 24



Alteraciones Seminales Encontradas en Extrabajadores Bananeros del Occidente Nicaragiense By
Producto de la Exposicion Laboral al 1,2 Dibromo-3-cloropropano (DBCP), Durante la Década de 1970. gﬁﬁi

Unidos de América, por lo que el DBCP se continué exportando y utilizando en

otros paises de América Central y Sur América.

El Departamento de Salud de California en conjunto con el Centro para el
Control de las Enfermedades de los Estados Unidos de América (CDC), la
Agencia para la Proteccién del Medio Ambiente (EPA) y el Departamento de
Agricultura y Alimentos del Estado de California, realizaron un estudio en
trabajadores que aplicaron DBCP en el estado de California, entre 1976 y 1977,
encontrando alteraciones significativas en el recuento espermatico y alteraciones
en la morfologia de los espermatozoides de los trabajadores expuestos al DBCP
por un minimo de dos meses . En otro estudio se descubrié que cuando el
tiempo acumulado de exposiciéon al DBCP era superior a las 100 horas, se
producia y si la exposicion pasaba de las 120 horas, la azoospermia era
irreversible. En una fabrica de DBCP, el 33 % de los trabajadores presentaban
oligoastenozoospermia y el 13 % azoospermia, frente a un 2 % de la poblacién

general ™,

En Centro y Sur América a inicio de 1977, el DBCP fue reportado como
causante de oligozoospermia y azoospermia en los trabajadores de las plantas
productoras de este quimico y en obreros agricolas. En los casos mas severos se
realizaron biopsias de testiculos, donde se pudo observar que habia ausencia
generalizada de actividad espermatogénica muy parecido al sindrome de Solo
Sertoli. En los casos menos severos se encontré disminucion de las células

germinales en la pared de los tibulos seminiferos % 70 71 73.74.

La observacion clinica de 1977 fue un evento centinela de gran importancia
para la medicina ocupacional, y observaciones similares fueron realizadas por

Potashnik en otros grupos de trabajadores expuestos a DBCP ™.

En numerosas publicaciones internacionales se ha encontrado al DBCP

como un causante de infertilidad por dano testicular, por lo general irreversible,
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manifestado por la muerte de las espermatogdnias, que son las células madres de
los espermatozoides, con lesion de los tubulos seminiferos, hipertrofia de las
células de Sertoli, acompafado de dafio a las células de Leydig del testiculo,
productoras de la testosterona. También produce incremento de las hormonas
Luteinizante (LH) y Foliculo Estimulante (FSH) en la circulacién sanguinea "> ™ 7
76,78 E| DBCP es el dramatico y claro ejemplo clasico del toxico ocupacional en la

reproduccién masculina.

En un estudio que se realizé para conocer las variaciones diurnas de
gonadotropinas y andrégenos y el efecto entre 1 y 7 afios de exposicion al DBCP
en la fisiologia testicular humana. Se cuantificaron los niveles de las hormonas
sexuales: LH, FSH, androstenediona, testosterona y dihidrotestosterona, y se
correlacionaron los resultados con el seminograma y la biopsia de testiculo. Se
encontraron concentraciones elevadas de FSH en 29 de las 30 muestras y de la
LH en 25 de las 30. Los niveles de androstenediona fueron mas bajos que los
valores normales. Se encontré también dano profundo del epitelio germinal. Los
niveles altos de LH sugieren dafno a las células de Leydig (responsable de la

secrecion de la hormona testosterona a nivel testicular) "

Yoshida S., (1998) estudi6 el dafio producido por el DBCP en las células de
Leydig y los tubulos seminiferos, asi como los cambios a nivel hormonal y
morfolégico del sistema reproductor en ratas machos. Las células de Leydig,
fueron danadas severamente tanto en su morfologia como en la expresién de sus
receptores para la hormona sexual Luteinizante al igual que la expresion para los
receptores de la FSH a nivel de los tubulos seminiferos. Estos datos corroboraron
una vez mas que el DBCP es un potente téxico para el sistema reproductor

masculino ’’.

La virulencia con la que el DBCP ataca al aparato reproductor humano es
tan fuerte, que sus efectos nocivos pueden trascender de la persona expuesta a

su descendencia. Asi, en la Orden de Suspension de Registros de DBCP, la
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Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos de América, determino el
29 de Octubre de 1979, que: Cuatro estudios demuestran que el DBCP induce la
mutacion de genes y dos estudios prueban que induce a mutaciones
cromosomicas. Aparte de aportar evidencia corroborante sobre carcinogenicidad,
también se sospecha que los mutagenos desempefan un papel en la etiologia de
defectos hereditarios y de enfermedades del corazén. La mutacion de células
gaméticas (6vulo o esperma) puede transmitirse de generacion en generacion,
dejando un legado extrafio y cruel para la posteridad. La naturaleza mutagénica
del DBCP es también consistente con varios estudios epidemioldgicos que
correlatan la exposicion al DBCP con espermatogénesis reducida en aplicadores

del pesticida, trabajadores agricolas y empleados de fabricas.

Aun con todo lo anteriormente expuesto, al testiculo como érgano principal
de la espermatogénesis se le presta muy poca atencion en la salud reproductiva,
en la clinica andrologica y en la toxicologia. Principalmente para las personas
involucradas en la produccion, manejo y, aplicacion de pesticidas tanto en las

areas urbanas como en las rurales.
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MATERIAL Y METODO

1- Tipo de Estudio: Analitico de Cohorte Retrospectivo.

2- Universo: Extrabajadores Bananeros del Occidente de Nicaragua que

estuvieron expuestos al DBCP en la década de 1970.

3- Muestra: se incluyeron los resultados de seminogramas, dos por cada
extrabajador, que laboraron en las secciones de produccion y aplicacion de
DBCP, personal administrativo, transporte de personal, mantenimiento de
infraestructura, cocina y abastecimiento, de las fincas bananeras del
occidente de Nicaragua donde se utilizé el DBCP en la década de 1970.
Los dos grupos que se estudiaron resultaron tener una edad promedio muy

similar.

4- Grupos de Estudio: Se ingresaran al estudio resultados de seminogramas
de varones considerados en edad fértil, que laboraron en las fincas
bananeras del occidente de Nicaragua donde se aplicé DBCP en la década
de 1970.

Definicibn Grupo Expuesto Directamente: Un numero de 300
trabajadores del area de preparacion y mezcla, equipo de aplicacion y riego
del pesticida en estudio, y todos aquellos jornaleros que desempefiaban
labores posterior a la aplicacion del toxico (corte de cabezas de banano,
abono de los cultivos, limpieza y cultivo de matas) y que no utilizaron algun
método de proteccion personal (trajes de hule, mascaras antigases toxicos,

guantes de caucho, u otro atuendo de proteccion).

Definicion de Grupos Expuestos Indirectamente: Un grupo de 100
trabajadores de las plantaciones bananeras, que laboraban en las

siguientes areas: administrativa, transporte, cocina, abastecimiento,
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mantenimiento de la infraestructura de la empresa, y vigilancia. Sin que
tuvieran historia de haber ejercido laborares de campo como las descritas
por el grupo de exposicidon directa. Este grupo es considerado de
exposicidn indirecta debido a que segun la técnica de aplicacion del DBCP
se contaminaba el agua de consumo humano, y por las caracteristicas

volatiles de este toxico pudo ser inalado por este grupo.

Para poder tener mayor claridad al momento se seleccionar y agrupar los
grupos en estudio se disefio la siguiente tabla como una guia sencilla para
incluir en su grupo correspondiente a cada trabajador que accedio entrar en

dicho estudio.

Criterios de Seleccion Exp. Directa/Exp. Indirecta

Criterios de Seleccion Exp. Directa (n=300) Exp. Indirecta (n=100)
Area de trabajo (produccion, aplicacion Sl NO

del DBCP)

Area de trabajo (administracion, NO Sl
transporte, cocina, etc.)

Exposiciéon laboral directa al DBCP Sl NO

antes de iniciar el estudio

Procedimientos de los Expuestos Directamente y Expuestos Indirectamente
Se seleccionaran aleatoreamente 300 extrabajadores bananeros (que cumplieran
con los criterios de inclusion establecidos en el estudio para clasificar a los
expuestos directamente) y 100 con los criterios descritos para el grupo de
exposicion indirecta. Esto se debid a la desproporcion numérica entre el personal
contratado para las labores administrativas, transporte, infraestructura, cocina,
abastecimiento y los trabajadores de campo en las distintas fincas bananeras del
occidente del pais.

Instrumento de recoleccion de datos:

Se ha disefiado una historia clinica androlégica general, en la cual estan inmersas
preguntas especificas de acuerdo a los objetivos planteados, siendo esta

estructurada en de la siguiente forma: a) antecedentes laborales del trabajador,
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edad en que inicié a laborar, tiempo en que labord, tipo de trabajo desempefiado,
y un espacio para informacion adicional. b) formulario donde se reportaron los
hallazgos del procesamiento de las muestras de semen del trabajador. Este
formulario esta regido por los parametros internacionales de la OMS, para andlisis

del semen.

5- Analisis del Semen
Cada una de las dos muestra seminales de los participante de ambos grupos se
realizd con el intervalo de tiempo recomendado por la OMS en su Manuel “WHO
Laboratory manual for the examination of human semen and sperm-cervical mucus
interaction” (manual OMS, 4% Edicién). El seminograma se analiz6 en dos
laboratorios clinicos diferentes, facultados por el MINSA, Nicaragua, los cuales

manejan las normas OMS para analisis de semen.

Cada muestra se obtuvo por masturbacion y su analisis se realizé a la hora
siguiente de la toma o al momento de comprobada la licuefaccion de la misma. La
muestra fue depositada directamente en un vaso plastico estéril, y posteriormente
mantenido en un incubador a 37 ° C. Se hizo la valoracién de licuefaccion,
volumen, y pH. Una alicuota de cada muestra también se evalud para determinar
viscosidad, aglutinacion espermatica, concentracién espermatica, porcentaje de
espermatozoides con motilidad y el grado de la misma, la concentracion y la
presencia de eritrocitos y leucocitos asi como la morfologia de los

espermatozoides.

El conteo espermatico se realizé en camara de Mackler tomando una alicuota de
10 microlitros y haciendo la diluciéon de la misma con 10 microlitros de liquido de
recuento (formalina con azul de Tripan). De esta dilucion se tomaran 10 microlitros

y se observara al microscopio.

Si en la primera observacién directa se descubria la presencia de células

redondas, se realizaba un recuento de las misma por medio de la tincién de Orto-
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Toluidina al 0.15% en agua destilada. Esto se hizo tomando 900 microlitos de
dicha solucion y afadiéndose 100 microlitros de perdxido de hidrogeno 10 vol. De
esta mezcla se tomaron 900 microlitros y se mezclaron con 100 microlitros de
muestra de semen y se dejé a temperatura ambiente por 30 minutos.
Posteriormente se realizd el recuento de células redondas, clasificAndose las
células en peroxidasa positiva 0 negativa (segun reaccione o no a la tincién). Si se
encontraba una cantidad mayor de un millon de células positivas por campo se
procedia a realizar la tincion de May-Grumwald.Giemsa para poder diferenciar

entre células germinales y leucocitos.

También se realizo la tincion de Hematoxilina y Eosina para valorar la morfologia
de los espermatozoides, y se clasificaron en alteraciones de cabeza, cuello y cola.
Siempre haciéndose el conteo de 200 espermatozoides por campo y calculandose

segun su clasificacion el porcentaje de los mismos.

6- Clasificacion de los trastornos en los parametros seminales.

Para realizar la clasificacion de los trastornos segun los parametros seminales,
se tomo de referencia las normas OMS en su manual WHO Laboratory manual
for the examination of human semen and sperm-cervical mucus interaction”
(manual OMS, 42 Edicion), haciéndose principal énfasis en el recuento
espermatico, motilidad, morfologia y vitalidad espermatica de cada una de las
muestras. Las alteraciones de cada parametro en estudio estan descritas en la
operacionalizacién de las variables, ya que dicha ficha fue la utilizada tanto por

los entrevistadores como por el personal de laboratorio.

7- Analisis Estadistico:
Para el procesamiento de la informacién, se cre6 una base de datos en el
programa Access 2000, y se introdujeron los datos obtenidos de la ficha de
recoleccion de la Informacion y los resultados de seminograma, luego se utilizé el
programa estadistico SPSS, donde se calcularan medidas de tendencia central

(minimas, maximas y promedios), para las variables de edad, afos laborados,
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numero de hijos, para el célculo de la informacién del seminograma se valoré el
promedio para los parametros estudiados y para el calculo de las alteraciones en
el seminograma se evaluo el Riesgo Relativo (RR), todos estos calculos se usaron

por las caracteristicas propias del disefo.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable Definicion Indicadores Valores
Operacional
Cddigo del Paciente | Cifra o signo para | Al dar su nombre | Iniciales del

proteger su
identidad.

completo y fecha
de nacimiento.

paciente mas el
afno de nacimiento.

Afo en que nacio

Ano en que se dio
su nacimiento.

Respuesta
espontanea del
entrevistado

Ano de nacimiento
del paciente

Edad en que inici6 a
trabajar:

Edad que tenia el
trabajador cuando
inicio las
actividades
laborales.

Respuesta
espontanea del
entrevistado.

Edad en anos al
momento en que
inicio a laborar.

Fecha de
elaboracion de la

Dia, mes y afo
en que se realizo

Dia, mes y afo
en que se realizo

Dia, mes y afio en
que se realizo el

historia el llenado de la el llenado de la llenado de la
historia. historia. historia.

Trabajos realizados | Labores Respuesta Nombres de las

en su vida laboral desempenadas espontanea del labores que
durante estuvo entrevistado realizaba en las
trabajando en las fincas bananeras.
fincas bananeras.

Afo que inicia la Ano en que inicid | Respuesta Ano en que

posible influencia

a laborar, estuvo
expuesto o inicio
el habito

espontanea del
entrevistado

empozo la posible
influencia.

ARo que terminala | Aflo en que dej6o | Respuesta Afo en que
posible influencia de laborar, de espontanea del concluye la posible
estar expuesto o | entrevistado influencia.
abandono el
habito
Tratamiento por Tratamiento Respuesta Sl. NO.
testiculo no meédico o espontanea del
descendido quirurgico por entrevistado
testiculo no
descendido
Historia de Cambios en Olor Sui generis
Eyaculado caracteristicas del | Color Opalescente
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semen. Viscosidad Deslizante
Cantidad 2-5ml

Seminograma Analisis Observacion de la | Reporte del
citomorfolégicoy | muestra de seminograma de
bioquimico del semen al acuerdo a
semen microscopio. parametros OMS
Semen Mezcla de Muestra aportada | 2 a 5 ml. por
secreciones de por el pacientey | eyaculado.
epididimo, adquirida por
ampolla del medio de
deferente, masturbacion.
vesiculas
seminales,
prostata,
glandulas
bulbouretrales y
de Littré en
donde estan
suspendidos los
espermatozoides.
-Viscosidad Consistencia -Deslizante Normal
Hiperviscoso
-Volumen Cantidad de 2a5ml Normal.
liquido seminal al | <2 ml Hipospermia
momento del >5ml Hiperespermia
eyaculado
-pH Coeficiente que En papel reactivo: | 7,2a 7,8
caracteriza el 6.1a10.0
grado de acidez
de un medio
-Concentracion - Cantidad de 0 mill./ml Azoospermia
Espermatica espermatozoides | 1 a 20 mill/.ml Oligozoospermia
por ml de liquido | 20-250 mill/ml Normospermia.
seminal >250 mill/ml Polizoospermia

eyaculado
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-Motilidad Movimiento lineal | > 50% de Normal.
Espermatica y progresivo del motilidad
espermatozoides | progresiva (grado
2+3)
<50% motilidad Astenozoospermia.
progresiva.
-Morfologia Presencia de > 50% de formas | Normal.
Espermatica cabeza ovalada normales.
de 5.0um de largo
y 3.5um. Los 2/3 | <50% de formas | Teratozoospermia.
anteriores normales
cubiertos de
acrosoma, la cola
mide 55 um,
compuesta de
cuello, pieza
intermedia, pieza
principal y pieza
Terminal.
-Vitalidad Porcentaje de > 50% de formas | Normal
Espermatica espermios vivos vivas.
a una hora del < 50% de formas | Necrozoospermia.
eyaculado a muertas
37°C
-Aglutinacion Agrupamiento de | .Observacion al Aglutinacion
Espermatica los espermios, microscopio Positiva
cabeza- Aglutinacion
cabeza/cabeza- Negativa
cola/cola-cola
-Leucocitos Presencia de <1 mill/ml Normal
glébulos blancos | > 1 mill/ml Piospermia
en liquido
seminal
eyaculado
-Hematies Presencia de Ninguno Normal
glébulos rojos en | Presencia Hematospermia
liquido seminal Hematies

eyaculado.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Caracteristicas de los participantes:
Se estudié una poblacion de 400 trabajadores de las bananeras con
diferentes grados de exposicién, de los Tabla 1. Edad, afios de exposicién y nimero

L de hijos, segun el tipo de exposicidon en la
cuales 300 desarrollaron actividades de poplacion de estudio.

; ‘ ; i Variables Exposiciéon Exposicién
campo que incluian la aplicacion del Directa Indirecta
DBCP vy el trabajo de campo después de Poblacion 300 100
haber aplicado DBCP; las 100 personas Edad

) Minima 37 39
restantes desarrollaron diferentes  Maxima 69 70
Promedio 46.96 44.73

actividades no vinculadas directamente a

labores del campo. Encontramos que la ANos delaboraren el sitio

Minimo 1 1
edad promedio del grupo expuesto Maximo 10 10
Promedio 4.98 4.27

directamente es de 46.9 anos, sin mucha
Numero Hijos

diferencia con el grupo de exposicidn  Minima 0 0
. . Maxima 10 9
indirecta donde la edad promedio es de Promedio 1.21 265

44.7 anos. En esta etapa de la vida, la mujer, a diferencia del hombre, puede
dejar de ser feértil abruptamente, dado que, luego de los 35 afos de edad, las
posibilidades de un embarazo descienden lenta y progresivamente, hasta llegar al
periodo menopausico, aproximadamente a los 48 afos de edad, caracterizado por

8 perdiendo asi toda capacidad de

la desapariciéon de los ciclos menstruales
concepcion. Mientras que el hombre no experimenta un cambio repentino en su
fertilidad a medida que envejece, sino que los cambios se presentan de forma

gradual, en un proceso que algunos autores llaman andropausia.

Los cambios en la funcién hormonal y la edad del hombre estan muy bien
documentados, asi como los cambios que con la edad van apareciendo en la
morfo-funcién del testiculo del hombre, tales como la disminucién del volumen
testicular calculado en un 30% en relacion al adulto joven "® disminucion del
numero de células de Leydig, que va paralela a la produccion de testosterona,

lesiones arteriosclerdticas, engrosamiento de la membrana basal del tubulo
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seminifero, y adelgazamiento y fibrosis de la tunica albuginea. Sorprendentemente
estos cambios no producen alteraciones ni diferencias significativas en la
morfologia espermatica, tiempo de desarrollo de los espermatozoides o en su
funcidén, entre un hombre joven y un adulto mayor. Los reportes sobre la motilidad
espermatica, el volumen seminal y el recuento espermatico, son contradictorios.
Pero si se ha encontrado un aumento de aberraciones estructurales
cromosomicas del espermatozoide en hombres de mayor edad. Aun con lo antes
expuesto, la Sociedad Americana de Fertilidad ha recomendado la edad de 50

afios como limite para los donantes de semen %

Es importante destacar que los participantes en este estudio tenian, al inicio
de la exposicién, como promedio de edad 20 afios para el grupo de exposicion
directa y 18 afos para el grupo de exposicion indirecta. Coincidiendo esta con la
etapa considerada de mayor fertilidad en el hombre, que se encuentra entre los 20
y 45 anos, considerando que a los 40 anos de edad la fertilidad comienza en un

8

declive lento 8" pero los cambios a nivel de la calidad seminal y capacidad

fecundante del individuo se dan paulatinamente a través del tiempo, y se acentuan

luego de los 50 afios de edad ****

y el parametro que menos se altera con la edad
es el recuento y concentracion espermatica ® Por lo tanto es presumible que fue
durante este periodo que se trastorn6 en alguna medida el potencial fértil de los
trabajadores por el resto de su vida sexual y reproductiva. Esto lo podemos ver
reflejado en el numero de hijos en donde los de exposicidn indirecta tiene el doble
de hijos en relacién a los de exposicion directa (ver tabla 1), y si se hace una
relacion con las estadisticas nacionales, el promedio de hijos por mujer en el area
rural de Nicaragua entre los 45 y 49 afos de edad es de 6 hijos vy la tasa de
fecundidad global para Nicaragua es de 5 hijos por mujer en el area rural
Nicaragliense %> como podemos observar en ambos grupos el promedio de hijos,
segun este estudio se encuentra por debajo de la media nacional. Al evaluar los
afos laborados observamos que el grupo expuesto directamente tiene 0.7 afios

mas que el grupo de exposicién indirecta (Ver tabla 1).
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Comparacion de Resultados de los seminogramas.
Para este estudio se tomaron de referencia los resultados de dos

seminogramas realizados a los ex trabajadores pertenecientes tanto al grupo de

Gréficol. Promedio de los parametros evaluados exposicion directa como al de

en los dos espermiogramas realizados a toda la

poblacion en estudio exposicion indirecta. De cada

seminograma se evaluaron los

80

B Exp. Directa MExp. Indirecta || cuatro parametros principales

(recuento, motilidad, vitalidad y
morfologia espermatica), estos
parametros  determinan la

186 calidad de los espermatozoides

Recuento  Motilidad tipo Vitalidad Anormales
AyB el recuento espermatico

eyaculados por el hombre. En

expresado en millones por mililitro de semen eyaculado (mill/ml), el promedio en
general fue 10.8 mill/ml. mayor en el grupo de exposicion indirecta que en el grupo
de expuestos directamente. La motilidad, vitalidad y morfologia espermatica fue de
mejor calidad en el grupo de exposicion indirecta que en el de exposicién directa
(Ver grafico 1). En general observamos que los parametros estudiados de forma
comparativa entre ambos grupos se manifiestan con una tendencia que muestra a
los expuestos directamente con un mayor dafo. Los detalles de los parametros
estudiados en el presente trabajo y las comparaciones entre el primer y segundo
seminograma en el grupo de exposicion directa y de exposicién indirecta se
pueden observar en los graficos 2, 3, 4, y 5. Resulta dificil hacer una comparacién
de los parametros seminales que determinan la calidad seminal de los
extrabajadores bananeros, con la poblacion general Nicaraguense o
Centroamericana, ya que hasta el momento no se cuenta con estadisticas sobre
los valores promedio en los parametros seminales de hombres en edad
reproductiva. En el grafico numero 2, observamos separadamente el recuento
espermatico de los otros parametros estudiados en los seminogramas realizados a
cada uno de los pacientes en estudio, segun los parametros de la OMS descritos

en su manual en el aino 1999. La concentracion espermatica se considera normal
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si el numero de espermatozoides es superior a los 20 mill/ml y menor a los 200
mill/ml,

El promedio obtenido en el presente estudio para los extrabajadores
bananeros expuestos directamente fue de 37 mill/ml y para los expuestos
indirectamente es mayor en 10.8 mill/ml, los dos test realizados en cada grupo del

estudio se encuentran con valores muy similares, segun estudios poblacionales

realizados en ciertos paises

Grafico 2. Recuento en millones por mililitros de
semen eyaculado por seminograma segun

Europeos (FranCIa y el predimientos sugeridos por la OMS.

Reino Unido entre otros) y 60 B Test 1
50 4

Estados Unidos (USA), el ETest 2

40 A
: . ’ 7.8 :
promedio para Francia en el | 30 ¢ 7o | TestPromedio

afio 1991 fue de 60 mill/m(® | 207
10 -

y en USA oscila en los 66

|47, cabe destacar que Recue‘nto Exp. Recugnto Exp.
Indirecta Directa

mill/m

los estudios poblaciones
realizados en paises desarrollados sobre el comportamiento de las
concentraciones espermaticas en la poblacion general ha ido en declive “7 87 8
89.909) " Al relacionar estos resultados con los del presente estudio, podemos
observar que en los extrabajadores bananeros expuestos indirectamente al DBCP
tienen entre 12.2 y 18.2mil/ml menos que los porcentajes manejados en la
poblacién general de paises desarrollados, y si analizamos el promedio de los
expuestos directamente esta diferencia aumenta entre 23 y 29 mill/ml,, esto se
puede deber al grado de exposicion al DBCP el cual actia como disruptor

endocrino.
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La motilidad espermatica ha sido positivamente relacionada con las tasa de

embarazo, el numero
Grafico 3. Porcentaje de motilidad tipo A y B segln
exposicion a DBCP en dos seminogramas realizados
segun las normas OMS.

de hijos vivos y la
posibilidad de predecir

50 positiva 0
ETest1 negativamente el

M Test 2
embarazo **% pero a

Test Promedio
su vez es un blanco en

la calidad espermatica

cuando se esta

expuesto a toxicos que

Motilidad tipo Ay B Motilidad tipo Ay B
Exp. Indirecta Exp. Directa tienen por c')rgano

blanco el testiculo, y mas aun aquellos que tiene afinidad por el epididimo % Por
ello es de vital importancia su estudio y evaluaciéon en el seminograma de forma
rutinaria ya que este parametro sirve para evaluar el potencial fértii de hombres
que tienen algun grado de infertilidad o que han estado expuestos a quimicos.
Para la realizacion de la presente tesis se utilizaron los parametros OMS,
obteniendo una diferencia marcada entre el grupo de exposicion indirecta, donde
la suma de las categorias A y B en promedio fue de 66.8%, siendo casi la mitad de
este porcentaje para los de mayor grado de exposicion 38.4%. Al comparar estos
datos con un estudio longitudinal realizado en USA durante Junio de 1986 y
Febrero 1987, en trabajadores no expuestos a quimicos o sustancias toxicas, el
porcentaje de motilidad normal fue de 59.76% 'y otro estudio prospectivo donde
se seleccionaron 210 parejas en edad reproductiva, sin antecedentes de
infertilidad para estudiar la calidad del liquido seminal y que habian dejado de
utilizar métodos anticonceptivo el rango de motilidad estuvo entre el 17 y 78%, con
un promedio de 56.3% % Estos porcentajes estan por debajo del promedio de
aquellos trabajadores que tuvieron un menor grado de exposicion, pero tienen
sobre un 17.9% mas que los trabajadores que estuvieron en mayor contacto con el
DBCP.
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Las caracteristicas morfolégicas de los espermatozoides ha sido utilizada

rutinariamente en la
Gréfico 4. Porcentaje de espermatozoides con morfologia

elaboracion de los anormal por seminograma segln normas de la OMS.

espermatogramas para
40

evaluar la calidad | 4|

ETest1
36.6 ETest 2

seminal del hombre, 30 4 )
Test Promedio

pero desde sus inicios 2
ha sido muy dificil y

controvertida su

clasificacion. Es por ello

desde los afos 50°s se Anormales Exp. Anormales Exp.
Indirecta Directa

han realizados esfuerzos
por lograr la aceptacion de un estandar internacional para su aplicacion en los
laboratorios de investigacion a nivel internacional ¥” 9899190191 "con g| avance de
las nuevas tecnologias se han desarrollado diversos sistemas de analisis por
imagen computarizada %% %% % En el presente reporte se trabajé segln los
parametros de la OMS, y como podemos observar los trabajadores bananeros
expuestos directamente al DBCP presentan mayor grado de anormalidades, Al
comparar estos hallazgos con un estudio elaborado en diferentes ciudades
europeas (Copenhague, Paris, Edimburgo, y Turku) donde se evaluo la calidad
seminal de hombres comprendidos entre los 20 y 45 afios de edad y con 92 horas
de abstinencia sexual. Alli se revel6 una morfologia normal oscilante entre el 49 y
52% segun los paises en estudio '%°. Estos resultados son de peor pronéstico en

comparacion con los nuestros.
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Evaluacion de Exposicion al DBCP:

Se calcula que en la década de 1970, aproximadamente 6,400 personas
laboraban cada afno en las 16 principales fincas bananeras en el occidente de
Nicaragua. Todas estas personas estuvieron expuestas a la accion del DBCP en

su organismo debido a las diferentes funciones que realizaban durante sus labores

de campo. Uno de los
Tabla 2. Frecuencia de Alteraciones del Espermiograma por

grupo de exposicion a DBCP. principales efectos conocido
Efecto Exp. Directa Exp. Indirecta  del DBCP, estudiado y muy
No. % No. % bien sustentado por la

Az rmi i i
oospermia literatura mundial es como

Si 21 7.0% 4 4.0% o _
toxico testicular, causando
No 279 93.0% 96 96.0%
Oligozoospermia azoospermia y
Si 74 247% 13 13.0% oligozoospermia en las
No 226 753% 87  87.1% personas>® 9016970747677,
Astenozoospermia en animales de
Si 203 67.7% 56 56.0% . .,
° ° experimentacion’® """
No 97 32.3% 44 44.0% .
Teratozoospermia expuestas al mismo. En
Si 63  21.0% 18  180% este estudo se ha
No 237 79.0% 82 82.0% demostrado que hay una
Necrozoospermia relacion directa entre la
1 0, 0,
Si 244 81.3% 61 61.0% exposicion a DBCP vy
No 56 18.7% 39 39.0% ]
» alteraciones en los
Alguna alteracion
del Seminograma parametros seminales
Si 2713 91.0% 72 720%  gyidenciados en los dos
No 27 9.0% 28 28.0% . .
seminogramas realizados a
Total 300 100.0% 100 100.0%

cada uno de los individuos
participantes (Ver tabla 2 y 3) y que estos trastornos han persistido luego de 25
anos de desaparecida la exposicion. En relacion a la azoospermia encontrada en
el 7% del grupo de exposicién directa, y la oligozoospermia en el 24.7% del
mismo grupo se puede explicar por la toxicologia del DBCP que ya ha sido

descrita y que se manifiesta por la lesion o muerte de las espermatogdnias o
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células madres, y la hipertrofia de las células de Sertoli, sumandosele el dano por
sobre estimulacion de las células de Leydig. Esto ha sido demostrado tanto en

106

personas expuestas , luego del estudio de biopsias de testiculo y en animales

de experimentacion ',

La motilidad espermatica es adquirida luego de su transito por el
epididimo, y el conjunto de transformaciones que ocurren durante este transito es
conocido como maduracion espermatica. Ya que al momento que el
espermatozoides deja el testiculo, éste no tiene movimiento propio, ni es capaz de
reconocer y fertilizar el 6vulo. Dentro del tiempo que dura el ciclo de la
espermatogénesis, el espermatozoide pasa entre 1 y 14 dias en el epididimo,
proporcionandole éste el ambiente adecuado, y aportando muchas de las
sustancias que el espermatozoide necesita para fertilizar el évulo, ademas de la
proteccion brindada por la barrera hemato epididimaria de las sustancias
inmunoldgicas, solutos e iones. En contraste con la toxicidad testicular, la toxicidad
post-testicular sobre los espermatozoides que han dejado la rete testis parece ser
menos frecuente. Se ha visto en animales de experimentacion que los
espermatozoides son mas resistentes al dafio de su ADN luego de altas dosis de
radiacién ionizante, que las células germinales intratesticulares ', Se conoce que
los plaguicidas inhibidores de la colinestaresa producen alteraciones en los
parametros seminales, y dentro de estos, la motilidad espermatica 199 También se
ha observado en estudios experimentales con animales que el uso de farmacos
tan conocidos como los nitroimidazoles, pueden alterar la motilidad espermatica
inhibiendo la maduracion espermatica en el epididimo "% En este trabajo se
encontré que la motilidad espermatica en el grupo de exposicion directa fue
afectada un 11.1% mas que en los del grupo de exposicidén indirecta. Resultado
que es dificil de comparar con otros grupos o estudios porque hasta el momento
no se encontrd alguno que hiciese una valoracion entre exposiciéon al DBCP y
motilidad espermatica. Se desconoce si este parametro ha sido de importancia
para otros autores. Nuestros trabajos revelan una evidente relacion directa entre

exposicion a DBCP y alteraciones en la motilidad del espermatozoide. Lo que no
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se ha podido conocer es el mecanismo por medio del cual este toxico produce la
alteracion durante el transito de los espermatozoides por el epididimo, como los
metabolitos de éste atraviesan la barrera hemato-epididimaria o si estos mismos

llegan a través del liquido testicular que alcanza el epididimo.

La morfologia espermatica ha sido reconocida como un indicador del
potencial fértil del espermatozoide humano, y ahora con la recién introduccion de
las nuevas técnicas de micro fertilizacion se ha proveido a la medicina de la
reproducciéon de un mejor acceso a la morfo-funcién del espermatozoide. Esta
posibilidad puede ser utilizada para estudiar la relacion entre calidad seminal y
fertilidad del hombre. La teratozoospermia es una condicién muy heterogénea que
comprende alteraciones en la forma de los diferentes componentes del
espermatozoide. Existe una intima relacion entre las alteraciones de la forma y el
potencial fértil porque la estructura del espermatozoide maduro provee una mejor
organizacion para sus funciones. La teratozoospermia se debe entender como la
combinacion de anormalidades en la forma que corresponden a la vez con
alteraciones en la funcién del espermatozoide. Tenemos asi que una anormalidad
en la cabeza del espermatozoides puede producir una alteracion en la
organizacion y funcion de la cromatina, la capa perinuclear, o el acrosoma,
produciendo ésto a la vez una alteracion en el contenido nuclear del
espermatozoide. Las alteraciones aisladas de la morfologia espermatica son muy
poco frecuentes y acompanan generalmente a la oligozoospermia,
astenozoospermia y necrozoospermia. Puesto que los espermatozoides salen asi
deformados del testiculo, es dificil suponer que las anomalias se produzcan a
otros niveles, como seria el epididimo o resto de la via seminal. Este trabajo revel6
una relacién directa entre la exposicion a DBCP y la alteraciéon de la morfologia
espermatica, aunque el riesgo relativo de este parametro es menor que los demas
evaluados. El grupo de exposicion directa presentd solamente un 3% mas de
alteraciones en relacion al grupo de exposicion indirecta. Es dificil hacer una
relacion con otros estudios ya que hasta el momento no se ha encontrado alguno

que haga una relacién entre la exposicion al DBCP y la presencia de
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teratozoospermia. Otra interrogante que surge es que si estas malformaciones se
corresponden con alteraciones de su contenido cromosémico, si son defectos de
las divisiones celulares que tienen lugar durante la espermatogénesis o,

posteriormente durante la espermiogénesis.

La necrozoospermia es una de las alteraciones seminales que se encuentra
por lo general asociada a otras alteraciones. Considerada la menos frecuente de
todas pero en si es la que puede alterar con mas intensidad el potencial fértil del
hombre, ya que un paciente necrozoospermico severo o total es comparable a un
paciente azoospérmico, ya que aunque presente valores de recuento y morfologia
dentro de los parametros normales, segun la OMS, los espermatozoides presentes
carecen de vitalidad y por lo tanto de motilidad. Esta relacionada con infecciones
de vias seminales, principalmente a nivel de epididimo, o préstata por bacterias
como la Chlamydia trachomatis y Escherichia coli, notandose en estos casos
mejoria luego de la administraciéon de tratamiento antibiético adecuado "' La
presencia de células inflamatorias en el liquido seminal examinado puede orientar
hacia este diagndstico. En el presente trabajo encontramos que la

necrozoospermia se presentd en un 81.3% de las personas del grupo de

Tabla 3. Medicién del riesgo de alteraciones del espermiograma por exposicion  directa,

exposicion a DBCP. o sea, 21.3% mas
Alteracion RR Intervalo RR ValordeP que en los de
Espermiograma T
P I 95% de exposicién indirecta.
confianza

Este es un dato que
Azoospermia 1.75 0.62-4.98 0.2837334

nos ha resultado
Oligozoospermia 1.90 1.10-3.27 0.0144438 dificil de interpretar
Astenozoospermia 1.21 1.0-1.46 0.0346696 desde diferentes
Teratozoospermia 1.17 0.73-1.87 0.5184740 puntos de vista, ya
Necrozoospermia 1.33 113-157 00000358 que  hasta el
Alguna de las 1.26 111-144 00000018 Momento  no se
Alteraciones encontré estudio
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alguno que relacione esta alteracion seminal con la exposiciéon a DBCP. Ademas
que no poseemos dato alguno acerca de la presencia o no de infeccion de vias

seminales o prostatitis en estos individuos.

Posibles sesgos del estudio:

Entre los posibles errores o sesgos que se pudieron dar dentro del presente
estudio tenemos el sesgo aleatorio el cual se pudo haber producido al seleccionar
la muestra probabilistica de la poblacion, pero por la falta de datos estadisticos
poblacionales relacionados con la exposicion al DBCP y el analisis y evaluacion de
seminogramas en la poblacién nicaraglense, se decidié trabajar con el casi 10%
del total de poblacion expuesta al DBCP en la década de 1970 que es de
aproximadamente 6,400 extrabajadores de las principales fincas cultivadoras de
banano en la época, siendo éstos escogidos aleatoriamente Con relacion al
analisis e interpretacion de las muestras de semen, se entrend al personal de
laboratorio para la realizacion de los seminogramas de acuerdo a los parametros
de la OMS, segun manual publicado en el afo 1999. Los encargados del analisis
de las muestras en los dos laboratorios clinicos participantes, son Licenciados en
Bioanalisis Clinico, teniendo como meta 15 a 20 por dia. El andlisis e
interpretacion de los resultados fue hecho por un médico, capacitado a través del
Programa Latinoamericano de Capacitacion e Investigacion en Reproduccion
Humana (PLACIRH), en el Laboratorio de Biologia de la Reproduccion, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile. También se aplicO6 para controlar
estadisticamente ambos sesgos el calculo de Riesgos Relativos (RR). Esto debido
a las caracteristicas especiales del disefio elaborado para dicha investigacién. Con
relacion al sesgo sistémico, el cual consiste en la inclinacién que el o los autores
podrian adoptar en la interpretacion de la informacién, se traté de controlar por
medio del correcto manejo de criterios de inclusion y exclusion, y disminuir el
sesgo de seleccion a su minima expresion para el estudio, esto con el objetivo de
mantener lo mejor posible la validez interna. En relacién al sesgo de clasificacidon

se traté de reconocer en todo momento la exposicion al DBCP de forma directa o
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indirecta, esto debido a la manera de como se aplico el téxico en las plantaciones
de banano, en donde se utilizaban las cafierias de agua potable para la realizacion
del riego, sumandosele a esto las propiedades volatiles del toxico; se puede
presumir que toda persona extrabajadora de las bananeras estuvo expuesta en
algun grado mayor o menor. El inconveniente en este disefio para controlar este
sesgo, fue que dicho contacto con el quimico fue realizado hace mas de veinte
afnos, asi que la encuesta y ficha de recoleccion de la informacion fue la uUnica
manera de poder controlar el sesgo de memoria por parte de los participantes, los
cuales proporcionaban la informacién sobre las actividades laborales realizadas en
dichas fincas bananeras. Por ultimo tenemos el sesgo de confusién. Este se tratd
de limpiar por medio de la entrevista médica, tratando de detectar al momento de
ser entrevistado el trabajador si éste estuvo expuesto en su vida laboral pasada a
otros toxicos distintos al DBCP o medicamentos que pudieran influir en la
reproduccién humana masculina en cualquiera de sus niveles, evitando asi la

influencia de estas sustancias en los resultados obtenidos.
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CONCLUSIONES: Casi todos los estudios sobre el efecto del DBCP en la
espermatogénesis, se han centrado en el recuento espermatico, donde se
describe la azoospermia y la oligozoospermia como los hallazgos mas frecuentes
y casi unicos en los pacientes expuestos al toxico. No hemos encontrado hasta
este momento estudios o referencias sobre lo que sucede con los otros
parametros seminales como la motilidad, morfologia y vitalidad. Parametros que
fueron examinados y descritos en el presente trabajo, encontrandose una relacion
directa entre la exposicion al DBCP y la aparicion de estos trastornos, ya sean
aislados o combinados. Sabemos que las alteraciones pueden deberse a multiples
patologias propias del aparato genital masculino o debido también a presencia de
enfermedades sistémicas; pero llama la atencidon la relacion causal entre la
exposicion y la presencia de estas alteraciones. Hacemos nuestras propias
apreciaciones, ya que carecemos de otros estudios similares para realizar la
comparacién debida pero se concluye que a largo plazo la exposicién directa al
DBCP ocasion6 disminucidon de la potencialidad fecundante del semen en esos
varones.

Recomendaciones: el registro de Agroquimicos. Como dependencia del MAG, y
en conjunto con el MITRAB, Ministerios de Recursos Naturales y del Ambiente,
MINSA, Direccion de Control de Sustancias Toxicas y Desechos; y en base a lo
antes expuesto en este trabajo, deberia tener en consideracion lo siguiente:

1- Prohibir la importacion de quimicos si estos no han presentado estudios
sobre la inocuidad de los mismos o que han sido prohibidos en otros paises
por haberse demostrado ser dafinos para la salud humana y al ecosistema.

2- Partiendo de la actual globalizacion mundial y tratados de libre comercio,
promover una revision y actualizacion de la Ley Basica para la Regulacion y
Control de Plaguicidas, Substancias Toéxicas, Peligrosas y Otras Similares
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ANEXOS

EL ESTUDIO DE ALTERACIONES
REPRODUCTIVAS MASCULINAS.

Iniciales: m Afo en que nacid m

Edad en afios al momento de la entrevista: [ID

Edad en que inicid a trabajar: [D

Fecha de elaboracion de la historia: [D [D m

Dia Mes Aifio

Trabajos Realizados en su vida laboral

Lugar de Trabajo Fecha Trabajo Realizado Observaciones

INFORMACION ADICIONAL
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HISTORIA DE FECUNDIDAD MASCULINA:
(Tiene hijos propios? [1si  []no

(Cuantos Hijos Propios Tiene? m

Descripcion del nimero, nombre completo, sexo, edad, adopcion (si, no) y observaciones.

Ne Nombre Completo Sexo Afio de Nacimiento Adoptado
Observaciones
1 4 @ 00-00-0000 [Isi [ no
2 4 @ 0D0O-00-0000 [Isi [1no
3 4 @ 00-00-0000 [Isi [ no
4 4 @ 0D0-00-0000 "Isi [1no
5 4 @ 00-00-0000 [Isi [ no
6 4 @ 0D0O-00-0000 "Isi [1no
7 4 @ 00-00-0000 [Isi [ no
8 4 @ 0D0-00-0000 "Isi [1no
9 4 @ 00-00-0000 [Isi [ no
10 4 @ 0Do-00-0000 [Isi [1 no
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ANALISIS DEL SEMEN.

Primer Analisis Segundo Analisis Tercer
Analisis
Fecha: [D[D[D [D[D[D [D[D[D
Dia Mes Afo Dia Mes Afo Dia Mes

Afo
Duracion de la abstinencia (dias) m

Anélisis de los espermatozoides

Concentracion (x10%ml) m . O

Motilidad (%)

(a) Progr. Lineal Rapida [D
(b) Progr. Lineal Lenta o no lineal [D
(c) Motilidad no progresiva [D

(d) Inmoviles

Vitalidad (% vivos) EB
[1si [Ino

ss888 E B
ss888 E B

Morfologia (% formas normales)

Prueba MAR o inmunoldgica Isi [Ino st [
no
Aglutinacion si [Ino si [Ino st [
no

Anélisis del plasma seminal

o o 9

Apariencia y consistencia  [J Normal [] Anormal | [J Normal [] Anormal [] Normal

Volumen (ml)

] Anormal
pH 80 80 80
Bioquimica "] Normal [] Anormal | [1 Normal [] Anormal [] Normal

() Anormal Q00 0 (0

Leucocitos (x10%/ml) . . .
Células Germinales (%) [D O [D O [D O

Cultivo "I Post. [] Neg. "I Post. [] Neg. ] Post.
"] Neg.
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hecho

[1 No hecho

[1 No hecho

Clasificacion del semen
Semen Normal
Aspermia

Azoospermia
Oligozoospermia Severa
Oligozoospermia
Astenozoospermia
Teratozoospermia
Necrozoospermia
Hipospermia

N I O A

N IO O A

N I O A O
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