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Abstract— Infertility in men has been increasing and also it has mainly associated with pathological changes, such as
hypogonadotropic hypogonadism, varicocele, genital birth defects and testicular atrophy; among other. However, there is a
significant percentage of infertility in men with an unknown cause, which may be associated with toxic agents in the
environment such as cadmium. Cadmium can interfere with sperm quality parameters, but it’s still unknow that these
effects could be associated with changes in the functionality of the epididymis. This document review the actual situation of
infertility in men by cadmium and that could be affect in the epididymal maturation.
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Resumen— La infertilidad en varones se ha incrementado y se ha asociado principalmente con alteraciones patoldgicas,
tales como hipogonadismo hipogonadotropico, varicocele, malformaciones congénitas genitales y atrofia testicular; entre
otras. Sin embargo, existe un porcentaje importante de infertilidad en varones con causa desconocida, que puede asociarse
con agentes toxicos en el ambiente como el cadmio. El cual puede interferir con pardmetros de calidad espermatica, pero
que a la fecha se desconocen si estos efectos pudieran estar asociados a cambios en la funcionalidad del epididimo. En este
documento se revisa la situacion actual de la infertilidad por cadmio en varones y aspectos en los que el cadmio puede
afectar la maduracion epididimaria.
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I. INTRODUCCION

De acuerdo con la organizacion mundial de la salud, la infertilidad es una “enfermedad del sistema
reproductivo definida como la incapacidad de lograr un embarazo clinico después de 12 meses 0 méas de
relaciones sexuales no protegidas” [1]. Aproximadamente el 15% de las parejas tienen problemas de
fertilidad y al no lograr un embarazo en el plazo de un afio, requieren asistencia médica. ElI 30% de los
problemas de fertilidad se debe a factores femeninos, otro 30% a factores masculinos y el 40% restante a
causas mixtas, por lo cual se considera que el hombre esta involucrado en el 50% de los problemas de
infertilidad de la pareja. La infertilidad masculina puede ser provocada por una gran variedad de
condiciones. Sin embargo, casi siempre se relaciona con alteraciones cuantitativas o cualitativas de los
parametros seminales como la concentracion de espermatozoides, la movilidad y la viabilidad [2].

Varias de las causas en la infertilidad masculina se asocia a patologias que pueden identificarse e
incluso ser tratadas, como el hipogonadismo hipogonadotrépico y el varicocele. Otras como las
malformaciones congénitas genitales y la atrofia testicular se logran diagnosticar, pero no cuentan con
un tratamiento especifico. Sin embargo, aun se desconoce las causas de aproximadamente el 34% de los
casos de infertilidad masculina, razon por la cual se les denomina infertilidad idiopatica [3].
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En la ultima década los problemas de fertilidad masculina han recibido la atencion de diversas
investigaciones, pues se sugiere que la salud reproductiva del humano y de los animales en general, ha
sufrido los efectos adversos de la exposicion a agentes toxicos presentes en el ambiente [4]. Dichos
contaminantes pueden interactuar con el sistema enddcrino y ejercer efectos indeseables en el desarrollo
de las gonadas, en la produccién de espermatozoides y en las estructuras del aparato reproductor
relacionadas con la capacidad fertilizante de los espermatozoides como la prostata, las vesiculas
seminales y el epididimo [5 y 6]. Entre los agentes ambientales asociados a la pérdida de fertilidad en el
hombre, destacan los metales pesados como el plomo (Pb) y el cadmio (Cd), entre otros [7]. Con
respecto al Cd, se sabe que puede interactuar con el eje hipotalamo-hipofisis-goénada (HHG) y ejercer
efectos no deseables en los tres niveles: el hipotalamo, la hipdfisis y las gonadas, trayendo como
consecuencias una disminucién en la concentracion de testosterona (T) y en la espermatogénesis [8 y 9].
Sin embargo, se sabe poco acerca de los efectos de este metal en la funcidn del epididimo y los procesos
de maduracion espermatica que tienen que llevarse a cabo en los espermatozoides para lograr la
capacidad fertilizante. A la fecha, la mayoria de las investigaciones que estudian los efectos del Cd en
los espermatozoides son realizados en muestras de eyaculado y se desconoce si existen afecciones de
este metal por algin proceso bioquimico y/o morfolégico, que dé lugar a una deficiencia fisioldgica que
no permita el éxito reproductor del macho. Es por ello, que es necesario seguir indagando mas acerca de
estos efectos en el epididimo.

Il. EFECTOS DEL CADMIO SOBRE LA INFERTILIDAD MASCULINA

Se estima que cada afio se liberan al ambiente 30,000 toneladas de Cd como resultado de actividades
mineras e industriales [8]. Existen varias fuentes de exposicion al Cd, las cuales se suelen clasificar en
dos grandes categorias: la exposicion ocupacional y la exposicion no ocupacional, la primera consiste en
la exposicion en areas de trabajo, como es el caso de las mineras, las industrias de metales primarios, la
industria automotriz y la textil [10]; asi como en los procesos de galvanoplastia y extraccion y quema de
combustibles fosiles, entre otros. La exposicién no ocupacional se refiere al contacto con el Cd del
grueso de la poblacion, que se encuentra expuesta por la contaminacién del agua, los alimentos y el aire,
que son afectados por los desechos de productos que contienen este metal, la quema de combustibles y
el humo de tabaco [11]. Una vez que el Cd entra en contacto con los organismos, este se acumula y se
mantienen por periodos prolongados [12 y13]. EI Cd es un metal pesado no esencial en la fisiologia del
organismo, sin embargo, por su similitud con moléculas como el calcio y el zinc, interfiere con los
procesos fisioldgicos de estos. Asi mismo, el Cd causa estrés oxidativo por la generacion de especies
reactivas de oxigeno (EROs), asi como un deshalance en los sistemas de enzimas antioxidantes
causando dafio al DNA. La intoxicacion por Cd se relaciona con graves dafios de érganos vitales como
el higado, el rifidn, los huesos y el cerebro e incluso esta clasificado como cancerigeno por el Programa
Nacional de Toxicologia (Agency for Toxic Substances and Disease Registry) [14]. Con respecto a la
pérdida de la fertilidad en el vardn, el Cd se asocia con la exposicién ocupacional [15-17].

Se sabe, que la produccién continua y eficiente de gametos masculinos depende de la proliferacion de
espermatogonias y posteriormente de su diferenciacion a espermatozoides anatbmicamente completos
[18]. Este proceso requiere de interacciones precisas en el eje HHG [19]. La intoxicacion por Cd causa
una marcada disminucion de la concentracién sérica de T, alterando la regulacion del eje [9]. Los efectos
del Cd sobre la concentracion de T estan ligados a la disminucién de la actividad de las enzimas
esteroidogénicas testiculares 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B-HSD) y 17-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (17B-HSD), ademas de causar la muerte de las células de Leydig encargadas de la
biosintesis de la T [9 y 20].
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Por otro lado, la exposicion postnatal al Cd tiene graves consecuencias en el desarrollo sexual del
macho, los animales expuestos a este metal antes de la pubertad presentan una reduccion del desarrollo
de los testiculos y de la concentracion de T en sangre, asi como una disminucién en la motivacion y
ejecucion sexual, en comparacion a los individuos sanos [21 y 22]. La disminucion en la concentracion
de T causada por la intoxicacién con Cd, no solo afecta la funcion testicular, sino que también
disminuye el peso de otros 6rganos dependientes de andrégenos como la prdstata, la vesicula seminal y
el epididimo [9].

Otras de las alteraciones fisiologicas causadas por el Cd se ven reflejadas en la concentracion y
movilidad de los espermatozoides y se ha observado, que la concentracion de Cd en la sangre de
pacientes con infertilidad es inversamente proporcional a la concentracion de espermatozoides en el
eyaculado, lo mismo ocurre con el porcentaje de espermatozoides mdviles [23]. Asi, se ha sugerido que
la concentracion de Cd en el semen podria contribuir a la infertilidad masculina mediante la reduccion
de la calidad espermatica [24]. De hecho, la exposicién a Cd causa efectos en los espermatozoides,
observandose un incremento de la fragmentacion del DNA, una reaccion acrosomal prematura y
disminucién de la movilidad [25].

I1l. EL EPIDIDIMO

Este 6rgano estd especializado para la maduracion espermatica y el almacenamiento de los
espermatozoides maduros [26]. El epididimo esta formado por un tubulo enrollado que se extiende a
partir de los conductillos eferentes del testiculo, su longitud varia entre especies, siendo de 1 m en el
raton, 3 m en la rata, 6 m en el humano y hasta 80 m en el caballo [26 y 27]. Este drgano se divide en
tres regiones anatémicas: cabeza, cuerpo y cola, de esta ultima se continua con el conducto deferente, en
la cabeza y el cuerpo del epididimo ocurre la maduracién y en la cola se almacenan los gametos
maduros [26] (Figura 1).

Segmento
inicial =77

““Cabeza

Fig. 1.Regiones epidimarias. Las tres regiones del epididimo (cabeza, cuerpo y cola) y segmento inicial.

En el trayecto desde la cabeza al conducto deferente, el espesor del epitelio epididimario disminuye
gradualmente, y el lumen se hace cada vez mas amplio y lleno de espermatozoides. Este epitelio
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también presenta una sucesion de microambientes y tipos celulares como, las células principales, células
apicales y células estrechas, que se encargan de proporcionar la oxigenacion, nutrientes, la eliminacion
de residuos citoplasmicos y de conferir proteccion a los espermatozoides durante las distintas etapas del
proceso de maduracion [28-31].

IVV. MADURACION ESPERMATICA EN EL EPIDIDIMO

Se considera que cuando los espermatozoides abandonan el testiculo son anatdmicamente completos,
sin embargo, en esta etapa son incapaces de desplazarse hacia el ovocito y fertilizarlo, para ello
requieren madurar [32]. La maduracion epidimaria se caracteriza por un conjunto de cambios
bioguimicos, morfoldgicos y fisiologicos (Tablas 1, 2 y 3) que confieren al espermatozoide la capacidad
de desplazarse hacia el ovocito, interactuar con el epitelio del oviducto, reconocer a la zona pelicida y
fecundar al ovocito, es decir, la capacidad fertilizante [33-35]. En las Tablas 1, 2 y 3, se representan los
cambios que ocurren en los espermatozoides, asi como la regién del epididimo en que se llevan a cabo.

Tablal. Cambios bioquimicos en la maduracion epididimaria

Son modificaciones a nivel molecular, las cuales dan lugar a los cambios fisiologicos y morfologicos. Durante la
maduracion epidimaria, la mayoria de los cambios bioquimicos son mediados por las enzimas producidas por las
células del epitelio epidimario. Dentro de los cambios bioquimicos podemos mencionar:

Caracteristicas y tipos de eventos Region del epididimo Referencias
en las que ocurre
L, L. Principalmente en segmento
Glicosilacion de la membrana plasmatica. L 36y 52
inicial, cabeza y cuerpo.
Cambios en la carga total de la superficie celular. Cabeza y cuerpo. 37y38
Cambios intracelulares de la concentracion de calcio y de AMPc. Cola. 39
Modificacion del cociente fosfolipidos:colesterol. Cabeza y cuerpo. 40
Gy . Principalmente en cabeza
Fosforilacion de proteinas. P y 37y 39
cuerpo.
) . Segmento inicial, cabeza 'y
Incremento de puentes disulfuro en protaminas. cuerpo 41

Como se menciona en la Tabla 1, algunos de los cambios méas importantes en la maduracion
epidimaria son la glicosilacion de proteinas en la membrana plasmatica del espermatozoide y la
fosforilacion de algunas proteinas. De la glicosilacién depende la capacidad del espermatozoide para
atravesar las mucosas cervicales, acercarse al ovocito y fertilizarlo. Mientras que la fosforilacion de
proteinas del espermatozoide, en particular de los residuos de tirosina da lugar a la activacion de las
proteinas ligadas con la movilidad en el flagelo y con la posterior reaccion del acrosoma. Estos cambios
son fundamentales para la adquisicion de la capacidad fertilizante [36 y 37].
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Tabla Il. Cambios morfol6gicos en la maduracion epidimaria

Como parte del proceso de maduracion epidimaria, los espermatozoides sufren modificaciones morfoldgicas que

facilitan su capacidad fecundativa, entre estas podemos mencionar las siguientes

Region del epididimo
en las que ocurre

Migracion y eliminacion de la gota citoplasmica. Cabeza y cuerpo 37y38

Caracteristicas y tipos de eventos Referencias

Mantenimiento del genoma dentro de un nicleo altamente

compactado y estable. Cabeza, cuerpo y cola 41

Modificaciones en la membrana plasmatica, mitocondrias, fibras .
Principalmente en cabeza y

y componentes microtubulares de las piezas media y principal, cuerpo 36a40y52
que daran lugar a la movilidad progresiva.
Cambios en la caracteristica y composicién de la superficie de la -

. . Principalmente en cabeza y
membrana, capaces de prolongar la supervivencia dentro del cuerpo 42
microambiente del tracto genital femenino.
Mantenimiento de las membranas acrosomal y plasmatica como
estructuras estables, hasta que se produzcan la reaccién Cabeza, cuerpo y cola 51
acrosomal.
Disminucidn en el tamafio del acrosoma y del diametro Cabeza y cuerpo 43

mitocondrial.

Tabla Ill. Cambios fisiolégicos en la maduracién epidimaria

Durante la maduracién epidimaria los espermatozoides son adecuados para alcanzar a la zona pellcida, interactuar
con esta y fertilizar al ovocito, para ello desarrollan las siguientes cualidades:

Caracteristicas y tipos de eventos Region del epididimo Referencias
en las que ocurre
Incrementan en el vigor de su movilidad Cabeza y cuerpo
Produccion eficiente de energia Principalmente en cola a4y 45
Adquieren del potencial de liberar el contenido acrosomal al
. L Cuerpo y cola
experimentar capacitacion
Desaltrgllar la capa_mdad para interaccionar con la “zona pelucida Cuerpo y cola 46
y fertilizar al ovocito

Otro aspecto importante de la maduracion epididimaria es la perdida de la gota citoplasmica, la cual
puede permanecer en la espermatida elongada después de la liberacion del epitelio germinal, pues
generalmente la mayoria del citoplasma de la espermatida es fagocitado como "cuerpo residual” por la
célula de Sertoli. Sin embargo, en varias especies de mamiferos la gota citoplasmatica es retirada y
fagocitada por las células del epitelio del epididimo [47]. Por lo que el proceso de maduracion
epididimaria depende de las células del epitelio del epididimo, pues son estas las que producen las
enzimas encargadas de los cambios bioquimicos, asi como de la fagocitosis de la gota citoplasmatica
[26].

V. REGULACION HORMONAL DEL EPIDIDIMO

La apropiada funcionalidad del epididimo estd relacionada con los procesos de maduracion y
almacenamiento de los espermatozoides, regulados por la accion de los androgenos [48]. El principal
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androgeno circulante es la T, que se sintetiza y secreta por las células de Leydig en los testiculos, en las
celulas del epididimo la T se convierte en su metabolito 5a-dihidrotestosterona (DHT) por medio de la
enzima esteroide Sa-reductasa (5a-R). La DHT media sus acciones por la unién al mismo receptor de
andrdgenos (RA) intracelular de la T. EI RA es un miembro de la superfamilia de receptores nucleares, y
actua como factor de transcripcion receptor-ligando, se une como un homodimero a elementos de
respuesta a hormona llamados elementos de respuesta a andrégenos cléasicos (ERA), para que se lleva a
cabo la sintesis de proteinas que mantienen la estructura y funcion adecuada del epididimo (Figura 2).

Si bien el epididimo es dependiente de andrégenos, no solamente este tipo de hormonas esteroides
participan en su funcionamiento, pues la T no es unicamente Sa-reducida en las células epiteliales a
DHT, sino que también puede ser aromatizada en estas células a 17p-estradiol (Ez) por la enzima
aromatasa P450, la fisiologia del epididimo esta regulada por androgenos y estrogenos, a partir de la
produccion y secrecién de T. Necesarios para regular la morfofisiologia de las células epiteliales,
prevenir la muerte celular y regular la secrecion de proteinas, que participan en la maduracion y
almacenamiento de los espermatozoides [49 y 50].

Célulade-

Leydig . g
= B ( N\ »‘\ v
® s / ABP+..
& cHdt AJU—T
= CH, : P Mlcrovellosmades
(\ 7// v",:‘\,i_
(T)
P %Testosterona T
Célula de - Y > 5-aR
Sertoli__ .. T/\T DHT
Tabulo DHT _ _DHT O DHT DHT
seminifero R 3 Q Z «
® < \
RA Nucleo Nucleo g
Testiculo err U i
P
B - ERA Proteina
o
RER RER ®
) Regién \Célu|as/ Region
|n|.c|’al.del principales caudal del
epididimo epididimo

Fig. 2.Regulacidn hormonal del epididimo por la T y su metabolito DHT.

VI. EFECTOS CONOCIDOS DEL CADMIO SOBRE LA FUNCION EPIDIDIMARIA

La mayoria de los estudios que reportan efectos del Cd sobre la funcion epididimaria se centran en
los pardmetros de calidad espermatica en muestras de eyaculados, tanto de humanos como de roedores,
en estos estudios se ha reportado una disminucion en la concentracion de espermatozoides, asi como, un
bajo porcentaje de espermatozoides vivos [15-17]. Ademas, se ha observado un alto numero de
anormalidades morfologicas a lo largo de todo el espermatozoide, que afectan el movimiento progresivo
y posteriormente el reconocimiento y fertilizacion del ovocito, aunado al hecho de que el Cd causa dafio
en el DNA de los espermatozoides [51 y 52], a través de las EROs, que pueden causar lipoperoxiacion
de las membranas, lo que se ha correlacionado con azoospermia en varones infértiles [53]. Otro de los
dafios al DNA es la descompactacion de la cromatina espermatica por la pérdida de los puentes
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disulfuros (S-S) entre los residuos de cisteina que unen a las protaminas y juntos estabilizan la cromatina
durante los estadios finales de la maduracion espermatica [54]. Estas alteraciones, también se han
asociado con la infertilidad. Sin embargo, en estudios con exposicion de espermatozoides a CdCl; in
vitro, se ha reportado que no tiene un efecto en la integridad de la cromatina espermaética pero si hay
efecto en la fragmentacion del DNA espermatico [55].

En un estudio realizado en ratas Wistar para ver el efecto del Cd en la funcion epididimaria por
Ribeiro [56], tras la administracion en una sola dosis a diferentes concentraciones de CdCl, (1.1, 1.4y
1.8 mg/kg), se observo que entre mayor es la dosis existe una menor presencia de espermatozoides en el
lumen del tdbulo de la region del segmento inicial, la cabeza y cola del epididimo. En este mismo
estudio, se evalud el didmetro del epitelio y la luz del tabulo, encontrandose un aumento en el espesor
del epitelio en la cabeza del epididimo de los animales tratados con 1.1y 1.4 mg/kg de Cd, sugiriéndose
que este efecto se debe a una incapacidad por la resorcion del fluido luminal. Con respecto a la luz del
tbulo, se observd que en la regidn de la cola de los animales tratados con 1.8 mg/kg de Cd, una mayor
proporcién en el diametro de la luz y una disminucion en el nimero de espermatozoides. Asi mismo, la
exposicion a Cd disminuye la concentracion y movilidad de los espermatozoides del epididimo [23], y
se ha encontrado que la accion antioxidante del azafran (Crocus sativus L.) previene estos efectos [57].

A pesar de que los estudios antes mencionados analizan los efectos del Cd sobre parametros de
calidad espermatica y algunas caracteristicas histoldgicas, falta considerar los efectos de este metal en
los cambios bioguimicos propios de la maduracién epididimaria, como la glicosilacién de la membrana
de los espermatozoides. Que involucra azucares como la fucosa, importante en las interacciones del
espermatozoide con el epitelio celular del oviducto y en la union con el ovocito [58 y 59]; la manosa,
que conforman de manera permanente la membrana de los espermatozoides y confiere flexibilidad en la
membrana y de importancia para la movilidad [60]. En el caso de la N-acetil-glucosamina se considera
importante para la interaccion entre los gametos, ademéas de que se ha reportado que puede inducir la
reaccion acrosomal [59 y 61]. Mientras que el acido sialico se relaciona con el incremento de la carga
negativa de la superficie del espermatozoide durante el transito epididimal, en el caso de la rata, se ha
descrito que es en la cabeza del espermatozoide donde se tienen valores mas altos de union de acido
sidlico a la membrana, y conforme avanzan a través del tabulo epididimario, disminuyen estos valores
mas, por lo que se ha sugerido que el &cido sialico esta relacionado con la maduracion espermaética y
union del espermatozoide al ovocito [62].

En nuestro laboratorio hemos encontrado que la administracion en dosis baja de CdCl;, (0.25 mg/KQg),
disminuye la concentracién de N-acetil-glucosamina y del &cido sialico en la membrana plasmatica de
los espermatozoides en todas las regiones del epididimo. Asi mismo hemos observado una disminucion
de la fucosa en la membrana de los espermatozoides de las tres regiones del epididimo. Al analizar la
concentracién de Cd en las diferentes regiones del epididimo, se observd que se acumula,
particularmente en el cuerpo del epididimo de los sujetos con la administracién de 0.25 mg/Kg de
CdCl,. Estos resultados sugieren que el Cd puede influir directamente en la maduracién y funcionalidad
de los espermatozoides y quiza en el éxito reproductivo de los machos que estuvieron en contacto con
este metal [63]. Sin embargo, es necesario indagar los mecanismos por los cuales el Cd esta afectando la
maduracion espermatica epididimaria.

VII. PERSPECTIVAS DEL CADMIO EN LA MADURACION EPIDIDIMARIA

Los resultados generales de esta revisién proporcionan evidencias que la infertilidad en varones
pudiera ser una respuesta a los efectos per se del Cd, o bien al efecto que tienen este metal sobre la
disminucién en la concentracion de testosterona y de esta manera alterar alguna o algunas de las
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funciones del epididimo, que pudieran estar interfiriendo en la funcién de las células que lo conforman y
con ello, en algunos cambios bioquimicos como la composicion y distribucion de carbohidratos en la
membrana del espermatozoide, que ponga en riesgo la maduracion espermatica epididimaria. Por tanto,
las siguientes investigaciones tendran que considerar estos efectos del Cd y seré necesario continuar con
estos estudios y ampliar el conocimiento a otros cambios bioquimicos como la carga total de la
superficie celular por modificaciones en las proteinas de la membrana plasmaética y modificacion del
cociente fosfolipidos:colesterol; entre otros que puedan verse modificados por el Cd y asi sustentar otras
posibles causas de infertilidad masculina.
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