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Contaminantes atmosféricos y su incidencia sobre la reproducción en
murinos y humanos

Atmospheric pollutants and their impact on murine and human reproduction

Yulieth Guerra‐Rangel1∗, Viviana Torres‐Osorio2

Resumen

La contaminación atmosférica se da por la presencia o combinación de contaminantes físicos, químicos o
biológicos en el aire. En los últimos años, el más estudiado es el material particulado (PM), una mezcla
variada de partículas sólidas y líquidas, que, además, transporta elevados componentes tóxicos provenientes
de la combustión del humo del cigarrillo, con diferentes tamaños microscópicos presentes en la atmósfera,
las cuales pueden inhalarse y provocar graves problemas de salud debido a la toxicidad a nivel celular y
consecuencias a nivel inflamatorio. Actualmente, la exposición al PM se ha asociado con alteraciones en
los procesos reproductivos en mamíferos, afectando la viabilidad de gametos y embriones. El objetivo de
esta revisión fue describir los efectos de los contaminantes atmosféricos en el ámbito reproductivo y los
posibles mecanismos de acción tanto celulares como moleculares, los cuales son de interés en las ciencias
de la salud humana y animal. Los estudios evidencian una relación de causa‐efecto entre la exposición a los
contaminantes y la calidad de los gametos, generando daños del ADN, modificaciones epigenéticas, aumento
de estrés oxidativo y alteraciones morfológicas. Asimismo, se reportan efectos en el periodo prenatal y
postnatal, como nacimientos prematuros, neonatos con bajo peso y abortos espontáneos. Los resultados de
revisión evidencian que los contaminantes atmosféricos influyen negativamente en el proceso reproductivo
de algunos mamíferos, debido a que pueden alterar los mecanismos de regulación oxidativa y regulación
en la expresión génica en los gametos, lo que conlleva a toxicidad celular y potenciales alteraciones en la
estabilidad genómica.

Palabras clave: embriones, espermatozoides, material particulado, ovocitos

Abstract

Atmospheric pollution is caused by the presence or combination of physical, chemical, or biological pollutants
in the air. In recent years, the most studied pollutant is particulate matter (PM), a varied mixture of solid
and liquid particles. PM also carry highly toxic components from cigarette smoke combustion, with different
microscopic sizes present in the atmosphere that can be inhaled and cause serious health problems due
to toxicity at the cellular level and consequences at the inflammatory level. Currently, exposure to PM is
associated with alterations in processes of reproduction in mammals, affecting gamete and embryo viability.
The objective of this review is to describe the effects of atmospheric pollutants on reproductive processes
and the possible mechanisms of action, both cellular and molecular, which are of interest in human and
animal health sciences. Studies show a cause and effect relationship between exposure to pollutants and
gamete quality, with pollutants causing DNA damage, epigenetic modifications, an increase in oxidative stress
and alterations in morphology. Likewise, effects in the prenatal and postnatal period are reported, such as
premature births, low birth weight and spontaneous abortion. The results of this review show that atmospheric
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pollutants negatively influence reproductive processes in some mammals, as they can alter the mechanisms
of oxidative regulation and regulation of gene expression in gametes, leading to cell toxicity and potential
alterations in genomic stability.

Keywords: embryos, spermatozoa, particulate matter, oocytes

INTRODUCCIÓN

Como resultado del crecimiento económico e indus-
trial de los grandes centros urbanos durante el último
siglo, se ha presentado un aumento considerable en
las emisiones de contaminantes atmosféricos, gene-
rando un problema mundial en la calidad del aire
(D’Amato et al., 2010). Estos factores pueden ser
influenciados por parámetros meteorológicos, que in-
tervienen en el comportamiento de los contaminantes
del aire como la temperatura, la humedad, la preci-
pitación y la velocidad del viento (Elminir, 2005).

La contaminación atmosférica está relacionada con la
disminución de la esperanza de vida y el aumento en
las tasas de morbilidad de las poblaciones humanas
debido especialmente a enfermedades respiratorias
y cardiovasculares (Dastoorpoor et al., 2018; Dı́ez
et al., 1999). Estudios in vitro e in vivo sugieren
que los contaminantes atmosféricos tienen un efecto
genotóxico, promueven el estrés oxidativo y actúan
como disruptores endocrinos (Conforti et al., 2018).

Uno de los contaminantes atmosféricos más estu-
diado es el material particulado (PM), considerado
una mezcla compleja de part́ıculas sólidas y ĺıquidas
suspendidas en el aire, compuesta en su mayoŕıa por
carbono elemental (EC), hidrocarburos aromáticos
polićıclicos (HAPs), sulfatos, nitratos y metales pe-
sados de alta toxicidad y potencial efecto canceŕıgeno
y mutagénico (Ramirez et al., 2009).

Según la Agencia de Protección Ambiental de los
Estados Unidos (US EPA, 2016), el PM se clasifica
según el tamaño en part́ıculas inhalables con diáme-
tros de 10 µm o menores (PM10), producidas por la
combustión no controlada y en su mayoŕıa con un pH
básico, y en part́ıculas inhalables finas con diámetros
de 2,5 µm o menores (PM2,5) generalmente ácidas,
las cuales contienen derivados de emisiones vehicula-

res e industriales, convirtiéndolas en part́ıculas más
agresivas, por su alto porcentaje de inhalación y
penetración en el organismo.

Estudios cĺınicos epidemiológicos en humanos y en el
modelo murino (usado por su similitud con el hom-
bre en procesos bioqúımicos y genéticos, además de
las ventajas económicas, proliferativas y adaptativas
que generan cient́ıficamente) (Benavides y Guénet,
2001), han demostrado que el PM tiene efectos noci-
vos a nivel reproductivo evidenciando un aumento en
los casos de infertilidad y afectaciones embrionarias,
en páıses que reportan alta contaminación atmosféri-
ca, como es el caso de China, India y Estados Unidos
(Wu et al., 2019; Wu et al., 2021; Zhou et al., 2014).
Estos estudios, sirven de referente para Colombia
dado que ciudades como Bogotá, Medelĺın, Cali, Ba-
rranquilla, Cartagena, Bucaramanga y Pereira pre-
sentan caracteŕısticas de contaminación atmosférica
altas (Cardenas, 2017). Por tanto, deben activarse
las alarmas de las entidades gubernamentales para
el desarrollo de estrategias que permitan mejorar la
calidad del aire y conocer el impacto que pueden
generar en la salud reproductiva de la población.

La Organización de las Naciones Unidas (ONU) ma-
nifestó su preocupación por una posible extinción
humana, y planteó que la exposición continua a la
contaminación por sustancias tóxicas representa una
amenaza global para los derechos humanos, incluido
el derecho a la salud reproductiva reflejado por una
disminución de la fertilidad (ONU, 2019).

Por lo tanto, el objetivo de esta revisión narrativa
de la literatura fue analizar el efecto que tienen los
contaminantes atmosféricos, en especial el PM, sobre
la reproducción en mamı́feros (murinos y humanos),
a través de parámetros celulares y moleculares que
indiquen la calidad de los gametos y el desarrollo
embrionario y/o postnatal. Además, se espera con-
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tribuir al conocimiento de los efectos y alcances de
la problemática de la calidad del aire para mejorar
estrategias de reducción, control y prevención de los
impactos en la salud pública, el cual es un objetivo
dentro del Plan Nacional de Desarrollo (PND, 2019).

MATERIALES Y MÉTODOS

Inicialmente, se realizó una búsqueda de art́ıculos en
revistas de investigación que siguen procesos edito-
riales con arbitraje o revisión por pares y de acceso
libre, publicados en las bases de datos PUBMED,
ScienceDirect, SciELO, ClinicalKey, Redalyc, Sprin-
gerLink y Google académico, en el periodo 2011 a
2021.

Se identificaron 65 art́ıculos de los cuales solo 26
fueron seleccionados por ser estudios que haćıan refe-
rencia a evaluar la viabilidad de gametos y embriones
de mamı́feros expuestos a PM y algunos de sus
componentes: PM2,5, PM10, dióxido de azufre (SO2),
óxidos de nitrógeno (NOx), hidrocarburos aromáti-
cos polićıclicos (HAPs), metales pesados como plomo
(Pb), mercurio (Hg), Cadmio (Cd) y la exposición al
humo del cigarrillo que contiene todos los contami-
nantes anteriores y en pequeñas fracciones (<PM10

y <PM2,5). El resto de los estudios fueron excluidos
por no considerarse componentes del PM.

La búsqueda se filtró a referencias de ciencias biológi-
cas, cĺınica humana, medicina laboral y social, utili-
zando los siguientes descriptores y sus combinaciones
tanto en español como en inglés: contaminación del
aire, gametos, hidrocarburos aromáticos polićıclicos,
metales pesados y mamı́feros (air pollution, gametes,
polycyclic aromatic hydrocarbons, heavy metals and
mammals). Estos términos fueron verificados en
los descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS,
https://decs.bvsalud.org/es/) y en PubMed (MeSH,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/). Posteriormen-
te, se realizó un análisis de similitud, verificando y
relacionando los diferentes resultados, evaluando la
consistencia entre los hallazgos de diferentes autores
bajo la presencia de relación causa-efecto. Para
validar la coherencia de la evidencia cient́ıfica se
analizó la conexión lógica entre los resultados de
diversos autores, identificando similitudes en los

resultados de experimentos similares con poblaciones
y ambientes diferentes (Asia, Europa y América).
Finalmente, se organizó la información en efectos de
contaminación atmosférica sobre gametos (esperma-
tozoides y ovocitos) y sobre embriones y consecuen-
cias postnatales.

RESULTADOS

Efecto de los contaminantes atmosféricos sobre
la viabilidad de gametos y embriones en murinos
y humanos

El efecto de los contaminantes atmosféricos sobre las
alteraciones reproductivas en gametos y embriones se
ha convertido en tema de estudio en la última década
(tabla 1). A través de la revisión de los estudios
cient́ıficos que evalúan la asociación entre los con-
taminantes atmosféricos, especialmente el PM y sus
componentes se describen y analizan algunos hallaz-
gos relacionados con los efectos de los componentes
del PM sobre la calidad y viabilidad de gametos en
mamı́feros y afectaciones durante el periodo prenatal
y postnatal.

Efectos sobre la viabilidad de los gametos mascu‐
linos

Diversos estudios epidemiológicos en el mundo han
logrado determinar efectos negativos de la conta-
minación por PM, sobre la calidad espermática y
su asociación con la infertilidad, especialmente ex-
posición a los HAPs, inducen un daño del ADN
espermático (Yang et al., 2017), generan aductos en
el ADN (Ji et al., 2013) y disminuyen el número de
copias de ADN mitocondrial (ADNmt) (Ling et al.,
2017). Jurewicz et al. (2013) evaluaron la relación
del 1-hidroxipireno (1-OHP), un biomarcador de ex-
posición a HAPs, con la calidad seminal en hom-
bres fumadores, encontrando anomaĺıas de la pieza
intermedia de los espermatozoides, bajo volumen de
semen y bajo porcentaje de espermatozoides móviles
en los pacientes con concentraciones más altas de 1-
OHP urinarios. Adicionalmente, el biomarcador de
exposición a HAPs 2-OHNa (2-hidroxinaftaleno) se
asoció con daños en el ADN de espermatozoides
humanos (Han et al., 2011).
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Tabla 1. Resultados de estudios evaluando los efectos de los contaminantes atmosféricos en murinos y humanos

CONTAMINANTES EFECTOS REFERENCIAS

Humo del
cigarrillo

Disminución en reserva ovárica (reducción de folículos
primordiales y primarios, aumento de atresia folicular),

cambios en la expresión génica, aumento de ROS
mitocondriales. Aumento del daño del ADN en las células
de la granulosa y baja proliferación, disminución del

tamaño de los ovocitos. Aumento de los niveles de FSH.

Caserta et al. (2013)
Paixão et al. (2012)
Kilic et al. (2012)

Sobinoff et al. (2013)

Metales pesados
Pb, Cd y Hg

Anomalías extracitoplasmáticas en los ovocitos (oolema
frágil, gran espacio perivitelino, citoplasma oscuro y

tamaño gigante)
Nandi et al. (2011)

HAPS Benzo B
fluoranteno

Benzo A pireno
1‐OHP

Aumento del porcentaje de aneuploidía, daños en el ADN,
reducción de mitocondrias, disminución en la maduración

y en la fertilización de los ovocitos, desalineación
cromosomica, falta de unión de cinetocoros a
microtúbulos, aumento de ROS y apoptosis.

Guo et al. (2020)
Zhang et al. (2018)

PM2,5− PM10

Disminución de reserva ovárica (Reducción de folículos
primordiales). Disminución de las tasas de fertilidad y

número de nacimientos. nacimientos.
Wu et al. (2021)

Humo de
cigarrillo

Disminución en la calidad espermática (baja
concentración, baja motilidad y aumento en morfología

anormal)
Caserta et al. (2013)

HAPS

Afectación a la calidad del semen (disminución de
concentración, volumen y motilidad espermática,
morfología anormal con anomalías del cuello de los

espermatozoides). Aneuploidías, fragmentación del ADN,
disfunción y acortamiento en la longitud de los telómeros
de los espermatozoides, disminución del número de copias

de DNAmt. Alteración en los niveles hormonales de la
testosterona, estradiol, LH, prolactina, aumento de ROS,
senescencia y apoptosis de células espermatogénicas

Han et al. (2011)
Ji et al. (2013)

Jurewicz et al. (2013)
Radwan et al. (2018)
Ling et al. (2017)
Yang et al. (2017)

Metales pesados
Pb, Cd y Hg

Afectación en la calidad espermática (disminución de
concentración y motilidad de los espermatozoides,
morfología anormal), disminución de testosterona y

hormona luteinizante, daño en la integridad del ADN y
apoptosis de los espermatozoides

Wijesekara et al. (2015)
Mendiola et al. (2011)

PM2,5− PM10

Disminución de la calidad del semen (menor
concentración, menor motilidad y mayor anormalidad en

la morfología espermática), aneuploidía de los
espermatozoides y afectación en los niveles séricos de LH,

prolactina, estradiol y testosterona

Zhou et al. (2014)
Jurewicz et al. (2015)

Wu et al. (2019)
Wang and Xu. (2019)

Humo de
cigarrillo

Disminución del tamaño y peso al nacer, interrupción de
la señalización de inhibina / activina y estrógeno, mayor
exposición a estrógenos y desregulación de múltiples vías

moleculares en el ovario fetal humano expuesto

Kilic et al. (2012)
Fowler et al. (2014)

O2 y NO2 Retraso en el desarrollo verbal y motricidad Yorifuji et al. (2016)
Metales pesados
Pb, Cd, Ni y Hg

Niveles de mercurio en glóbulos rojos de cordón umbilical
asociado a nacimientos prematuros y bajo peso al nacer Wijesekara et al. (2015)

PM2,5− PM10
Disminución de las tasas de fertilidad, nacimientos

prematuros, reducciones en el peso al nacer
Pedersen et al. (2013)

Wu et al. (2019)
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Dióxido de azufre (SO2), monóxido de carbono (CO), dióxido de nitrógeno (NO2), material particulado PM10 <10 µm, material
particulado PM2,5 <2,5 µm, hidrocarburos aromáticos polićıclicos (HAPs), 1-hidroxipireno (1-OHP, plomo (Pb), cadmio (Cd),
selenio (Se), mercurio (Hg), especies reactivas de ox́ıgeno (ROS), hormona luteinizante (LH), ADNmitocondrial (ADNmt) y hormona
estimulante del foĺıculo basal (FSH).
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Asimismo, el incremento de la fragmentación del
ADN espermático, aśı como, la reducción de la ca-
lidad del semen, se han asociado con los aductos de
HAPs-ADN (Ji et al., 2013), debido a la capacidad de
estas sustancias qúımicas electrof́ılicas reactivas de
unirse covalentemente a sitios nucleof́ılicos en el ADN
y las protéınas, de manera directa o después de la ac-
tivación metabólica, considerando a los HAPs como
un grupo de compuestos potencialmente genotóxicos
(Ewa y Danuta, 2017). Algunos derivados de HAPs,
como los benzo (a) pireno (b[a]p), pueden inducir
estrés oxidativo mediante la producción de especies
reactivas de ox́ıgeno (ROS por sus siglas en inglés),
generando lesiones en el ADN a través de la acti-
vación en la expresión de la enzima citocromo P450
1A1 (CYP1A1) (An et al., 2011), la cual, interviene
en la inducción metabólica de los HAPs produciendo
dioles epóxidos del b[a]p capaces de producir lesiones
premutagénicas al reaccionar con el ADN (Vázquez
et al., 2016).

Por otro lado, en el PM también se han identificado
metales pesados, relacionados con alteraciones en
los parámetros de calidad seminal. Se encontró una
asociación positiva entre el porcentaje de esperma-
tozoides inmóviles y las concentraciones plasmáticas
seminales de plomo (Pb) (30 µg/L) y cadmio (Cd)
(30,9 µg/L) en hombres que asist́ıan a cĺınicas de
infertilidad (Mendiola et al., 2011). Además, otro
reporte indicó que las exposiciones ambientales y
ocupacionales a estos metales se asocian con una
mala calidad del semen, debido a que parámetros se-
minales como motilidad progresiva, viabilidad y mor-
foloǵıa espermática, disminúıan en pacientes expues-
tos a contaminantes ambientales (48,42%, 56,67% y
39,03%, respectivamente) comparado con pacientes
no expuestos (52,48%, 64,71% y 43,89%, respectiva-
mente) (Wijesekara et al., 2015).

En relación a esto, en los ambientes naturales, los
metales pesados son reconocidos y diferenciados mo-
lecularmente y utilizados por los organismos para su
funcionamiento; sin embargo, no se pueden diferen-
ciar cuando interaccionan con iones análogos ajenos
a los sistemas biológicos que pueden usar los sitios de
unión y alterar el metabolismo o el funcionamiento
del sistema (Godwin, 2001). El Pb es capaz de susti-
tuir al calcio y alterar los procesos como regulación

génica, śıntesis proteica y metabolismo energético
(Garza et al., 2005). De igual manera, el Pb y el
Cd, son considerados disruptores endocrinos duran-
te la espermatogénesis, debido que afectan el eje
hipotalámico-pituitario-gonadal, lo cual, disminuye
la secreción hormonal y aumentan los niveles de ROS
en el tejido testicular, generando un desbalance de
estado redox celular, reduciendo la calidad y canti-
dad espermática (Lafuente, 2013; Mathur y D’Cruz,
2011).

Por otra parte, entre los efectos del PM10 y PM2,5, se
han identificado aneuploid́ıas en los espermatozoides,
como disomı́a del cromosoma sexual y disomı́a del
21 (Jurewicz et al., 2015). Se ha sugerido que estas
alteraciones se deben a perturbaciones en los meca-
nismos de sinapsis o recombinación en la región de
emparejamiento y a la no disyunción del cromosoma
21, incluido un aumento en la expresión de genes en
el cromosoma 21 que alteran la formación de la pieza
intermedia, del cual depende la movilidad del esper-
matozoide (Tempest et al., 2004). Adicionalmente,
en humanos se ha reportado una asociación negativa
entre la exposición de PM (PM2,5−10) y la proporción
de espermatozoides con cromosomas Y/X, lo cual
indica que la concentración del cromosoma Y es
menor con respecto al cromosoma X ante el aumento
de los niveles de PM. Aunque los mecanismos toxico-
lógicos de esta modificación no han sido establecidos,
se ha propuesto una alteración del funcionamiento
testicular por estos contaminantes, lo que permitiŕıa
mayor concentración de espermatozoides X (Radwan
et al., 2018). Además, se ha sugerido que el efecto del
PM2,5 sobre la movilidad de los espermatozoides, se
debe a una alteración en la transcripción o factores de
traducción que conducen a la śıntesis de las protéınas
necesarias para la movilidad espermática (Hammoud
et al., 2010).

Asimismo, el PM contiene metales, HAPs, dióxido
de nitrógeno (NO2) y otros contaminantes, que son
liberados por fuentes móviles, como los veh́ıculos.
Calogero et al. (2011), reportaron fragmentación del
ADN, baja concentración, baja movilidad y morfo-
loǵıa anormal de espermatozoides en hombres que
trabajaban en peajes expuestos a los contaminan-
tes del tráfico. Aunque la diversidad de contami-
nantes atmosféricos por tráfico vehicular dificulta

5

https://revistas.udea.edu.co/index.php/actbio


Guerra‐Rangel y Torres‐Osorio
 

 

Actual. Biol. 45(118): 1‐13, 2023 | DOI:10.17533/udea.acbi.v45n118a02

la identificación de los efectos individuales, se ha
relacionado con un desbalance en la generación de
agentes oxidantes y antioxidantes a nivel celular y en
consecuencia un aumento en los niveles de ROS, los
cuales pueden atacar los grupos nucleof́ılicos de la
desoxirribosa y de las bases nitrogenadas expuestas
en la molécula de ADN, modificando sus bases, gene-
rando rupturas en el ADN y activando e inactivando
genes supresores (Zorrilla et al., 2004), afectando de
forma negativa la fertilidad de los machos. Por un
lado, el alto ı́ndice de ácidos grasos poliinsaturados
(AGPI) en la membrana espermática puede generar
daños por peroxidación liṕıdica y por el otro lado, la
reducción del citoplasma, lo cual limita el número de
enzimas antioxidantes, desencadenando una cascada
de cambios degradativos que alteran las funciones
y organización de la membrana espermática, produ-
ciendo daños del ADN y proteólisis, lo cual conlleva
a la reducción de la movilidad afectando el genoma
paternal (Vicenta et al., 2015).

Finalmente, los resultados de los estudios mencio-
nados anteriormente evidencian que la exposición a
PM y a sus componentes puede afectar la viabilidad
espermática, aunque es dif́ıcil determinar el efecto de
cada contaminante por su diversidad y naturaleza.
No obstante, en machos estos impactos negativos,
pueden ser mitigados por la presencia de células
madres espermatogoniales ayudando a mantener la
fertilidad a lo largo de la vida debido a su potencial
de auto-renovación (Canipari et al., 2020; Gonzalez
y Gonzalez, 2017).

Efectos sobre la viabilidad de los gametos feme‐
ninos

La maduración del ovocito es un proceso meiótico
complejo, ya que estos al ser sensibles a agentes
tóxicos exógenos, pueden experimentar disfunción de
la maduración nuclear y citoplasmática, disminuyen-
do su capacidad de fertilización y el potencial de
desarrollo embrionario (Guo et al., 2020).

Los efectos del PM y sus componentes sobre la fer-
tilidad y fisioloǵıa ovárica en especial la exposición
al humo de cigarrillo, una mezcla que contiene más
de 7000 sustancias qúımicas, de las cuales 69 se sabe
que causan cáncer, provocan defectos congénitos y

trastornos reproductivos entre ellas HAPs, metales,
NO2 (OMS, 2019; Estrada et al., 2016). En un estu-
dio realizado en ratas expuestas a humo de cigarrillo,
se observó una disminución en el crecimiento de los
ovocitos debido a daños en la función ovárica que
afectaron el desarrollo folicular y generaron una baja
proliferación de las células de la granulosa (Paixão et
al., 2012). Igualmente, en ovarios de ratas expues-
tas a humo de cigarrillo, se encontró un aumento
en la expresión de los genes que participan en la
proliferación y crecimiento celular (Mycl1 y Stat1),
genes asociados a la activación del foĺıculo primordial
(Gdnf y Cxcl12), genes que participan en el proceso
de maduración del foĺıculo ovárico (Ihh, Cyp19a1,
Cldn5) y marcadores de atresia folicular y apop-
tosis temprana (p53, Casp3 y Casp2). Igualmente,
se evidenciaron daños en el ADN y aumento de
la atresia folicular; debido a la sobre regulación el
biomarcador de daño oxidativo del ADN 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina (8-oxo-dG); aumento de los niveles
de ROS mitocondrial y peroxidación liṕıdica, los
cuales causan daño oxidativo en la membrana del
oolema, reduciendo el potencial de fertilización en
ovocitos murinos (Sobinoff et al., 2013).

Con respecto a los agentes ambientales como el humo
del cigarrillo han sido asociados con un aumento de
los niveles de ROS (Nicolich et al., 2013), generación
de estrés oxidativo por su alta reactividad qúımica,
lo cual induce daños de las estructuras molecula-
res y biológicas, alterando el desarrollo correcto de
procesos fisiológicos celulares como actividades enzi-
máticas y hormonales (Sierra et al., 2004). Además,
el aumento de ROS está asociado con la endome-
triosis, una inflamación crónica relacionada con dos
marcadores de estrés oxidativo: el 8-oxo-dG; uno
de los aductos de ADN más importantes formados
por el ataque de radicales hidroxilo en residuos de
guanina; y el biomarcador 8-isoprostano, implica-
do en la peroxidación de las membranas celulares
(Polak et al., 2013). Asimismo, los niveles altos de
ROS pueden generar daño oxidativo, degradación
ADNmt y alteración en los procesos de transcripción
y traducción importantes para inducir la actividad
mitocondrial y la biośıntesis de Adenośın trifosfato
(ATP). Por tanto, bajos niveles de ATP afectan la
actividad proliferativa de las células de la granulosa
durante el desarrollo folicular y por ende, el proceso
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de foliculogénesis (Hoque et al., 2021).

Por otra parte, Caserta et al. (2013) evaluaron los ni-
veles de hormonas reproductivas en mujeres infértiles
fumadoras y no fumadoras, encontrando un menor
recuento de foĺıculos antrales (RFA) y un aumento en
la concentración de la hormona foĺıculo estimulante
basal (FSH) en mujeres fumadoras, mientras que en
las mujeres que no teńıan el hábito de fumar, no se
reportaron efectos sobre estas hormonas. El RFA es
un predictor significativo de la reserva ovárica ya que
se asocia con el número de ovocitos recuperados o
disponibles para ser ovulados, lo que significa que se
afectaŕıa el proceso de fertilización si hay disminu-
ción en el RFA (Vrontikis et al., 2010).

Con respecto a los HAPs son un grupo extenso de
contaminantes que presentan toxicidad variable por
su estructura molecular (López et al., 2016) y están
relacionados con problemas de infertilidad. Ovocitos
de ratones expuestos a benzo a pireno (b[a]p), mos-
traron una mayor proporción de alteraciones mor-
fológicas del huso meiótico (desorganizadas), desali-
neación de los cromosomas en la placa ecuatorial,
aumento de ROS y apoptosis (Zhang et al., 2018).
La desalineación cromosómica y la falta de unión
de los microtúbulos a los cinetocoros, proporcionan
una ruta potencial de aneuploid́ıa, ya que dificulta
el env́ıo de los cromosomas a las células hijas en
formación (Shomper et al., 2014).

También, se ha demostrado que la exposición al
benzo (b) fluoranteno (b[b]f), produce daños en el
ADN, pérdida de trimetilación de la histona H3 lisina
4 (H3K4me3), apoptosis en los ovocitos, disminución
del número de mitocondrias e incremento de la pro-
téına quinasa activada por adenosina monofosfato
(AMPK, por sus siglas en inglés) (Guo et al., 2020).
En el marco de los procesos oxidativos normales en
el metabolismo celular, la mitocondria se caracteriza
por ser el principal productor de ROS, sin embar-
go, un aumento en la generación de ROS induce
daño oxidativo a diversos componentes celulares,
alterando la función de la cadena respiratoria, que
conlleva a la acumulación de mutaciones de ADNmt
(Macedo, 2012). Una disminución o alteración en la
función mitocondrial hace que los niveles de ATP
intracelular disminuyan, siendo detectados por las

AMPK (protéınas que regulan el balance energético),
y activándose para restaurarlos cascada arriba. Sin
embargo, cascada abajo, las AMPK pueden fosfoac-
tivar protéınas quinasas como la p53, que al unirse
molecularmente, induce a la apoptosis celular como
resultado del estrés oxidativo (Filomeni et al., 2009).
Por otro lado, la H3K4me3 es un marcador de ma-
duración epigenética vinculado a regiones activas e
inactivas del genoma, involucrado en la transcrip-
ción, proliferación y replicación del ADN, y de gran
importancia en la diferenciación de células madres
embrionarias y el desarrollo de los ovocitos, lo que
significa que la trimetilación insuficiente de H3K4
disminuye la transcripción del genoma, perjudicando
el proceso de maduración de los ovocitos y el desa-
rrollo embrionario (Yu et al., 2017).

En relación con algunos metales como Pb, Cd y As
(arsénico), se han estudiado por su relación con la
reproducción femenina. Se ha demostrado que las
pacientes con resultados exitosos a tratamientos de
fertilización in vitro (FIV) tienen baja concentración
de estos metales en el ĺıquido folicular, comparado
con los altos niveles de metales en pacientes que
no lograron embarazarse (Nandi et al., 2011). Estos
resultados probablemente se deben a que el Cd afecta
las modificaciones epigenéticas al disminuir las meti-
laciones de histona H3K9me3 y la acetilación de his-
tona H3K9ac, implicadas en la actividad regulatoria
de la expresión génica y configuración de cromatina
(Huang et al., 2012). Además, el Cd produce daño al
ADN a través del aumento de 8-oxo-dG, afectando
la estabilidad del genoma y por ende, la maduración
nuclear del ovocito (Cheng et al., 2019). Asimismo, el
As induce el aumento de ROS, produciendo daños y
un bajo número de copias de ADNmt en los ovocitos,
lo que conlleva a una disminución del estado energé-
tico y la actividad metabólica dependiente del ATP
(Zhang et al., 2011). También, el Pb ha mostrado
disminuir los niveles de GSH y genera disfunción
mitocondrial, lo que conlleva a activar la cascada de
señalización de estrés oxidativo Nrf2/Keap1, afectan-
do el desarrollo de embriones y la maduración de los
gametos femeninos (Jiang et al., 2021). El glutatión
reducido (GSH) es el principal mecanismo de defensa
celular ante el estrés oxidativo y el aumento de la
producción de ROS y participa en procesos regula-
dores como expresión génica, modulación de śıntesis
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de ADN y proliferación celular (Scirè et al., 2019).

En cuanto a el PM2,5, su incremento podŕıa estar
relacionada con la reducción en las tasas de fertilidad.
Esto se evidencia en una investigación realizada en
mujeres sometidas a FIV en Estados Unidos, en la
cual se encontró relación de la exposición del PM2,5

con una menor probabilidad de embarazo, después de
un ciclo de FIV (Legro et al., 2010). En otro estudio,
se encontró que ratas hembra expuestas a PM2,5, pre-
sentaron una regulación negativa en genes relaciona-
dos con las funciones mitocondriales pertenecientes
al complejo I (Ndufa5 y Ndufa7) y genes del complejo
III (Lyrm7 y Uqcr10) de la cadena respiratoria mito-
condrial, los cuales se encargan de la codificación de
protéınas activas en las reacciones de transporte de
electrones en la membrana mitocondrial. Igualmente,
se encontró daño celular y aumento de los niveles
ROS en los ovocitos (Guo et al., 2021). Este aumento
en la producción de ROS, disminuye la eficiencia de
la transferencia electrónica, incrementa la oxidación
liṕıdica y aumenta el estrés oxidativo, desestabili-
zando los complejos de protéınas con funciones mi-
tocondriales, que buscan contrarrestar el exceso de
ROS, causantes de producir rupturas en la cadena del
ADNmt (Mart́ınez et al., 2005). Estas alteraciones en
los componentes estructurales generaŕıa afectaciones
en el metabolismo, disfuncionalidad y muerte celular
de los gametos femeninos (Córdova et al., 2010).

Alteraciones en la etapa prenatal y postnatal

La exposición al PM y sus componentes no solo incide
negativamente en el proceso de gametogénesis, sino
también en la gestación y posterior al nacimiento.
Desde la concepción y durante el crecimiento y de-
sarrollo intrauterino, los organismos reciben señales
ambientales con potencial de atravesar la barrera pla-
centaria y generar cambios funcionales en los adultos,
que facilitan el desarrollo de enfermedades como
diabetes mellitus, obesidad, dislipidemia, entre otras
(Casanello et al., 2015). Esas señales pueden mediar
en cambios epigenéticos, modificando la expresión
de genes a través de las modificaciones de histonas,
la expresión de micro ARN (miARN), la metilación
del ADN y la remodelación del nucleosoma (Esteller,
2008).

Debido a los efectos adversos que han sido reportados
en diversas investigaciones, la exposición al humo
del cigarrillo es una de las más estudiadas durante
el desarrollo fetal y neonatal. Se ha encontrado que
alteran el desarrollo ovárico en fetos humanos, debido
a la disminución en la proporción de foĺıculos primor-
diales y proliferación de células germinales (Fowler
et al., 2014). Asimismo, se encontró que inhiben el
desarrollo embrionario e inducen la formación de
defectos del tubo neural en ratas (Yin et al., 2021).
Además, ratas recién nacidas expuestas a humo de
cigarrillo, evidenciaron un aumento de la atresia
folicular, apoptosis en las células de la granulosa y
un bajo peso de las cŕıas al nacer (Kilic et al., 2012).
El aumento de las sustancias provenientes del humo
de cigarrillo, activan el receptor de hidrocarburo aril
(AhR); un factor de transcripción citoplasmático que
participa en la respuesta adaptativa al estrés celular;
el cual se ha reportado que afecta la proliferación
celular, genera apoptosis al disminuir la śıntesis de
ATP y aumenta el estrés oxidativo (Wang y Xu,
2019). Por tanto, la exposición en el útero al hu-
mo del cigarrillo y otros productos de combustión
antes del nacimiento influyen en la proliferación de
células germinales en el ovario y posteriormente en
la función reproductora femenina en respuesta a la
acción de ligandos AhR (Anderson et al., 2014).
Adicionalmente, en mujeres que han tenido bebés con
defectos del tubo neural, se ha encontrado un aumen-
to de homocistéına sérica, un aminoácido sulfurado
producto metabólico de la metionina, siendo éste el
mecanismo propuesto por el cual la exposición al
humo del cigarrillo se relaciona con mayor frecuencia
de defectos del tubo neural y muertes fetales (Pintó,
2000; Suarez et al., 2011).

Por otra parte, la exposición de mujeres embarazadas
a metales pesados como el Hg y el Pb se relacionó
con nacimientos prematuros y bebés de bajo peso,
debido a la transferencia de estos metales de la madre
al feto, lo que generó el incremento de anomaĺıas
metabólicas perinatales (Chen et al., 2014). El Pb se
ha asociado negativamente con la expresión del gen
colágeno tipo I Alfa 2 (COL1A2), debido a que dismi-
nuye su metilación, comprometiendo la reproducción
humana (Hanna et al., 2012). El COL1A2 codifica
las cadenas α2 del colágeno tipo I, una protéına
fibrilar estructural presente en las membranas corio-
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amnióticas y en el cuello uterino. Las alteraciones en
la expresión del gen del colágeno I materno, conllevan
a insuficiencia cervical por degradación prematura de
membranas antes del parto (Romero et al., 2010). De
igual manera, la exposición al Hg en el útero puede
afectar el epigenóma al hipermetilar regiones CpG
relevantes (zonas del genoma ricas en citosina y gua-
nina) que tienen el potencial de influir en el desarrollo
neurológico infantil (Rebelo y Caldas, 2016).

En cuanto a los niveles elevados de monóxido de
carbono (CO), PM2,5, PM10 y NO2 producidos por la
alta densidad de tráfico, también han sido estudiados
por su relación con nacimientos prematuros, niños
de bajo peso (Pedersen et al., 2013) y retrasos en el
proceso de adquisición de la habilidad verbal en niños
expuestos a PM (Yorifuji et al., 2016). En un estudio
realizado en Estados Unidos con mujeres expuestas
a PM2,5 durante peŕıodos gestacionales, se encontró
que de 53.094 neonatos, 4.543 eran de partos pre-
maturos (8,56%), lo que asoció la exposición de las
madres con alteraciones en el desarrollo fetal (Zhu et
al., 2019). Otro estudio encontró que al exponer ratas
en el periodo gestacional a part́ıculas finas de sulfato
de amonio (constituyente del PM), se incrementó la
tasa de mortinatos, disminuyó el número y peso de
las cŕıas, se alteró la organogénesis de las cŕıas con
disfunciones metabólicas y se generaron alteraciones
de algunos órganos (corazón, intestino delgado, cere-
bro y pulmones, entre otros) y en adultos, se encontró
un aumento de las concentraciones de glucosa, ácidos
grasos no esterificados y ĺıpidos hepáticos (Wu et al.,
2019).

Por otro lado, concentraciones elevadas de triptófano
está relacionado con afectaciones del desarrollo del
cerebro fetal, debido a que el triptófano en respues-
ta a la inflamación materna en la placenta, brinda
protección inmunosupresora para el feto a través
de las v́ıas indolamina 2,3-dioxigenasa y triptófano
hidroxilasa 1 (TPH1; la enzima inicial de la v́ıa de
la serotonina) y como consecuencia, aumenta los
niveles de serotonina (5-HT) lo cual puede afectar
importantes procesos de desarrollo en el cerebro fetal
que normalmente son modulados por 5-HT en las pri-
meras etapas del embarazo (Goeden et al., 2016). El
PM y sus componentes, inducen la activación infla-
matoria dependiente de receptores de reconocimiento

TLR2/4 y la oxidación de ĺıpidos, provocando disfun-
ción metabólica y aumento de peso (Wei et al., 2016).
Además, las alteraciones metabólicas causadas por
la exposición a contaminantes ambientales, se han
explicado por la alteración en el perfil de expresión
génica de forma permanente o temporal debido a mo-
dificaciones qúımicas en la cromatina, modificaciones
de histonas o por la metilación del ADN (Rogers,
2019). La hipótesis del fenotipo ahorrador relaciona
mecanismos epigenéticos involucrados en el desarro-
llo prenatal y defectos de nacimiento, planteando
que los fetos se adaptan a un ambiente intrauterino
con limitación de nutrientes para lograr sobrevivir,
haciendo que se desarrollen algunos sistemas más que
otros, alterando el crecimiento y función de tejidos,
lo que genera vulnerabilidad durante la exposición
a agentes ambientales subsecuentes que involucran
un balance energético positivo, llevando a riesgos de
desarrollar obesidad, hiperlipidemia e hipertensión,
si dispone de un exceso de nutrientes en su vida
adulta (Simmons, 2005).

En conclusión, el PM afecta negativamente la forma-
ción de gametos (ovocitos y espermatozoides), debido
al incremento de especies reactivas de ox́ıgeno que
conducen a estrés oxidativo alterando v́ıas de señali-
zación importantes para el buen funcionamiento ce-
lular, induciendo a daños en el ADN, modificaciones
epigenéticas, alteraciones hormonales y muerte celu-
lar, los cuales se han relacionado con afectaciones en
la viabilidad reproductiva, la morfoloǵıa y la calidad
de los gametos.

Los efectos directos de la contaminación atmosférica
sobre el desarrollo embrionario incluyen aumento de
neonatos con bajo peso, abortos espontáneos y na-
cimientos prematuros, esto debido a que el aumento
de radicales libres alteran el equilibrio entre dichas
moléculas y el sistema de defensa antioxidante, lo
que conduce a alteraciones en la expresión de ge-
nes necesarios para la formación de moléculas que
participan en procesos celulares, daños en las biomo-
léculas y alterando aśı el metabolismo y desarrollo
embrionario. Esto genera una reducción de las tasas
de fertilidad en mujeres fértiles y en las que han
recurrido a técnicas de FIV.

Finalmente, este art́ıculo aporta elementos referen-
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ciales que contribuyen a la compresión de los efectos
y alcances que genera la contaminación del aire por
PM en la salud reproductiva de la población ex-
puesta, ya que permite conocer algunos mecanismos
moleculares y biológicos que inducen a la afectación
de los contaminantes atmosféricos sobre la capacidad
y eficiencia reproductiva.
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sidad CES, la cual facilitó el acceso a las diferentes
bases de datos utilizadas.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran que no tiene ningún conflicto de
interés.

REFERENCIAS

An, J., Yin, L., Shang, Y., Zhong, Y., Zhang, X., Wu, M.,
Yu, Z., Sheng, G., Fu, J., & Huang, Y. (2011). The
combined effects of BDE47 and BaP on oxidatively ge-
nerated DNA damage in L02 cells and the possible mo-
lecular mechanism. Mutation Research/Genetic Toxico-
logy and Environmental Mutagenesis, 721 (2), 192−198.
DOI:10.1016/j.mrgentox.2011.02.002

Anderson, R. A., McIlwain, L., Coutts, S., Kinnell, H. L.,
Fowler, P. A., & Childs, A. J. (2014). Activation of the
aryl hydrocarbon receptor by a component of cigarette
smoke reduces germ cell proliferation in the human fetal
ovary. Molecular Human Reproduction, 20 (1), 42−48.
DOI:10.1093/molehr/gat059
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Córdova, A., Saltijeral, J., Ruiz, G., Xolalpa, V., Cortés, S.,
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