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RESUMEN

ABSTRACT

La infertilidad masculina se define como la incapacidad de
concebir tras un ano de relaciones sexuales regulares sin anti-
conceptivos. Tiene diversas posibles causas y en los ultimos
anos la exposicién a microplasticos se ha identificado como
una de ellas, debido a que estos pueden liberar sustancias
toxicas que actian como disruptores endocrinos, afectando
el equilibrio hormonal y al funcionamiento celular, y dismi-
nuyendo la calidad espermética. El objetivo fue explorar la
relaciéon de los micropldsticos como posibles agentes causa-
les de la infertilidad masculina. Se llevé a cabo una revision
bibliografica que incluyo articulos originales de investigacion
(observacionales y experimentales), revisiones y metaandlisis,
obtenidos de dos bases de datos diferentes. La revision abarcé
articulos en inglés y espafol que aportaron informacién sobre
la relacion entre los microplasticos y la infertilidad masculina.
Se incluyeron 54 investigaciones que proporcionaron infor-
macion sobre infertilidad masculina, toxicocinética, toxicodi-
namia, microplasticos y disruptores endocrinos, todos basados
en efectos a la salud. Esta investigacion muestra que existe una
relacién entre la exposicién a microplasticos y la infertilidad
masculina al actuar como vectores de otros téxicos que son
disruptores endocrinos.

Palabras clave: Disruptor endocrino. Infertilidad masculina.
Microplasticos. Toxicologia.

Male infertility is defined as the inability to conceive after one
year of regular sexual intercourse without contraceptives. It
has diverse etiologies, and in recent years exposure to micro-
plastics has been identified as one of them, because they can
release toxic substances that act as endocrine disruptors,
affecting hormonal balance and cellular functioning, and
decreasing sperm quality. The objective was to explore the
relationship of microplastics as possible causal agents of male
infertility. A literature review was carried out including original
research articles (observational and experimental), reviews and
meta-analyses, obtained from two different databases. The
review included articles in English and Spanish that provided
information on the relationship between microplastics and
male infertility. Included were 54 investigations that provided
information on male infertility, toxicokinetics, toxicodynamics,
microplastics and endocrine disruptors, all based on health
effects. This research shows that there is a relationship between
microplastic exposure and male infertility by acting as vectors
for other endocrine disrupting toxicants.

Keywords: Endocrine disruptor. Male infertility. Microplastics.
Toxicology.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
la infertilidad masculina como la incapacidad para
lograr un embarazo después de un afio de relacio-
nes sexuales regulares (2 a 3 veces por semana) sin el
uso de métodos anticonceptivos'. Es una condicion
que impacta la capacidad del sistema reproductor
masculino para operar de manera éptima, causando
alteraciones en el funcionamiento?. Esta condicion
puede evidenciarse por medio de diversos parame-
tros relacionados con la calidad del semen, inclu-
yendo la movilidad, la morfologia y la concentracion
de espermatozoides en el eyaculado. Dentro de las
alteraciones descritas se encuentran azoospermia
(ausencia de espermatozoides), astenozoospermia
(movilidad reducida de los espermatozoides), terato-
zoospermia (anormalidades en la morfologia de los
espermatozoides) y oligozoospermia (baja concen-
tracién de espermatozoides)3.

En el mundo se estima que entre el 30 y el 50% de
los casos de infertilidad se deben a factores masculi-
nos*®. La infertilidad masculina se ve influenciada por
factores que se clasifican en: adquiridos, modificables
y no modificables. Los factores adquiridos incluyen
infecciones urogenitales, exposicién a toxinas, trastor-
nos inmunitarios o endocrinos y traumatismos’. Entre
los factores modificables se mencionan varicocele,
consumo de sustancias (alcohol, drogas citostaticas,
drogas psicoactivas, esteroides anabolicos o medi-
camentos citotoxicos) y ciertos aspectos del estilo
de vida'. Dentro de los factores no modificables se
establecen edad y anomalias congénitas dadas por
causas genéticas?. Estos factores pueden generar
incapacidad para establecer un embarazo clinico®.
En los ultimos afos se han identificado nuevas causas
de infertilidad masculina, entre las cuales surge una
relacionada con la exposicidn a toxicos, entre ellos los
microplasticos®.

Los microplasticos derivan de la descomposicion de
plasticos mas grandes debido a factores bioldgicos,
quimicos y ambientales, se encuentran presentes en
diversos ecosistemas y representan un peligro tanto
para los humanos como para lafauna'®. Estas particu-
las pueden ser ingeridas, inhaladas o absorbidas por la
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piel a través de heridas, y de esta manera se acumulan
en el cuerpoy liberan sustancias toxicas que pueden
afectar la salud reproductiva masculina'’.

Se ha evidenciado que contienen diversas sustan-
cias que pueden resultar téxicas, como ésteres de
ftalato, bisfenol A (BPA), ésteres de polibromobifeni-
los y metales pesados como el cadmio y el plomo, los
cuales pueden reducir la calidad del esperma y afectar
la funcién testicular. Estos actuan como disruptores
endocrinos (EDC), alterando el equilibrio hormonal
y generando estrés oxidativo, lo que contribuye a la
infertilidad masculina'2.

Los EDC se definen como sustancias exdgenas que
interfieren con la homeostasis del sistema endocrino
como la liberacioén, el transporte, el metabolismo o
la eliminacién de hormonas'3'°, provocando efectos
adversos en la salud de un organismo o de su descen-
dencia. En vista de lo anterior, esta revisidon tuvo como
objetivo determinar la relacién de los microplasticos
como agentes causales de la infertilidad masculina.

METODO

Usando la estrategia PRISMA-ScR para revisiones de
alcance se realizé una busqueda bibliografica en dos
bases de datos electrénicas en inglés, PubMed y Scien-
ceDirect, utilizando los términos MeSH (microplastics
y male infertility), términos relacionados (azoosper-
mia, male infertility, male reproductive disorder, sperm
count, semen quality, disruptor endocrine, toxicity and
nanoplastics) junto con los marcadores booleanos or
y and (Tabla 1). El andlisis incluy6 articulos originales,
experimentales e integrativos (revisiones sistematicas
y narrativas) sobre las vias de exposicién de microplas-
ticos, los efectos de los microplasticos en la salud y su
papel como EDC.

Los criterios de inclusién fueron articulos que cumplian
con al menos dos de los criterios de busqueda esta-
blecidos, con idioma espanol o inglés. Ademas, estos
debian haber sido publicados entre el 1 de enero de
2003 y el 31 de diciembre de 2024, teniendo como
poblacién de estudio mamiferos. Se excluyeron
aquellos estudios de literatura gris o estudios que no
estuviesen indexados en bases de datos certificadas.
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Tabla 1. Bases de datos, criterios de busqueda (término MESH + términos relacionados) y marcadores

booleanos
Base de datos Criterios Articulos Articulos Articulos
generados (and) generados (or) seleccionados

PubMed Male infertility + endocrine disrupter 797 57,131 8
Male infertility + toxicity 1,853 773,129 2
Male infertility + nanoplastics 2 37,817 2
Microplastics + azoospermia 0 17,482 0
Microplastics + male infertility 10 47,487 4
Microplastics + male reproductive disorder 26 67,023 7
Microplastics + sperm count 14 21,458 3
Microplastics + semen quality 31 40,261 4

ScienceDirect Male infertility + endocrine disrupter 7,650 149,157 5
Male infertility + toxicity 13,850 1,000,000 1
Male infertility + nanoplastics 57 59,237 5
Microplastics + azoospermia 4 28,858 1
Microplastics + male infertility 147 74,261 2
Microplastics + male reproductive disorder 483 71,665 2
Microplastics + sperm count 357 61,093 4
Microplastics + semen quality 101 48,555 4

También se excluyeron aquellos articulos que no se
encontraran disponibles en texto completo. Final-
mente, no se consideraron estudios que se enfo-
quen en los efectos de los microplasticos en el medio
ambiente, niinvestigaciones centradas en la presencia
de microplasticos en tejidos y 6rganos distintos a los
de interés del presente analisis.

Por ultimo, se realizé un chequeo cruzado de los arti-
culos tomando los criterios de inclusion y exclusién
descritos para determinarla elegibilidad. Los articulos
que cumplian parcialmente con los criterios de elegi-
bilidad se sometieron a consenso entre los autores
para determinar su inclusion.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 2,579.126 articulos
mediante la busqueda en las bases de datos PubMed
y ScienceDirect. Tras eliminar 2,000,000 duplicados,
se evaluaron 300,000 articulos en la etapa de cribado

por titulo y resumen. De estos, se excluyeron 279,072
por no cumplir con los criterios de inclusién. Final-
mente, se incluyeron 54 articulos en la revision tras
la evaluacion a texto completo. El proceso de selec-
cién se resume en la figura 1, siguiendo el diagrama
PRISMA-ScR.

Infertilidad masculina

La espermatogénesis es una red de procesos comple-
jos que implica el desarrollo y produccién del gameto
masculino. Es un proceso vital para llevar a cabo
una reproduccion efectiva, teniendo en cuenta que
también va a depender del funcionamiento inte-
grado de varios érganos del sistema reproductor
masculino'” '8,

Este sistema incluye los 6rganos genitales externos
(testiculos, escroto y pene), los érganos genitales
internos (conductos deferentes, vesiculas semina-
les, epididimo y conductos eyaculadores) y las glan-
dulas genitales accesorias (prostata y glandulas
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bulbouretrales). Los testiculos juegan un papel crucial
en la produccion de testosterona, la principal hormona
sexual masculina, secretada por las células de Leydig,
ubicadas en el tejido conjuntivo de los testiculos'®.
Ademas, en este érgano tiene lugar la espermato-
génesis, un proceso que se desarrolla en los tubulos
seminiferos, donde las células espermatogénicas dan
origen a los espermatozoides y las células de Sertoli
apoyan y regulan su desarrollo?. En consecuencia,
es necesario resaltar que el fallo de alguno de estos
organos se relaciona con casos de infertilidad.

En la mayoria de los casos, la infertilidad mascu-
lina se asocia con una baja calidad del semen o un
recuento reducido de espermatozoides, lo que puede
ser provocado por diversos factores, entre ellos: insu-
ficiencia testicular idiopatica, orquitis, obstruccién
epididimaria, dafos vasculares o traumaticos, defec-
tos genéticos y desequilibrios hormonales'>2, Estos
ultimos, en particular, son de relevancia debido a
su relacién con sustancias quimicas EDC, las cuales
pueden actuar como agonistas o antagonistas de
las hormonas sexuales masculinas. Esto produce la
alteracién de la secrecién normal de andrégenos y
gonadotropinas'>1421,

Disruptores endocrinos

En los ultimos afos, el uso de EDC ha aumentado
significativamente, ya que se han incorporado a la
fabricacion de una amplia variedad de productos de
consumo cotidiano, incluidos alimentos, agua, plasti-
cos y cosméticos'>?2, Este aumento permite una varia-
cion en las formas de adquisicion. Estudios recientes
han demostrado que los EDC pueden ingresar al
organismo por medio de inhalacién de particulas,
contacto dérmico o mediante laingesta de alimentos
contaminados con estas sustancias?32,

El mecanismo de accion de los EDC incluye tres formas
principales: el antagonismo competitivo, el antago-
nismo no competitivo y el agonismo. En el antago-
nismo competitivo, el disruptor compite directamente
con la hormona por el mismo receptor, bloqueando su
accion natural einterfiriendo en la actividad hormonal
al evitar que la hormona se una a su receptor. En el
antagonismo no competitivo, el disruptor se une al
receptor en un sitio diferente al de lahormonayy afecta
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la respuesta bioldgica. Finalmente, en el agonismo el
disruptor mimetiza a la hormona, lo que le permite
unirse al receptor celular y activar de forma inade-
cuada la via de sefalizacion, generando un desequi-
librio en la respuesta del sistema endocrino'3222>,

Los EDC pueden afectar el funcionamiento de diversos
organos en el cuerpo humano, siendo especialmente
perjudiciales para el sistema reproductor masculino.
Dos de los mas destacados son el BPA y los ftalatos. El
BPA es un compuesto quimico sintético utilizado en
la fabricacién de plasticos como el policarbonatoy en
resinas epoxi, presente en productos cotidianos como
botellas de agua y revestimientos de latas de alimen-
tos'%25, En los hombres se ha asociado con la dismi-
nucion en la calidad del esperma y un mayor riesgo
de desarrollar tumores testiculares, lo que podria
derivar en cancer de prostata*'32, Por otro lado, los
ftalatos proporcionan flexibilidad y durabilidad a los
plasticos, también estan presentes en productos de
cuidado personal y dispositivos médicos'>?’. Estos
se han relacionado con alteraciones en la calidad
del esperma, observdndose una disminucién en la
motilidad y cambios en la morfologia. Ademas, se ha
demostrado que afectan la actividad de las células de
Leydigy de Sertoli, lo cual impacta negativamente en
la produccion de testosteronay el proceso de esper-
matogénesis'2'4,

Microplasticos

El plastico estd compuesto por moléculas poliméricas
orgdanicas, ya sean de origen natural o sintético, que
pasan por procesos quimicos y reacciones fisicas que
les otorgan la capacidad de ser moldeadas y adapta-
das a diversas formas (fragmentos, fibras, esferas o
pellets)?82°, Para mejorar su rendimiento y durabili-
dad, se han incorporado aditivos industriales que lo
hacen mas resistente a los procesos de degradacion®.

Entre las formas mas preocupantes de contamina-
cion por plastico se encuentran los microplasticos,
particulas diminutas que varian entre 1 umy 5 mm
de tamano?®3!, Este material particulado puede tardar
cientos de anos en descomponerse, lo que agrava su
impacto ambiental. Los microplasticos se dispersan en
medios acuaticos y terrestres, poniendo en peligro no
solo la salud de los ecosistemas, como los océanos y
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Tabla 2. Tipos de microplasticos, usos, relacién con la infertilidad masculina

Microplasticos Uso Relacién con la infertilidad Referencias
Poliestireno Envases de alimentos, platos desechables,  Disrupcion de la barrera hemato-testicular, 4, 32, 33, 34
estuche para joyas y carcasas de disfuncion de la espermatogénesis, estrés
detectores de humo oxidativo, alteraciéon de la funcién
endocrina reproductiva, disminuye calidad
y cantidad del esperma e induce la
apoptosis
Polipropileno Se utiliza en la produccion de envases, Acumulacion en las gdénadas, apoptosis de 33,35
contenedores de alimentos reutilizables, las células de Sertoli, dafio en la barrera
tapas de botellas, baterias de automoviles  hemato-testicular, deformidad y reduccién
y equipos de laboratorio en el nimero y movilidad de los
espermatozoides, estrés oxidativo,
alteracién de la funcion endocrina
reproductiva
Cloruro de polivinilo  Tuberias de drenaje, dispositivos médicos,  Disminuye la concentracion y motilidad de 33,35

botellas, tuberias de electricidad,
impermeables y aislamiento de cables

los espermatozoides e induce efectos
cancerigenos

suelos, sino también la de los seres humanos y anima-
les que dependen de estos entornos'%??,

En diversos estudios se han identificado varios tipos
de microplasticos que se diferencian segun su compo-
siciébn quimica, como se muestra en la tabla 2.

Toxicocinética
Absorcion

Algunos estudios han reportado que estos pueden
ingresar al cuerpo humano por tres vias de exposicion:
la ingestion, la inhalacién y el contacto dérmico. Es
importante sefalar que la toxicidad de estas parti-
culas depende de su tamano. Se ha demostrado que
los micropldsticos de menor tamano incrementan su
capacidad de absorcion, lo que a su vez aumenta la
liberacién de sustancias toxicas que pueden afectar
la salud reproductiva masculina’?333¢,

Ingestion

El proceso comienza con la contaminacion del agua,
que no solo puede tener contacto directo con el
cuerpo humano, sino también afectar el suelo y las
plantas, las cuales los absorben y retienen. Estas

plantas pueden ser consumidas por peces, y se dan en
alimentos tanto para animales como para humanos,
lo que incrementa la transferencia de estos a lo largo
de la cadena alimenticia?®37:38,

Inhalacién

Los microplasticos generalmente provienen de la
degradacién de polimeros producidos por fabri-
cas y pueden ser adheridos a particulas de polvo y
transportarse por distancias largas en la atmosfera.
Ademads, se ha demostrado que la calidad del aire en
condiciones de crianza animal es muy importante,
puesto que las granjas con mala ventilacion aumentan
el niumero de particulas incrementando la exposicion
de los animales a estas sustancias3?3738,

Contacto dérmico

Como se ha referido en algunos estudios, la piel debe
presentar una lesién o enfermedad que compro-
meta su integridad para permitir la penetracion de
los microplasticos en humanos y animales. La abun-
dancia de pelo en la superficie corporal actia como
una barrera protectora, reduciendo la interaccion de
los microplasticos con la piel. Sin embargo, en la piel
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intacta estos pueden acumularse en los foliculos pilo-
sos y ser absorbidos por las células de Langerhans.
Este tipo de absorcidon ocurre a menudo por la expo-
sicion a productos dermatoldgicos como cosméticos,
medicamentos topicos, geles de bano y jabones3738,

Distribucién

Al ser ingeridos los microplasticos, no son afectados
por la masticacién nila saliva, lo que les permite llegar
al estémago, donde no se degradan por los jugos
gastricos. Luego, en el intestino delgado, las particulas
menores de 150 um pueden atravesar la mucosa intes-
tinal mediante endocitosis o macropinocitosis, acce-
diendo al higado y al sistema circulatorio®”-%%, Ademas,
lainhalacién de microplasticos de 2.5 a 10 um permite
que las particulas mas pequefas superen la barrera
respiratoria y lleguen a la circulacién, mientras que
las mas grandes se depositan en las vias respiratorias
superiores. La exposicion dérmica también puede
acumular microplasticos en tejidos subcutaneos,
aunque se necesitan mas estudios para confirmar las
consecuencias de este efecto. Una vez en la circula-
cién, los microplasticos son transportados a diversos
tejidos, incluidos los testiculos y el epididimo37:38,

Metabolismo

Estos compuestos no son metabolizados debido a
su naturaleza sélida e inerte. Sin embargo, pueden
transportar aditivos quimicos (como plastificantes)
o contaminantes incluidos en su fabricacién que si
podrian ser metabolizados y ser toxicos*.

Eliminacién

Los microplasticos de mayor tamano suelen causar
una reaccion inflamatoria en el intestino, los pulmo-
nesy el rindn, debido a que no pueden atravesar las
diferentes barreras mucosas. En el intestino, las parti-
culas grandes se eliminan por las heces, en el rifndén
se excretan por la orina?s; sin embargo, existen pocos
estudios que respalden estos resultados. También
pueden ser eliminados por via respiratoria mediante
la expectoracion®.
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Toxicodinamia

Los microplasticos son fragmentos de polimeros
degradados que, dependiendo de su tamafo, pueden
alojarse en diversos 6rganos del cuerpo, como los
testiculos3'. En este caso, al ser cuerpos extrafios,
desencadenan una respuesta inflamatoria en las
gonadas masculinas. Sin embargo, los efectos téxicos
de los microplasticos no se deben solo a las particulas
plasticas, sino también a las sustancias quimicas que
transportan «ocultas», un fenémeno conocido como
efecto «caballo de Troya». Su superficie hidrofébica
los convierte en vehiculos ideales para contaminantes
como EDC, metales pesados y otras sustancias toxicas,
lo que puede potenciar sus efectos negativos para la
SaIUd12'36’4O.

Entre los danos que pueden provocar, los microplas-
ticos alteran el tamano, la forma y la integridad de
las células testiculares especializadas. Estas altera-
ciones estructurales interfieren con la produccion,
el desarrollo y la calidad de los espermatozoides’*!
(Tabla 3). En los estudios de Grillo et al.*? y Gao et al.*
realizados en ratones y lineas celulares TM3/TM4,
las células de Leydig encargadas de la secrecién de
testosterona y de factor similar a la insulina 3 (INSL3)
pueden verse afectadas por alteraciones morfofun-
cionales que comprometen su esteroidogénesis. Al
mismo tiempo, los cambios en las células de Sertoli,
las cuales proveen soporte y nutrientes a las células
germinales, llevan a un desarrollo inadecuado de
los espermatozoides3*#!. Por otra parte, en el estu-
dio in vivo realizado por Fang et al.** en ratones se
evidencia un aumento en la expresion de proteinas
proapoptdsicas como Bax, caspasa 3 (Casp-3), Casp-9
y Casp-12, acompafnado de una disminucion en las
concentraciones de la proteina antiapoptdsica Bcl-2
creando un desequilibrio que induce a una apoptosis
excesiva. Todo lo que se ha mencionado repercute
negativamente en la espermatogénesis al reducir la
reserva de espermatogonias y deteriorar la calidad
del esperma3*4>46,

Este deterioro celular, provocado por la exposicion
aguda a microplasticos, no ocurre de manera aislada,
sino que puede extenderse a niveles superiores
de regulacion, interfiriendo con el eje hipotalamo-
hipofisis-gonadal (HPG), encargado de mantener la
homeostasis endocrina y la funcién reproductiva. El
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Tabla 3. Comparacién de estudios experimentales

Material Concentracién de MP Resultados Estudio

Ratas albinas

10,50y 100 g

llechukwu
et al*?

Disminucion del recuento, viabilidad, motilidad
y morfologia de los espermatozoides
Disminucion del volumen de semen
Disminucion de la testosterona

Aumento de ROS

Disminucion de SOD

Aumento de MDA

Células TM3 de ratén
(células de Leydig)

10y 50 pg/ml

Disminucion de los niveles de proteinas StAR, 33-HSD Grillo et al.#?
y 17p-HSD

Disminucion SOD

Aumento MDA

Disminucion sintesis de ATP

Células TM4 de ratén
(células de Sertoli)

10y 50 pg/ml

Disminucion SOD
Aumento MDA
Disminucion sintesis de ATP

Ratones macho

1 mg/l de NP de 80 nm
disueltos en agua estéril

1 mg/l de MP de 0.5 pm
disueltos en agua estéril

1 mg/l de MP de 5 pm
disueltos en agua estéril

Disminucion de niveles de testosterona sérica Gao et al®
Cambio de la morfologia, reduccién en la cantidad

y viabilidad del esperma

Estrés oxidativo expresado en un aumento de MDA

Inflamacion testicular

Danos mitocondriales en las células de Sertoli

Reduccion del nimero y degeneraciéon de células

de Leydig

Ratones macho
C57BL/6

025,05y 1 mg/d

Disminucion de la motilidad y conteo de Fang et al#
espermatozoides

Deformidad de los espermatozoides

Disminucion de la viabilidad espermatica

Desarrollo anormal de los tubulos espermatogénicos
Inhibicion de la funcién de las espermatogonias
Aumento de Bax

Disminucion de Bcl-2 (dependiente de la dosis)
Morfologia mitocondrial alterada

Reduccion del potencial de membrana en la
espermatogonia

Aumento de ROS

Disminucion en la actividad de las enzimas antioxidantes
GSH y SOD

Aumento del MDA

Ratones Balb/c macho

001,0.1, 1 mg/d PS

Cambios morfolégicos en los espermatozoides Xie et al *°
Disminucion de testosterona

Reduccion de la actividad enzimatica LDH y SDH

Aumento de ROS y MDA

Activacion de via P38 MAPK, mediante la fosforilacion

Inflamacion, diferenciacion celular, envejecimiento,

produccién de citocinas y apoptosis como consecuencia

de la activacion de la via P38 MAPK

Aumento de los niveles del factor apoptosico Casp-3,

y los factores inflamatorios TNF-a,, IL-1p e IL-6

(Continua)
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Tabla 3. Comparacién de estudios experimentales (continuacién)

Material Concentracién de MP

Resultados

Estudio

Ratones macho SPF ICR 30 mg/kg/dfa de PS-NP

Disminucion en el conteo de espermatozoides

Li et al>!

Aumento de ROS

Disminucion de testosterona en niveles plasmaticos

y testiculares

Reduccion de la protefna StAR en los testiculos de ratéon
Estrés y dafio oxidativo testicular

Ratones Balb/c 20 mg/kg de peso de 4 um

Disminucion del nimero de espermatozoides

Wei et al.>

de PS-MP y 40 mg/kg de peso  Aumento de la deformidad de los espermatozoides

de 4 um de PS-MP

20 mg/kg de peso de 10 um
de PS-MP y 40 mg/kg de peso
de 10 um de PS-MP

Alteracién de la barrera hemato-testicular
Aumento de ROS

3B-HSD: 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; 17p-HSD: 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa; ATP: trifosfato de adenosina; Bax: proteina proapoptésica; Bcl-2: proteina
antiapoptosica; Casp-3: caspasa 3; IL: interleucina; LDH: lactato deshidrogenasa; MDA: malondialdehido; MP: microplésticos; NP: nanoparticulas; ROS: especies reactivas de
oxigeno; SPF: libre de patdgenos especificos (por sus siglds en inglés); ICR: ratones albinos no consanguineos (también conocidos como ratones CD-1); PS-NP: nanoparticulas
de poliestireno; SDH: succinato deshidrogenasa; SOD: superdxido dismutasa; StAR: proteina reguladora de transporte esteroidogénico; TNF-at: factor de necrosis tumoral alfa.

eje HPG se activa mediante la liberacion pulsatil de la
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) por
parte del hipotdlamo, la cual actua sobre la adenohi-
pofisis estimulando la secrecién de gonadotropinas:
hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimu-
lante (FSH). La LH se une a receptores especificos en
las células de Leydig, promoviendo la esteroidogéne-
sis mediante la activacién de la proteina reguladora
de transporte esteroidogénico (StAR), esencial para
el ingreso del colesterol mitocondrial, y de enzimas
clave como la 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(3B-HSD) y la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(17B-HSD), causantes de la biosintesis de testosterona.

Por su parte, la FSH estimula a las células de Sertoli, favo-
reciendo el soporte tréficoy estructural necesario para la
espermatogénesis'*33344247 | 3 alteracidn de cualquiera
de estos componentes, ya sea por disrupcién endocrina
o dano celular inducido por agentes téxicos como los
microplasticos, puede interrumpir la homeostasis del
eje HPG, generando un desequilibrio en la produccién
de hormonas sexuales y afectando negativamente la
maduracion y funcionalidad gonadal'%34,

Adicional a esto, en los estudios de llechukwu et al.3?
y Hou B et al.*” describen que los microplasticos en
roedores como ratas y ratones, pueden generar varios
danos a nivel celular mediante la interaccion fisicoqui-
mica, que lleva a la activacion de vias de sefalizacion
proinflamatorias o por la absorcion de EDCinherentes al
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microplastico que pueden causar dafos en los organe-
los, especialmente en la mitocondria comprometiendo
su funcionalidad. El dafio mitocondrial se manifiesta
en una disminucién del potencial de membrana que
reduce la produccion de ATP, afectando directamente
tanto la cantidad como la calidad de los espermatozoi-
des. Ademas, la alteracién del equilibrio oxidativo en
la mitocondria provoca un aumento en la generaciéon
de especies reactivas de oxigeno (ROS), superando
la capacidad antioxidante celular y desencadenando
estrés oxidativo en las células testiculares3+4448,

Frente al estrés, las células disponen de mecanis-
mos de defensa que incluyen enzimas antioxidan-
tes como la superoxido dismutasa (SOD), la catalasa
(CAT) y la glutation peroxidasa (GSH-Px), encargadas
de neutralizar radicales libres y convertir los peréxi-
dos en compuestos menos téxicos como el agua y el
oxigeno. Estas enzimas son fundamentales para limi-
tar la acumulacion de ROS y preservar la integridad
celular. Sin embargo, la exposiciéon aguda a microplas-
ticos se puede asociar con una disminucién significa-
tiva en la actividad de estas enzimas antioxidantes,
junto con un aumento en los niveles de malondial-
dehido (MDA), un subproducto téxico derivado de la
peroxidacién lipidica y considerado un biomarcador
confiable de daio oxidativo. Este desequilibrio redox
refleja un aumento del estrés oxidativo y del dafio
celular inducido por microplasticos?!344449,
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Registros identificados por medio de

busquedas en bases de datos (n = 2,579,126)

Registros adicionales identificados mediante
otros medios (n =0)

!

Registros después de eliminar los
duplicados (n = 2,000.000)

!

Registros revisados (n = 109)

Registros excluidos (n = 30)

Articulos de texto completo excluidos (n = 16)

« Estudios no indexados (n = 5)

Articulos de texto completo para evaluar su
elegibilidad (n = 70)

Estudios incluidos en la sintesis (n = 54)

+ Efectos de los microplasticos en el
ambiente (n = 6)

* Microplasticos en otros tejidos (n = 5)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA-ScR para la revision de alcance de la literatura e inclusion de los articulos. Ejemplo del item 17, seleccién

de fuentes de evidencia (adaptada de Tricco et al.’®).

En los estudios realizados por Xie et al.>’y Lee et al.>
en ratones macho, el entorno prooxidante generado
por el exceso de ROS no solo dafa componentes
celulares esenciales, sino que también activa rutas de
sefalizacion intracelular que agravan el dafo tisular.
El estrés oxidativo desencadenado por especies ROS
activa diversas vias de sefializacion celular, entre ellas
la via p38 MAPK, que se ve estimulada debido a la
capacidad de las ROS para oxidar lipidos y proteinas
esenciales del citoesqueleto. Esta alteracion facilita
la apoptosis celular y la destruccion tisular, lo que da
lugar a una respuesta inflamatoria caracterizada por
la sintesis de citocinas proinflamatorias y apoptosi-
cas como la interleucina 6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la Casp-3.

Ademds, las ROS inducen la activacién de la via
mMTORC1/rps6/MMP-9, implicada en el deterioro de la
barrera hemato-testicular. La activacion de mTORC1,
como respuesta al aumento de ROS, lleva a la fosfo-
rilacién de S6K1 y subsecuentemente de la proteina
ribosomal rps6, lo que favorece la traduccion de genes
como la MMP-9 (metaloproteinasa-9), una enzima

que degrada componentes de la matriz extracelular
y compromete la estructura de dicha barrera. Para-
lelamente, el exceso de ROS inhibe la via mTORC2
mediante la reducciéon en la expresién de RICTOR, un
componente esencial de este complejo. La inhibicién
de mTORC2 afecta negativamente la organizacién del
citoesqueleto de actina, debilitando las uniones celu-
lares y contribuyendo asi a la disrupcién de la barrera
hemato-testicular3334°2>> La exposicion a microplasti-
cos se harelacionado con estos mecanismos de dafio,
debido a su capacidad para inducir estrés oxidativo y
alterar estas vias de sefalizacion®'34(Fig. 2).

DISCUSION

Esta revision permite evidenciar que los microplasti-
cos estan presentes en la vida cotidiana de la mayoria
de la poblacién mundial. Considerando que el plastico
es un material econémico de producir y tiene una
mayor durabilidad en el tiempo, varias industrias lo
han implementado en productos de uso diario, lo que

33



RevisTA MEXICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NUTRICION. 2026;13

Exposicion a MP

en el organismo
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Disfuncién mitocondrial

Apoptosis de células

de Leydig y Sertoli

Reduccion de produccién de
hormonas esteroides

Disminucion de produccion
y maduracién de
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Alteracion del eje HPG

Y

Dafios a nivel testicular

Infertilidad

Figura 2. Toxicodindmica de los microplasticos. HPG: eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal.

ha aumentado la exposicion a estos mediante inhala-
cidn, ingestién o contacto dérmico'>222430,

En los ultimos afos, ha aumentado considerable-
mente el nimero de estudios que analizan los efec-
tos de los microplasticos en la salud, particularmente
su impacto sobre la funcion reproductiva masculina,
especialmente en modelos animales, por lo que haido
ganando relevancia dentro de la comunidad cientifica.
Este creciente interés refleja una mayor preocupaciéon
por el papel que estos contaminantes emergentes
podrian desempenar en el aumento de los casos de
infertilidad masculina®%2,

En primer lugar, esimportante sefalar que los micro-
plasticos no solo ejercen efectos nocivos debido a su
presencia fisica en el organismo, sino también por su
capacidad de actuar como vectores de compuestos
toxicos, como los ftalatos, el BPA y ciertos metales
pesados'#13222533:36 Estos compuestos, clasificados
como EDC, pueden interferir con el funcionamiento
normal del eje HPG en diferentes niveles, alterando asi
laregulacion hormonal esencial para la reproduccion
masculina’®34,

34

En concordancia, los micropldsticos inducen un
incremento en la produccién de especies ROS, lo que
genera un estado de estrés oxidativo. Este desequili-
brio redox contribuye al dafo estructural y funcional
de células clave para la espermatogénesis, como las
células de Sertoli y de Leydig. A su vez, se ha obser-
vado que los microplasticos promueven la activacion
de vias de sefalizacién intracelular como p38 MAPK,
lo cual intensifica los procesos inflamatorios y ampli-
fica el dafo celular3?344447:48,50,

En este contexto, también se ha documentado un
desequilibrio en otras vias de sefalizacién como
mTORC1/rps6/MMP-9 y mTORC2/RICTOR. La activa-
cién anormal de mTORC1 conduce a la sobreexpresiéon
de MMP-9, una enzima que degrada componentes
de la matriz extracelular, mientras que la inhibicién
de mTORC2, mediada por la disminucién de rictor,
compromete la organizacién del citoesqueleto. Este
desequilibrio deteriora la barrera hemato-testicular,
facilitando la penetracién de téxicos, lo que inter-
fiere con la maduracion espermdtica y contribuye a
la disminucion de la fertilidad masculina3'34,
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CONCLUSION

Esta revision permite llamar la atencién sobre cémo
los micropldsticos pueden tener multiples implica-
ciones en la salud reproductiva masculina en dife-
rentes niveles celulares, que llevan a la disminucién
de la calidad espermatica, la disfuncién hormonal y
el dafo celular de tejidos reproductivos. Este ultimo
se puede explicar por el dafio directo ocasionado por
la acumulacion de estos materiales, que lleva a un
estado inflamatorio crénico. Por otra parte, se encuen-
tra evidencia que tiene un efecto como EDC al alterar
multiples vias de sefalizacién en diferentes puntos
criticos que favorecen tanto la produccion de esper-
matozoides como la diferenciacién espermatica. No
obstante, cabe sefalar que la mayoria de los estudios
disponibles han sido realizados en modelos animales,
lo que limita la extrapolacion directa de los hallazgos
ala salud humana. Por tanto, es necesario desarrollar
investigaciones en poblaciones humanas que evaluen
de mejor manera la exposicion a microplasticos y sus
posibles efectos en la fertilidad masculina.
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