Influencia de |
Impa

espermatozoide
humana

Madgadpor

SOMIM46 APRIL 2024 - ZARAGOZA



16

“EOlIM

Qquironsalud

fertility



cliM16

o
o

1677 - Antonio Van Leeuwenhoek

Qquironsalud

fertility



2002 - 2021 Registro Ministerio Sanidad ~ElTM16

1

35 anos de media 39 ainos de media

Misio<tay

15 I I I I I I I I I I I I I I I I I I 1
2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

ano

?gfactor géterilidagl

=®-% factor masculino -®-% factor femenino Q'quirOnsaIud

fertility



Tasa de natalidad en Europa ~©lTM16

2

. Central/Eastern Europe, total fertility rate, 1960-2001
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Tasa de natalidad en Espana
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Descenso calidad semen “0JIM16
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1987 - 2021 Normal Values for WHO manuals (human semen) “OIIM16
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1987 - 2021 Normal Values for WHO manuals (human semen) “OIIM16

2.0 2.0 2.0 1.5 1.4
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Sperm concentration (10%/ml) 20 20 20 16

otal sperm count (10°) 40 40 40 39 39
Motility (% progressive) 50 50 50
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Clencla / Materla ASTROFISICA - MEDIO AMBIENTE - INVESTIGACION MEDICA - MATEMATICAS - PALEONTOLOGIA - ULTIMAS NOTICIAS

ELPAIS

INFERTILIDAD > I

La calidad del esperma de los humanos ha bajado
a la mitad en el ultimo medio siglo

El descenso se est acelerando, y de continuar el ritmo_
tendrdn problemas para ser fértiles A rqe o ege LARAZON 2
| nalisis de la fertilidad en

Sociedad

Espana: la calidad del esperma
caeun 51%

— M4ds de un 20% de las parejas tiene ya problemas para tener hijos

» Ciencia y tecnologia

El semen del 58% de los jovenes tiene una calidad anormal
por la contaminacion industrial

PORTADA I NOTICIAS ISALUD =
DTELECINCO

La calidad del semen de los espanoles, cada vez peor:
“La mayoria de los donantes son rechazados"
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Desde los inicios de la revolucion industrial...

Utilidad social vs contaminacidon ambiental ) .
4 quironsalud
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Calidad semen
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http://www.amazon.com/gp/reader/061825305X/ref=sib_rdr_next2_ff1/102-5579169-9343335?_encoding=UTF8&p=S002&ns=1#reader-page
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Causas:

. Fisicas (infecciones, tumores, varicocele, genética,...)

K Ambientales (sustancias quimicas, materiales pesados, radiaciones, drogas,...
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éQué esta pasando? “0lIM16

Causas:

. Fisicas (infecciones, tumores, varicocele, genética,...)

. Ambientales (sustancias quimicas, materiales pesados, radiaciones, drogas,...)
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éQué esta pasando? “elTM16

Causas:

Hidrocarburos halogenados / Aromaticos
Bifenilos Eoliclorados sPCBs!
Plasticos (Ftalatos / Bisfenol A)

Plaguicidas (organoclorados / organofosforados)

Metales pesados (plomo y cadmio)

e > HIPOTALAMO @ Noradrenalina
y prosta glandinas
nay endorfinas
v

L) > HIPOFISIS ANTERIOR < e

p—— ABP ——» ABP-50DHT ‘
|

vE Espermatozoide
- TESTOSTERONA Inhibina
I

v
GRGANOS DIANA J.L.LArrondo




¢Que

Ca

Hombre

Desorden reproductivo masculino

Ejemplos de disruptores endocrinos
posiblemente relacionados con desordenes

reproductivos (datos experimentales y humanos)

Dano en la calidad del esperma

Malformaciones del tracto urogenital
(criptorquidia, hipospadia)

Ester de ftalato (e. j., DDT, DDT metabolito (DDE)

e Bifenilo policlorinado (PCB) y metabolitos PCB
e Dioxina

e Bisfenol A (BPA)

e Dietilestilbestrol (DES)

Metales pesados (plomo, molibdeno)

e Pesticidas

e Fralatos

e Dietilestilbestrol (DES)

e Bifenilo policlorinado (PCB) —Fungicidas
(vinclozin, procimidona)

e Bisfenol A (BPA)

Fa -
Cancer testicular

e Bifenilo policlorinado (PCB) —Hexaclorobenzeno
e (lordano
e Dietilesdlbestrol (DES)

Cancer de prostata l

Fuente: Gustavo Gomez & Vanessa Mordecay

e Pesticidas
e Bifenilo policlorinado (PCB) — Bisfenol A (BPA)
e Arsénico

e Diedlestlbestrol (DES)

e (Cadmio

=

l—v nor T MR T owWn |v
E; Espermatozoide

TESTOSTERONA Inhibina
}

116

v

ORGANOS DIANA J.L.Arrondo

Inhibina



¢Qué esta pasando?

“olM16
1 Causas: Disruptores endocrinos (bloqueo receptores estrogenos)
Plaguicidas
Organofosforados
Organoclorados
Subproducto Sustancias
de procesos F.naturales
i ial itoestrogenos
lnle’}:;;'rl’:Se S T Aflotoxinas

Furanos

Endocrino

-

Metales
Cadmio
Mercurio

Arsénico

Sustancias de
uso industrial
Ftalatos
Bifenilos-

policlorados

Concentracion
Movilidad

TyEz

TESTOSTERONA

Espermatozoide
Inhi

}
v
ORGANOS DIANA

J.L.LArrondo

fores
£
l Células
germinales
T
ABP ——» ABP-50DHT
E;
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éQueé esta pasando? “olIM16

2 Causas: Incremento ROS

lﬂmm Fuente: Jorge Parodi
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¢Queé esta pasando? “OIIM16

3 Causas: Alteracién canales de cationes CatSﬁer

SLO3 sNHE CatSper Ca?* ATPase
HCOa' ® .
® e® °® L @ o 6]
OO 00.° cax @ 50 ® 0% o9

fdrenalina

.. - pstaglandinas

\ ATP ——— ADP + Pi ¢'
~~. -’

'ﬁmina y endorfinas
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/ ( ({1700 { {1 (((i{ (L0701 '«'r‘:r://;","r' (ECCCC (L ! ({1 (00 (0 (( (

- Inhibina

Produccidn energia (movilidad)
Reaccidn acrosomica

TESTOSTERONA
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ORGANOS DIANZ fel'tlllty



Plasticos...
Plaguicidas...
Metales pesados...



Plasticos... “elTM16

Coctel quimico >13.000 sustancias diferentes
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Plasticos... 16

HO l OH

Bisfenol A

(Disruptor endocrino)

Testosterona

Inhibina

Medicina Reproductiva y Embriologia Clinica (2018) xxX, Yxx=xxx

ofola
W2
«

MediginasReproductiva y

Embriologia Clinica ASEBIR .,
..o v Concentracion

REVISION MOVlIldad

Efectos del bisfenol A en la reproduccion masculina: ‘

° —-\
°4 < Q
7 °
‘11103

°
o
®

estudios en modelos animales

Shuyana Deba y Paula Nuiez*

Dano ADN

Area de Fisiologia, Departamento de Biologia Funcional, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Oviedo,
Oviedo, Asturias, Espana

Estrés oxidativo

\, y

>100 veces niveles de seguridad
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Plasticos... 16

Ftalatos |

(Disruptor endocrino)

Testosterona

Inhibina

Medicina Reproductiva y Embriologia Clinica (2018) xxX, Yxx=xxx

% b MediginasReproductiva y
i (- Embriologia Clinica ASEBIR -
ey gt ..o | Concentracion

REVISION MOVlIldad

Efectos del bisfenol A en la reproduccion masculina: ‘

‘11103

estudios en modelos animales

Shuyana Deba y Paula Nuiez*

Dano ADN
Estrés oxidativo

Area de Fisiologia, Departamento de Biologia Funcional, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Oviedo,
Oviedo, Asturias, Espana




Plasticos... “0lIM16

|
| P> Conclusiones

Del estudio realizado queda claro

que es extremadamente importante ence. Onyipheng,
que se controlen cuidadosamente | of sous . TTom Multilayer plagtic -

los materiales que se ponen en con- s
tacto con el semen, ya sean blister o
tubos de termosellar, puesto que to-
dos ellos pueden ocasionar pérdidas %
econdmicas significativas a nivel de
productividad en granja. La exten-
sidn en la que este dano se produzca !
dependera de las sustancias especi-

ficas que hayan migrado desde el en- ' y 7 _a-
vase y de la toxicidad de las mismas Influencia de los plast|cos en la

en contacto directo con el semen. fert"idad del semen de verraco

Algunas de las sustancias encontra- e et e Ao et A

das migran en concentraciones muy L —
bajas, del orden de pocas ppb (ug/l),
pero su contacto con el esperma es
suficiente como para causar un dano

-
20
irreparable. . =
)

is o, c
Itificig| .,',’,?,g’;ggr

Uary 2020 /Revi
€Vised: 15 =
bH Ge, April 2029
A any, <0/Accepteq.
Y. Part of Springey Nafufed é;}g”y 2020
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Plaguicidas:..

Organoclorados

(Disruptor endocrino)

.—1

REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Influencia de los metales pesados e hidrocarburos en la calidad seminal

Heavy metals and hydrocarbon's influence in semen's quality |

Romay Bello A. B, Pousa Fuente M.C. ¥

' Unidad de Reproduccién Asistida. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Clinico Universi-
tario de Santiago de Compostela. La Coruiia. Espaia

¥ Unidad de Reproduccion Asistida. Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. La Coruiia. Espaiia

DDT

Cl
Cl Cl

DDE / DDD (lsémeros)

Testosterona

Inhibina

Cl

Concentracion
Movilidad

Dano ADN
Estrés oxidativo
Esp.alterados

Cl
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Plaguicidas:..

B axcwnivaon
LABORATORID PADRY, S.A.
|| BARCELONA (sasafia)

7 8
[ VENTA EN FARMACIAS

1. Picadura de mosquito: los 6. Se multiplican hasta que
parasitos penetran en la estalla el gibbulo rojo.
sangre humana 7. La rupturd provoca fiebre. Los
2. Se refugian en las células del  parbsitos se liberany
higado alcanzan otros globulos rojos.
3. Los parésitos se multiplican 8. Algunos parasitos se
4. Unos diez dias después de la  desarrolian on gametocitos
picadura pasan a la sangre. "‘m“ .




Plaguicidas...

TCPY (3,5,6-trichloro-2-pyridinol) H
O N_ CI
|
Organofosforados CIUCI
(Disruptor endocrino) Testosterona
Inhibina
\ Ectradinl ~

J

\) i
Dafio ADN
Estrés oxidativo
Esp. Alterados
Apoptosis celular
M

~

Qquironsalud
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Plaguicidas...

TCPY (3,5,6-trichloro-2-pyridinol) H

— Help -- v ‘ iRASFF a

B o | RASFF Window

Commission

ﬁSEARCH CONSUMERS | TRACES ¥

Show search criteria

TICIDAS
NSUMO MARRUECQS FRUTA PES

~ S
330 NOTIFICATIONS o -+ aria en Espafia PO unos |

cOS \
Ref. Category Type Subject me|ones de Marl’ue

| Elriesgo s "potencia\mente grave".
Cereals and : o | ci6n HuffPost
Chlorpyrifos-methyl and Pirimiphos-methyl Por Redac porenually -
2024.2719 bakery food . 5/04/2024 2125 12:51 B . Details >>
Araclipla in rye from France publicaco el © notification serious
border
Fruits and Chlorpyrifos-methil in fresh grapefruit from
20242605 ' SEE - food P . 5 APR 2024 EmBugara  rejection serious Details >>
9 y notification
Residuos de clorpirifos por encima del LMR inf i
2024.2676 Fruits and to5d en melén de Marruecos. Unauthorized 5 APR 2024 - - " ?;mat.lon potentially Dot
. 1 ain >>
vegetables Pesticide residues (chlorpyrifos) above MRL — P ?0 i l;:a '?” serious =
in melon from Morocco. or afiention
information
Fruits and Unauthorised substances chlorpyrifos in
2024.2657 o iles 00 Baldiieshem Enais 4 4 APR 2024 wln B Estonia nofification  serious Details >>
9 for attention
Herbs and Unauthorised subst hl ifos i | i
2024.2651 ; food : RREISIEy e pIne Tl 4 APR 2024 - Bl cermany SO potentiiy Details >>
spices cumin from India, via the Netherlands - notification serious
Cereals and @ RASFF_window.csv - 106 KB Descargar X
notential

————— e —"
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Metales pesados...

C a d m | Testosterona

Inhibina
Estradiol

t FSH

Concentracion
Movilidad

1 Dano ADN
Estrés oxidativo
Esp. Alterados
Apoptosis celular
Fallos fecundacion

1 Caspase 3 - G
I A
1 Free N - [OS1S
radicals

Qquironsalud
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Metales pesados...

Plomo

Inhibina

. Testosterona
Estradiol

>2,9 png/dl

Movilidad

l Concentracion

1 Dafio ADN
Estrés oxidativo
Esp. Alterados
Apoptosis celular
Fallos fecundacidn

Qquironsalud
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Plasticos... “OIIM16

Plaguicidas:..

Metales pesados

™

-
-
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471 mil seguidores - 28 seguidos

A gnions

UE PUEDES HACER?

5 papaye®
pess
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et e, e gy ean ) 4 Cop,
el & WO : N Pary "Missi
Q. Meng ast
. wate! a th, Y ar,
- 2 € Coung;y OF :
10.Cherries g sweet e  Plloys s ana
3 e us “p f"ofr
1« glueberes . 7.psper®d
roen BE
12. Gree ons

Separa las baterias y los desechos Aseglrate de que se cumplan las leyes
electroénicos para su correcto reciclaje. sobre el uso de pintura con plomo.

Alienta a los gobiernos a Alienta a la industria
regular el uso de plomo en a dejar de poner plomo
la pintura en 2020. en la pintura.

% ’
Conoce mas sobre los costos Unete a la Alianza Mundial para

ientales, econdmicos y de salud Eliminar el Uso del Plomo en la Pintura
so del plomo y compartelos www.unep.org/noleadinpaint
con tu comunidad.

w’quironsalud
fertility


https://ec.europa.eu/commission/presscorner/api/files/document/print/en/ip_18_6287/IP_18_6287_EN.pdf
https://www.aesan.gob.es/AECOSAN/docs/documentos/noticias/2019/Disruptores_endocrinos.pdf
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¢Podemos solucionarlo? ANTIOXIDANTES ~olIM16

. Concentracion
@ Movilidad

Daino ADN
Esp. Alterados
Apoptosis celular

Informacién Por 2
nutricional capsulas

27 5m

Androferti
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éPodemos solucionarlo? MATERIALES Y MEDIOS “0lIM16

5.5.2017 Diario Oficial de la Union Europea L1171

I

(Actos legislativos)

REGLAMENTOS

REGLAMENTO (UE) 2017/745 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 5 de abril de 2017

sobre los productos sanitarios, por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE, el Reglamento
(CE) n.o 1782002 y el Reglamento (CE) n. 1223/2009 y por el que se derogan las Directivas
90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo

Marcado CE Productos Sanitarios Clase'lll. Reglas aplicables.

PRODUCTOS NO INVASIVOS CLASE llI

B Regla 3: “Todos los productos no invasivos consistentes en una sustancia o mezcla de sustancias destinada a ser usada in vitro en
contacto directo con células, tejidos u érganos extraidos del cuerpo humano o usados in vitro con embriones humanos antes de su

Qquironsalud
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Test Name

Definition

Parameters

Mouse Embryo
Assay (MEA)

Evaluation of mouse embryo
culture and blastocyst
formation

Blastocyst formation
at 280% at 96 h

Extended Mouse
Embryo Assay (eMEA)

Evaluation of mouse embryo
culture and blastocyst
formation

Blastocyst rate at 120 h

Endotoxin Test
Ph Eur., USP

Test for bacterial toxins

<0.1 EU/ml h

ey

Sterility Test
Ph Eur., USP

Test for bacterial growth

No evidence of growth

after 14 days salud

fertility



éPodemos solucionarlo? PROCESADO (PICSI/MACS) “OIIM16

PICSI
Acido g
hialurénico
B ( "lz' (8| '
SV o ‘\\\\1\7 ' - .
@ ® @ @
. =
Obtencidn de la CapaCitaCién PICSI ICSI Mature sperm will bind to the hyaluronan microdot and are

ready to be picked from the interior of the microdot.

muestra seminal = espermatica

Movilidad
Concentracion
Morfologia

Fragmentacion DNA
Estrés Oxidativo (ROS)
Aneuplodias




éPodemos solucionarlo? PROCESADO (PICSI/MACS) “OIIM16

~
PICSI

—
$ 60 B_ 2 -
= 2
e 50 | 478 50.8 L 4 = [_
) = 20
o 379 - 18.5
[ <
> wv
e 30 - il & 100
g 3 107
8 20 - | I 9 7.8 -
a S 5 |43
T‘g 10 B g g
= 3 i
E o8 01 i
All F-HB >65% § F-HB <65% All F-HB>65% § F-HB<65%
n=482 n=357 n=121 n=247 n=188 n=59
Final Hyaluronan Binding Score (F-HB)*® Final Hyaluronan Bindirg Score (F-HB)
Jronan Binding Study Group (HYAL)
1 Binding Study Group (HYAL)
R — Statistical significance (¥) is indica

Relationship between c/*

Hum Reprod. 2013 Feb;28(2):306-14. doi: 10.1093/humrep/des417. Epub 2012 Nov 30.

Use of hyaluronan in the selection of sperm for intracytoplasmic sperm injection (ICSl):
significant improvement in clinical outcomes--multicenter, double-blinded and randomized
controlled trial.

Worrilow KC1, Eid S, Woodhouse D, Perloe M, Smith S, Witmyer J, Ivani K, Khoury C, Ball GD, Elliot T, Lieberman J.

Qquironsalud

e’



¢ Podemos solucionarlo? PROCESADO (PICSI/MACS)

~elTM16

Reprod Biomed Online. 2014 Apr;28(4):492-502. doi: 10.1016/j.rbmo.2013.12.001. Epub 2013 Dec 17.

Correlation between aneuploidy, apoptotic markers and DNA fragmentation in spermatozoa
from normozoospermic patients.

Vendrell X', Ferrer M2, Garcia-Mengual E3, Mufioz P2, Trivifio JC*, Calatayud C2, Rawe VY5, Ruiz-Jorro M2,

Normal meiosis Meiotic defect

FISH () FISH (+)

‘ & A A
ePS- ePs-
DFI (-) DFI (-)
{
oo isruptes chondria
0
nnexin-V + microbeu

ANp

é Particulas magnéticas
adheridas a Anexina V

\
MACS

Stage 2
f(advanced)

FISHG) |\ A | FAsH@)
AVm* / M\‘ A¥m*
ePS { ] eps

¢
DFI (+) \ "\é / DFl(+)

Movilidad
Concentracion
Morfologia

Fragmentacion DNA
Estrés Oxidativo (ROS)
Aneuplodias

qqunsaIuﬂ
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éPodemos solucionarlo? PROCESADO (PICSI/MACS) “OIIM16
4 )

Reprod Biomed Online. 2014 Apr;28(4):492-502. doi: 10.1016/j.rbmo.2013.12.001. Epub 2013 Dec 17.

Correlation between aneuploidy, apoptotic markers and DNA fragmentation in spermatozoa MACS
from normozoospermic patients.

Vendrell X', Ferrer M2, Garcia-Mengual E3, Mufioz P2, Trivifio JC*, Calatayud C2, Rawe VY5, Ruiz-Jorro M2,

Table 2 Sperm aneuploidy and diploidy for chromosomes X, Y and 18.
Chromosome Fresh Post-DGC Post-MACS
Chromosome 18
Nullisomy 2.30 + 1.54° 1.42 +1.79° 1.15+1.91°
Disomy 0.39 + 0.26% 0.25 + 0.08*" 0.22 +0.13°
Aneuploidy 2.69 + 1.59 1.66 +1.81° 1.37 £ 1.91°
Sex chromosomes
Nullisomy 1.86 + 1.50 0.93 +0.97 1.26 +0.74
Disomy 0.63 + 0.23? 0.75 + 0.62*° 0.40 + 0.19°
Aneuploidy 2.49 + 1.66 1.67 +0.7 1.66 +0.78
Diploidy 1.91 +0.75% 1.79 + 1.1120 1.19 + 0.48°
Total aneuploidy 7.10 + 2.92° 5.13 +2.22° (4.22 +2.52° )
Values are mean + standard deviation.
Different superscript letters within a row indicate statistically significant differences (P < 0.05).

Aneuploidy = nullisomy plus disomy; DGC = density-gradient centrifugation; MACS = magnetic activated cell sorting.
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1. Alimentacion adecuada (écomplementos antioxidantes?) A

2. Materiales y medios embriotestados (MEA)

3. Mejora técnicas de procesamiento (HyperBull...)
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GRACIAS

Antonio Urries Lopez

antonio.urries@quironsalud.es
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