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RESUMEN 

 

El picolinato de cromo (PicCr) es uno de los más populares suplementos alimenticios a base 

de CrIII, ya que incrementa su biodisponibilidad. Al PicCr se le ha atribuido la capacidad de 

reducir la grasa corporal e incrementar la masa muscular, lo que ha llevado al uso y abuso en 

su consumo. Sin embargo, en adultos jóvenes en edad reproductiva la ingesta diaria de 200 

µg  de PicCr por 21 días, afecta la calidad espermática. Por ello en este estudio se analizaron 

los efectos de la ingesta diaria y prolongada de diferentes dosis de PicCr sobre el peso 

corporal; el peso de los órganos y glándulas accesorias del sistema reproductor; los 

parámetros seminales y la concentración de testosterona en suero, utilizando al ratón macho 

adulto como modelo. Además, se evaluó si los efectos del PicCr sobre la calidad espermática 

y la esteroidogénesis persisten aún después de suspender la ingesta del suplemento. Los 

animales se dividieron en los siguientes grupos experimentales: Testigo, Vehículo (Vh), 0.12 

µg de PicCr (dosis equivalente a la recomendada para consumo humano) y 1.2 µg de PicCr. 

Un lote se trató por 35 días (un ciclo espermático) y se sacrificó. Otro lote se trató por 105 

días (tres ciclos espermáticos) y se sacrificó. El último lote fue de animales sometidos a la 

ingesta diaria de 0.12 o 1.2 µg de PicCr por 105 días y se sacrificaron 35 días después de 

haber terminado el tratamiento. Se registró el peso corporal al inicio y al término del 

tratamiento. A la autopsia se disecaron y pesaron los testículos, epidídimos, vesículas 

seminales y próstata. Las muestras espermáticas se obtuvieron de los conductos deferentes 

para evaluar la concentración, viabilidad, movilidad y morfología espermáticas. La 

concentración de testosterona en suero se evaluó por la técnica de ELISA. 

 

Los resultados muestran que la ingesta diaria de PicCr por 35 días no modificó el peso 

corporal al finalizar el tratamiento respecto al peso inicial, independientemente de la dosis 

del suplemento. El peso de los testículos y epidídimos de los animales tratados con 1.2 µg de 

PicCr fue menor al observado en el resto de los grupos experimentales. En cuanto a los 
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parámetros seminales, la movilidad resultó disminuida al tratar a los animales con la dosis 

menor de PicCr, mientras que la concentración espermática fue menor con la dosis alta de 

PicCr respecto al grupo con Vh. La concentración de testosterona fue menor 

independientemente de la dosis de PicCr. Cuando la ingesta de 0.12 µg PicCr se prolongó por 

105 días, el peso corporal final fue mayor al inicial. El peso de los órganos no se modificó con 

el consumo del suplemento. La mayoría de los parámetros seminales disminuyeron con el 

tratamiento prolongado con 0.12 µg de PicCr, mientras que la concentración de testosterona 

fue mayor con esta dosis.  El peso corporal registrado después de 35 días de haber 

suspendido el tratamiento prolongado con 0.12 µg de PicCr se mantuvo significativamente 

mayor al peso inicial. Sólo el peso de las vesículas seminales fue menor, 35 días después del 

tratamiento independientemente de la dosis del suplemento. Los resultados de la 

espermatobioscopía mostraron que la concentración, la viabilidad y la movilidad 

espermáticas se recuperaron parcialmente después de 35 días de suspendido el tratamiento 

con 0.12 µg de PicCr, lo que no ocurre con la dosis alta.  La concentración de testosterona no 

mostró diferencias significativas después de suspender la administración de PicCr. 

 

Los resultados de este estudio muestran en el ratón macho adulto, que la ingesta de PicCr en 

la dosis similar a la recomendada para consumo humano y por un ciclo espermático, 

disminuye la movilidad espermática, efecto que se agudiza al prolongar el tratamiento a tres 

ciclos, ya que disminuyen la mayoría de los parámetros seminales, lo que no ocurre con la 

dosis alta. Los efectos de la ingesta de PicCr sobre el peso corporal y de los órganos, los 

parámetros seminales, así como la concentración de testosterona están en función de la 

dosis y el tiempo de tratamiento. Los resultados de los parámetros evaluados un ciclo 

espermático después de suspender la ingesta del suplemento, no alcanzan los valores del 

grupo testigo. 
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INTRODUCCIÓN 

 

1. El ratón como modelo experimental 

 

Un organismo modelo se define como cualquier especie animal que, mantenida bajo 

determinadas condiciones controladas, es utilizada como instrumento de medida para la 

obtención de datos y generación de información (Fuentes y col., 2008; Wolpert y col., 2009). 

 

Entre los vertebrados, el ratón Mus musculus es un animal ampliamente utilizado en los 

laboratorios de investigación experimental por las características que lo distinguen y que lo 

hacen un excelente modelo biológico para diversos ensayos, como su tamaño, que facilita su 

cuidado, manejo y confinamiento, alta tasa de fecundidad, corto tiempo de generación, vida 

media relativamente corta y bajo costo de manutención, aunado a la abundancia de 

bibliografía (Fuentes y col., 2008; Wolpert y col., 2009). 

 

La cepa CD-1, es el ratón no consanguíneo con excelentes características reproductivas 

(fertilidad de más del 90%, 12 crías promedio por camada) y maternales, es de 

temperamento dócil y se cuenta con la información sobre sus constantes fisiológicas (Rosas, 

1990; Harlan, 2011). Por ello se emplea como modelo en investigación microbiológica, 

farmacológica, toxicológica, oncológica, teratológica, gerontológica y reproductiva, entre 

otras (Harlan, 2011). 

 

2. Sistema reproductor masculino 

 

El sistema reproductor masculino está formado por dos gónadas llamadas testículos, un 

sistema de conductos (eferentes, deferentes y eyaculatorios, epidídimos y uretra), glándulas 

sexuales accesorias (vesículas seminales, próstata y glándulas bulbouretrales o de Cowper), 
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escroto y pene (Figura 1). Sus funciones son la producción y almacenamiento de gametos 

masculinos (espermatozoides) y la síntesis y liberación de esteroides sexuales y hormonas 

proteicas (Urroz, 2000; Knoblaugh y True, 2012). 

 

 

 

Figura 1. Esquema del aparato reproductor del ratón macho (Tomado y  modificado de 

Knoblaugh y True, 2012). 

1. Testículo 
2. Epidídimo 
3. Conducto deferente  
4. Vesículas seminales 
5. Próstata 
6. Vejiga 
7. Uretra 
8. Glándulas bulbouretrales 
9. Pene 
10. Glándula prepucial 
11. Túbulos seminíferos 

 

1 

11 

2 

2 

1 

3 

3 

4 

8 

7 

5 

6 

9 

10 
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Testículos. Son órganos pareados de forma ovoide que se encuentran en el interior de las 

bolsas escrotales por fuera de la cavidad abdominal. Contienen a los túbulos seminíferos que 

son conductos que albergan a los diferentes tipos celulares de la línea germinal. En los 

túbulos también se ubican las células de Sertoli que se extienden desde la lámina basal hasta 

la luz del túbulo, rodean a los gametos en diferenciación y se encargan de nutrirlos y darles 

sostén. Entre los túbulos se encuentra el espacio intersticial, donde se localizan las células de 

Leydig o esteroidogénicas (Bearden y Fuquay, 1982; Olivera y col., 2006; Knoblaugh y True, 

2012). 

 

Epidídimo. Consta de tres regiones, la cabeza que es un área aplanada situada en la punta 

del testículo; el cuerpo que se extiende a lo largo del eje longitudinal del testículo y se 

continúa con la cola. Sus funciones son las siguientes (Bearden y Fuquay, 1982; Knoblaugh y 

True, 2012): 

➢ Transporte: A medida que se producen los espermatozoides en los túbulos seminíferos se 

desplazan hacia la (rete testis) y continúan por los conductos eferentes, los que 

desembocan en la cabeza del epidídimo. 

➢ Concentración: Ocurre cuando los líquidos que suspenden a los espermatozoides en los 

testículos son absorbidos por las células epiteliales del epidídimo. La absorción de estos 

líquidos ocurre principalmente en la cabeza. 

➢ Almacenamiento: La mayor parte de los espermatozoides se almacena en la cola del 

epidídimo, porque ahí las condiciones son óptimas para preservar la viabilidad por un 

tiempo prolongado. 

➢ Maduración: Cuando los espermatozoides recientemente formados entran a la cabeza a 

partir de los conductos eferentes, no tienen la capacidad de moverse ni de fertilizar, 

durante su paso por el epidídimo adquieren esas capacidades. Mientras están en el 

epidídimo, los espermatozoides pierden la gota citoplasmática que se forma en el cuello 

de cada espermatozoide durante la espermiogénesis. 



INTRODUCCIÓN 

 6 

Conducto deferente. Es un tubo que sale de la cola del epidídimo. En su trayecto inicial está 

sostenido por pliegues del peritoneo, luego pasa a lo largo del cordón espermático y se une a 

la uretra, cerca de la apertura de la vejiga. Tiene como función el transporte de los 

espermatozoides (Bearden y Fuquay, 1982; Knoblaugh y True, 2012). 

 

Vesículas seminales. Son glándulas pares que desembocan en común con los conductos 

deferentes, con los que forman un corto conducto eyaculador que se une a la uretra. Su 

secreción es rica en proteínas, lípidos y monosacáridos de gran importancia para la 

conservación y movilidad de los espermatozoides (Bearden y Fuquay, 1982; Knoblaugh y 

True, 2012). 

 

Próstata. Glándula única situada en la porción inicial de la uretra. Su secreción es alcalina y 

contribuye a neutralizar la acidez propia del conducto genital de la hembra, con lo cual 

asegura la viabilidad de los espermatozoides que llegan a esta zona (Bearden y Fuquay, 1982; 

Knoblaugh y True, 2012). 

 

Uretra. Sirve como conducto excretor tanto para la orina como para el semen. Se extiende 

desde su unión con el conducto deferente hasta la porción terminal del pene (Bearden y 

Fuquay, 1982; Knoblaugh y True, 2012). 

 

Glándulas bulbouretrales. Son pequeños órganos pares situados a cada lado de la uretra. Su 

producto de secreción es rico en mucina fundamentalmente lubricante y se libera 

independientemente de la eyaculación (Urroz, 2000; Knoblaugh y True, 2012). 

 

Pene. Es el órgano copulatorio en los machos. Está compuesto por cuerpos esponjosos y 

cavernosos y por el glande. En su interior se encuentra la uretra (Bearden y Fuquay, 1982; 

Knoblaugh y True, 2012). 
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3. Eje hipotálamo-hipófisis-testículo 

 

El eje hipotálamo-hipófisis-testículo (HHT) es el eje de regulación neuroendócrina del 

proceso reproductor del macho. La hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) es un 

decapéptido sintetizado por un grupo específico de neuronas hipotalámicas, localizadas 

principalmente a nivel de los núcleos arcuato, periventricular y paraventricular y el área 

preóptica y liberado a la circulación porta-hipotálamo-hipofisaria. Su vida media es breve 

(<10 minutos) y tras llegar a la hipófisis anterior, estimula la síntesis y liberación de dos 

hormonas glicoprotéicas: la hormona estimulante del folículo (FSH) y la hormona luteinizante 

(LH). Ambas gonadotropinas, sintetizadas por una misma población celular (gonadotropos), 

son liberadas a la circulación sistémica para actuar a nivel de testículo. La LH estimula a las 

células de Leydig induciendo la síntesis de testosterona, mientras que la FSH tiene como 

blanco las células de Sertoli, las cuales inducen la maduración de los espermatozoides 

(Casabiell, 2006; Tresguerres, 2010; Hall, 2012). 

 

La actividad y el mantenimiento de la función testicular dependen de la adecuada secreción 

pulsátil de GnRH por parte del hipotálamo, que a su vez determina la liberación pulsátil de la 

FSH y LH por la hipófisis, hacia el torrente sanguíneo y de ahí al testículo (Casabiell, 2006; 

Uribe 2014). 

 

La testosterona secretada por los testículos en respuesta a la LH, ejerce una 

retroalimentación negativa sobre el hipotálamo. Cuando la secreción de testosterona es 

excesiva, la retroalimentación negativa inhibe la secreción de GnRH hipotalámica, que a su 

vez reduce la secreción de LH y de FSH por la adenohipófisis, lo que disminuye la biosíntesis 

de testosterona hasta alcanzar la concentración normal. A la inversa, concentraciones bajas 

de testosterona permiten que el hipotálamo secrete gran cantidad de GnRH, con el 

correspondiente aumento de la secreción adenohipofisaria de LH y FSH, que resulta en el 

incremento de la síntesis testicular de testosterona (Hall, 2012) (Figura 2). 
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Figura 2. Eje Hipotálamo-hipófisis-testículo (Tomado y modificado de Longo, 2012). 

 

La secreción de FSH es inhibida por la testosterona y el estradiol. Además existe otro 

regulador negativo específico de naturaleza no esteroidea, la inhibina, producida por las 

células de Sertoli. Esta hormona ejerce un efecto negativo sobre la secreción de FSH en la 

adenohipófisis y un efecto menor sobre el hipotálamo, suprimiendo la secreción de GnRH 

(Hall, 2012) (Figura 2). 
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La acción combinada de las gonadotropinas regula las funciones del testículo que son la 

esteroidogénesis y la espermatogénesis. Ambos procesos, además de estar regulados 

hormonalmente por el eje HHT, también dependen de una compleja serie de interacciones 

locales de tipo autócrino y parácrino entre las células germinales y las células de Sertoli, así 

como entre las células de Leydig y las células mioides peritubulares (Casabiell, 2006; 

Rodríguez y col., 2008; Uribe 2014). 

 

4. Esteroidogénesis 

 

La esteroidogénesis es el conjunto de reacciones metabólicas en  la síntesis de las hormonas 

esteroideas (Casabiell, 2006). En el testículo, la LH regula el crecimiento y la diferenciación de 

las células de Leydig que se localizan en las regiones intertubulares, adyacentes a los vasos 

sanguíneos y a los túbulos seminíferos. Este tipo celular es el responsable de la producción 

de testosterona, esencial en la diferenciación sexual, en el desarrollo y mantenimiento de los 

caracteres sexuales secundarios, así como en el mantenimiento de la espermatogénesis (Jara 

y González, 2011).  

 

La testosterona se sintetiza en las células de Leydig utilizando el colesterol que se obtiene de 

diferentes fuentes: el que circula en la sangre como lipoproteínas de baja densidad (LDL), el 

que se sintetiza de novo dentro del testículo a partir de acetil coenzima A y el que se libera de 

los ésteres de colesterol almacenados en el interior de la célula en forma de gotas lipídicas 

(Van Voorhis, 1999; Tresguerres, 2010). 

 

El comienzo de la esteroidogénesis es inducido por la unión de la LH a la porción extracelular 

de su receptor acoplada a proteínas G. La activación de la proteína G promueve la 

producción de AMP cíclico y estimula la vía de la fosfoquinasa A, la cual origina o causa la 

transcripción del gen que codifica para la  proteína  reguladora  de  la  esteroidogénesis 
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aguda (StAR). La StAR forma un puente lipídico en la mitocondria que permite el paso del 

colesterol (C27) de la membrana externa a la interna, donde se convierte en pregnenolona 

(C21) por la enzima que escinde la cadena lateral del colesterol (P450scc) (Tresguerres, 2010) 

(Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esteroidogénesis testicular (Tomado de Gal y col., 2007). 
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La pregnenolona sigue dos rutas, la 5 y la 4. En la primera la enzima citocromo P450 17α-

hidroxilasa (17α-hidroxilasa) da origen a la 17α-hidroxipregnenolona (C21), ésta se 

transforma en dehidroepiandrosterona (DHEA) (C19) por acción de la enzima 17α-

hidroxilasa. Posteriormente la enzima 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17β-HSD) 

convierte la DHEA en androstenediol (C19) y la 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3β-HSD) 

lo transforma en testosterona (C19). En la ruta 4 la pregnenolona por medio de la 3β-HSD 

forma la progesterona (21), ésta por efecto de la 17α-hidroxilasa origina la 17α-

hidroxiprogesterona (C21), que por medio de la misma enzima se transforma en 

androstenediona (C19). Finalmente esta última forma testosterona, por la enzima 17β-HSD 

(Gal y col., 2007; Jara y González, 2011). La testosterona se convierte en otro andrógeno de 

mayor actividad, la dihidrotestosterona (DHT) (C19) por acción de la enzima 5α-reductasa 

(Toorians y col., 2003). En los tejidos periféricos, la mayor parte de los efectos  de la 

testosterona son directos y se llevan a cabo tras convertirse en DHT; los efectos indirectos 

son cuando la testosterona se transforma a 17β-estradiol (C18), por la acción del complejo 

enzimático P450 aromatasa (Becerro, 2008) (Figura 3). 

 

5. Espermatogénesis y espermiogénesis 

 

La espermatogénesis es el proceso mediante el cual se desarrollan y diferencian los gametos 

masculinos, partiendo de espermatogonias hasta transformarse en espermatozoides. En el 

ratón este proceso tiene una duración de 35 días (Bustos-Obregón y Díaz, 1999) (Figura 4).  

 

La espermatogénesis se lleva a cabo en los túbulos seminíferos, donde las espermatogonias 

se ubican en la base del epitelio tubular, pegadas a la membrana basal de los mismos y 

soportadas por las células de Sertoli. Existen dos clases de espermatogonias, las tipo A y las 

tipo B, las primeras son una población que surge de las células madre espermatogónicas que 

comienzan a proliferar por mitosis; algunas permanecen como células troncales, 

https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_de_Sertoli
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manteniendo el número apropiado de espermatogonias durante toda la vida reproductiva 

del individuo; el resto experimentan un limitado número de divisiones mitóticas (A1-A4 e 

intermedias), siendo la última división la que da origen a las espermatogonias tipo B. Estas 

últimas se mantienen unidas por puentes citoplasmáticos que les permite sincronizarse y 

dividirse a la vez. Las células descendientes de las tipo B, son los espermatocitos primarios 

(espermatocitogénesis) que entran a la meiosis I,  dando como resultado dos espermatocitos 

secundarios que ingresan  a la meiosis II y se obtienen dos espermátidas (McLaren y Southee, 

1997; Maeda y col., 2000) (Figura 4). 

 

 

 

 

Figura 4. Representación esquemática de la espermatogénesis en ratón (Tomada y 
modificada de Sans, 2004). 
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La maduración de las espermátidas en espermatozoides se le denomina espermiogénesis y se 

divide en cuatro fases (Olivera y col., 2006): 

➢ Fase de Golgi. El organelo del mismo nombre se acerca al núcleo, desprende vesículas que 

se le sobreponen y poco a poco se unen para convertirse en el  acrosoma que se localiza 

en la parte apical del núcleo. Los centriolos situados en forma de T, muy cercanos al 

aparato de Golgi, van migrando hacia lo que será la base del núcleo. El centriolo proximal 

se sitúa en la parte basal del núcleo y a partir del centriolo distal crece el axonema 

conformado por dos microtúbulos centrales y nueve pares de microtúbulos periféricos. 

➢ Fase de capuchón. El acrosoma se aplana formando una capucha sobre el núcleo. El 

núcleo se compacta mucho más al cambiar las histonas por protaminas, de tal forma que 

no puede haber ni replicación, ni transcripción. 

➢ Fase acrosómica. La espermátida gira de tal forma que el acrosoma queda en dirección de 

la membrana basal; se depositan gránulos en el acrosoma, el citoplasma se desplaza hacia 

la base de la cabeza y se localiza por debajo de la unión núcleo axonema; las mitocondrias 

se agrupan alrededor de este último en su parte cercana al núcleo, formando la pieza 

media. En esta fase el espermatozoide adquiere su morfología definitiva. 

➢ Fase de maduración. Se observan las características finales de los espermatozoides. 

Cabeza: forma característica de cada especie, cubierta en sus dos terceras partes por el 

acrosoma. Flagelo: compuesta por las piezas media, principal y final; en la pieza media se 

encuentran las mitocondrias en forma de hélice. En esta fase se elimina gran parte del 

citoplasma por desplazamiento del mismo hacia la pieza terminal del flagelo originando la 

llamada gota citoplasmática. El proceso de maduración termina con la espermiación o 

liberación de los espermatozoides a la luz del túbulo seminífero. Mediante movimientos 

peristálticos los espermas son transportados de la rete testis a los ductos eferentes y de 

allí al epidídimo en cuya cola se almacenan (Olivera y col., 2006) (Figura 5). 
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Figura 5. Esquema que muestra las fases de la espermiogénesis. A) Fase de Golgi, B) Fase de 

capuchón, C) Fase acrosómica y D) Fase de maduración (Tomado y modificado de 

https://s3.amazonaws.com/engrade-myfiles/4075479637250125/Espemiogenesis.jpg). 

 

Espermatozoide 

 

El espermatozoide es una célula diferenciada producto de la espermatogénesis, está 

compuesta por la cabeza y el flagelo (Darszon y col., 2005) (Figura 6). 

 

La cabeza incluye el núcleo (que contiene el ADN), la cubierta post acrosomal (que cubre la 

porción posterior del núcleo) y el acrosoma. Este último cubre la parte anterior del núcleo y 

contiene las enzimas necesarias para la penetración de la corona radiada y la zona pelúcida 

durante la fertilización. Si el acrosoma está mal formado, dañado o ausente, el 

espermatozoide no será capaz de participar en la fertilización (Bearden y Fuquay, 1982). 



INTRODUCCIÓN 

 15 

El flagelo se compone de la pieza media, principal y final. La pieza media es una porción 

engrosada que se encuentra cerca del centriolo proximal, formada por el manto 

mitocondrial, contiene enzimas que convierten la fructosa y otros sustratos en compuestos 

de alta energía que pueden ser utilizados por el espermatozoide (Bearden y Fuquay, 1982). 

 

 

 

Figura 6. Espermatozoide de ratón (tomada y modificada de Darszon y col., 2005). 

 

La pieza principal y la pieza final difieren entre sí, ya que esta última no tiene una cubierta 

protectora. Una de las principales características del flagelo es el filamento axial, el cual es un 

pequeño haz de delgadas fibrillas que empiezan en el centriolo proximal y corren a lo largo 

de todo el flagelo. Las contracciones de estas fibrillas provocan el latigueo del flagelo, lo cual 

impulsa hacia adelante al espermatozoide. Esto da como resultado un patrón de movimiento 

ondulado y rotatorio que permite que el espermatozoide se mueva progresivamente hacia 

adelante (Bearden y Fuquay, 1982). 

 

Semen 

 

El plasma seminal sirve a la vez de vehículo y de medio nutritivo y protector de los 

espermatozoides. Está compuesto de minerales, carbohidratos, ácidos orgánicos, lípidos, 

esteroides, aminoácidos, espermina, glutatión y proteínas (Poirot y Cherruau, 2005). 
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6. Factores que afectan la calidad espermática 

 

Según la OMS la infertilidad es una enfermedad del sistema reproductivo definida por la 

incapacidad de lograr un embarazo clínico después de 12 meses o más de relaciones sexuales 

sin protección (OMS, 2010; Zegers y col., 2010). En los últimos años la prevalencia de 

infertilidad ha aumentado a nivel mundial (Pérez, 2007; Rosas, 2007). Aproximadamente del 

10 al 15% de las parejas en edad reproductiva son infértiles (Jungwirth y col., 2012) y de 

éstas el 40% está asociado al factor femenino, el otro 40% al factor masculino y el 20% a 

ambos (Udoff y Adashi, 1999; Sigman y col., 2009; Tapia, 2012).  

 

Entre los factores de infertilidad masculina se encuentran alteraciones anatómicas, 

genéticas, endócrinas, inmunes y de origen idiopático, entre otras (Udoff y Adashi, 1999; 

OMS 2002). La disminución en la calidad del semen también puede deberse a diversos 

factores como temperatura, radiaciones, fármacos, estrés, drogas, alcohol, tabaco, así como 

aspectos nutricionales por ejemplo hábitos alimenticios, deficiencias de macro y 

micronutrientes, entre otras (Rosas, 2007). 

  

Recientemente la presión por conservar un peso corporal adecuado, ya sea por problemas de 

salud como la obesidad o por cumplir con prototipos de belleza, promueve la utilización de 

productos que aceleran la quema de grasa y el aumento de la masa muscular, siendo uno de 

ellos el picolinato de cromo.  

 

7. Picolinato de cromo 

 

El picolinato de cromo (PicCr) es un compuesto formado por tres moléculas de ácido 

picolínico (AcPic) rodeando a un átomo de cromo trivalente (CrIII) (Berner y col., 2003). 
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Ácido picolínico 

 

El ácido picolínico (AcPic) o ácido piridina 2-carboxílico es un derivado del metabolismo del 

aminoácido L-triptófano por la vía de la quinurenina. El AcPic tiene actividad quelante 

(sustancia que forma complejos con iones metálicos) al unirse con elementos como el cromo, 

zinc, manganeso, cobre, hierro o molibdeno, favoreciendo su excreción (Evans y Bowman, 

1992; Tomioka y col., 2007; Grant y col., 2009). Se ha detectado en una gran variedad de 

fluidos biológicos como el plasma sanguíneo, el líquido cefalorraquídeo, la leche materna, el 

jugo pancreático y el homogenado intestinal (Fernández-Pol y col., 1977; Evans y Johnson, 

1980; Grant y col., 2009). Este ácido es esencial para el proceso metabólico de ciertos 

elementos minerales.  

 

Tabla 1. Concentraciones endógenas de ácido picolínico (Tomada y modificada de Grant y 

col., 2009). 

 

 

Localización del AcPic Concentración (µM) 

Plasma 0.299 ± 0.034 
Cerebro 0.100 - 0.150 
Fluido cerebral espinal 0.017 ±  0.005 
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Cromo 

 

El CrIII es un elemento traza esencial para la realización de varias funciones del organismo 

(Gómez y Magaña, 2003), ya que participa en el metabolismo de carbohidratos, lípidos y 

proteínas (González y col., 2006). Su acción es la amplificación de la señal de la insulina, lo 

que acelera la captura de la glucosa y el metabolismo de los lípidos (Davis y Vincent, 1997; 

Trumbo y Ellwood, 2006). Se encuentra en una gran variedad de alimentos (Gómez y 

Magaña, 2003; Havel, 2004) (Tabla 2), por lo que una dieta balanceada aportaría la 

concentración adecuada de este micronutriente que es de 25 µg/día para mujeres y 35 

µg/día para hombres de 19 a 50 años de edad (Food and Nutrition Board, 2002) y del cual 

solo es absorbido del 0.5 al 2% (Anderson y col., 1983; Bunker y col., 1984; Anderson y col., 

1997).  

 

En 1987 se describe la existencia de un oligopéptido que tiene la capacidad de unirse al 

cromo al que llamaron cromodulina (Yamamoto y col., 1988). Vincent (2000) propone que 

después de que la insulina es liberada rápidamente a la circulación (Figura 7A), en respuesta 

al aumento de las concentraciones de glucosa en sangre, la unión de la insulina a su receptor 

permite la entrada de iones de CrIII del torrente sanguíneo al interior de la célula mediante la 

proteína transferrina (endocitosis) (Figura 7B). Cuando el CrIII es liberado en el citoplasma, 

cuatro iones se unen a la forma inactiva de la cromodulina (apocromodulina) (Figura 7C). La 

cromodulina se une a la parte interna del receptor de insulina e induce un cambio 

conformacional (Figura 7D). El complejo insulina-receptor-cromodulina activa la región 

tirosina cinasa en la subunidad β del receptor creando un sistema de autoamplificación de la 

señal de insulina. 
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Tabla 2. Proporción de CrIII en algunos alimentos (Tomada y modificada de Gómez y Magaña, 

2003; Havel, 2004). 

 

Alimento Tamaño por porción Cromo por porción (µg) 

Margarina 1 porción 0.02-0.1 

Leche entera 1 taza 0.1 

Mantequilla 1 porción 0.1-0.3 

Huevos 1 Menos de 0.5 

Leche desnatada 1 taza Menos de 0.5 

Zanahorias 1 mediana 0.5 

Apio 1 tallo 0.5 

Naranja 1 0.5 

Pechuga de pollo 85 g 0.5 

Queso americano 30 g 0.6 

Pescado 85 g 0.6-0.9 

Vino tinto 100 ml 0.6-8.5 

Pan de trigo entero 1 rebanada 0.8-1.0 

Tomate 1 mediano 0.9 

Harina de avena 1 taza 0.9 -1.2 

Pavo 85 g 0.9-1.7 

Brócoli ½ taza 0.9-11.0 

Plátano 1 mediano 1.0 

Champagne 85 ml 1.0-3.3 

Arroz blanco 1 taza 1.2 

Hojuelas de maíz 1 taza 1.8 

Carne de res 85 g 2 

Jugo de naranja 1 taza 2.2 

Judías verdes 1 taza 2.2 

Rosquilla 1 2.6 

Levadura de cerveza 30 g 3.3 

Galletas de chocolate 4 3.4 

Té y café 1 taza 8.0 
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Figura 7. Esquema que muestra el mecanismo propuesto para el ingreso de CrIII presente en 

la sangre al interior de la célula y la formación de cromodulina (Tomado y modificado de 

Vincent, 2000). 
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8. Efectos del picolinato de cromo  

 

El PicCr es un producto de venta libre en el mercado, comercializado como suplemento 

alimenticio capaz de disminuir la concentración de colesterol en plasma y promocionado 

como constructor muscular y reductor del apetito y la grasa corporal (Coleman, 1997; 

Campbell y col., 1999; Król y col., 2012). El PicCr se encuentra en presentaciones que van de 

la dosis recomendada para consumo humano, hasta 10 veces más (200-2000 µg/día) (NAS, 

1989; ATSDR, 2000; Lamson y Plaza, 2002; Gómez y Magaña, 2003; Havel, 2004; 

https://www.pharmcare.gr/vitamines-sympliromata/health-aid-chromium-picolinate-1800% 

CE%BCg-60%CF%84%CE%B1%CE%BC%CF%80%CE%BB%CE%AD%CF%84%CE%B5%CF%82-det 

ail.html). 

 

El PicCr incrementa la biodisponibilidad del CrIII, ya que éste se absorbe de manera más 

eficiente (2 al 5%) respecto al obtenido de los alimentos (0.5 al 2%) (Havel, 2004; Gomes y 

col., 2005) por ser un quelato (complejo formado entre un agente quelante y un ion 

metálico) (Langwinsky y Patino, 2001). 

 

Se ha mostrado que el PicCr induce aberraciones cromosómicas en las células de ovario de 

hámster chino (CHO) en cultivo (Stearns y col., 1995). En la rata la administración de PicCr 

por vía intravenosa provoca daño oxidante en el ADN, evaluado por el incremento de  8-

hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) en la orina (Hepburn y col., 2003a). En Drosophila 

melanogaster se ha descrito el potencial genotóxico del PicCr, ya que la adición de este 

suplemento en el alimento incrementa la tasa de mutaciones letales y de hembras estériles 

(Hepburn y col., 2003b). En cultivo de linfocitos de humano, el PicCr se ha clasificado como 

citotóxico debido a que disminuye la viabilidad celular y la síntesis de ADN e incrementa el 

daño oxidante, la fragmentación del ADN y la apoptosis (Jana y col., 2009).  
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El PicCr tiene efectos fetotóxicos, ya que los fetos expuestos a PicCr durante la gestación, así 

como los fetos de hembras que fueron consumidoras de PicCr antes de la gestación, 

presentan mayor frecuencia de anormalidades esqueléticas (Bailey y col., 2006; Chávez, 

2013). En células de la granulosa de mujer, el PicCr muestra ser un disruptor endócrino con 

comportamiento hormético sobre la secreción de 17β-estradiol (Ortega, 2011). La 

administración diaria de PicCr en ratones hembra adultos, disminuye la respuesta ovulatoria 

y la tasa de fertilidad (Chávez, 2013; Espinosa, 2016; Marín, 2017). En jóvenes adultos sanos, 

la ingesta diaria de PicCr en dosis recomendada durante 21 días disminuye la calidad 

espermática, ya que reduce la movilidad, vitalidad y morfología espermática (Cuapio y col., 

2009), siendo el análisis de estos parámetros (espermatobioscopía) el estudio más 

importante en la evaluación de la fertilidad masculina (Acosta y col., 2016).  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

 
El PicCr es un suplemento alimenticio que se promociona por quemar la grasa corporal y 

aumentar la masa muscular. El PicCr es de venta libre en el mercado en presentaciones que 

van de la dosis recomendada para consumo humano hasta diez veces más y sin supervisión 

médica, lo cual ha llevado al uso y abuso en su consumo, ya sea en dosis elevadas, por 

tiempos prolongados o ambos. 

 

Previamente mostramos en células de la granulosa de mujer, que el PicCr actúa como un 

disruptor endócrino. También que la ingesta diaria de PicCr por jóvenes adultos sanos 

disminuye progresivamente los parámetros seminales en un lapso de 21 días.  

 

Si consideramos que la infertilidad es una enfermedad que va en aumento en el mundo y que 

alrededor del 40% de las parejas infértiles están asociadas al factor masculino, es claro que 

se requieren estudios sobre los efectos que el PicCr pueda tener sobre la salud reproductiva 

masculina.  

 

Por ello, en este estudio se analizaron los efectos de la ingesta diaria y prolongada de 

diferentes dosis de PicCr sobre el peso corporal y de los órganos reproductores, los 

parámetros seminales y la concentración de testosterona en suero, utilizando como modelo 

al ratón macho. Además, se evaluó si los efectos del PicCr sobre la calidad espermática y la 

esteroidogénesis persisten aún después de suspender la ingesta del suplemento. 
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HIPÓTESIS 

 

 

Si en el varón el consumo de picolinato de cromo es capaz de disminuir la calidad 

espermática, entonces en el ratón macho adulto la ingesta diaria de la dosis equivalente a la 

recomendada para consumo humano (uso) y diez veces más (abuso) de PicCr por uno o tres 

ciclos espermáticos resultará en la disminución de los parámetros seminales y la 

esteroidogénesis. Dichos efectos se normalizarán al suspender la ingesta del suplemento. 

 

 

OBJETIVOS 

 

1. Analizar los efectos de la ingesta diaria de PicCr por 35 días (un ciclo espermático) 

sobre el peso corporal, de testículos, epidídimos, vesículas seminales y próstata; la 

concentración, viabilidad, movilidad y morfología espermáticas, así como la 

concentración de testosterona en suero. 

 

2. Analizar los efectos de la ingesta diaria y prolongada de PicCr por 105 días (tres ciclos 

espermáticos) sobre el peso corporal, de testículos, epidídimos, vesículas seminales y 

próstata; la concentración, viabilidad, movilidad y morfología espermáticas, así como 

la concentración de testosterona en suero. 

 

3. Analizar el peso corporal, de testículos, epidídimos, vesículas seminales y próstata; la 

concentración, viabilidad, movilidad y morfología espermáticas y la concentración de 

testosterona en suero después de 35 días de suspender la ingesta prolongada de 

picolinato de cromo. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Animales  

Se utilizaron ratones (Mus musculus) macho adultos (10 semanas de edad) de la cepa CD-1 

(Harlan-México) mantenidos en condiciones convencionales de bioterio, con fotoperíodo de 

14 h de luz y 10 h de oscuridad (luces de 5:00 a 19:00 h), 40% de humedad, 21+2°C de 

temperatura y libre acceso al agua y al alimento. Se formaron grupos experimentales de 10±2 

animales. Todos los experimentos se llevaron a cabo en estricto apego a la Norma Oficial 

Mexicana NOM-062-ZOO-1999, Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso 

de los animales de laboratorio. El Comité de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, 

UNAM, aprobó el protocolo de investigación.  

 

Tratamientos con PicCr 

Se utilizó el PicCr disponible comercialmente para consumo humano (General Nutrition 

Center, México [GNC]) en presentación de tabletas de 500 mg con 200 µg de PicCr cada una. 

Las concentraciones de PicCr se determinaron a partir de la dosis recomendada para 

consumo humano (200 µg de PicCr por día para un peso corporal aproximado de 60 Kg) (NAS, 

1989; ATSDR, 2000). En el cuadro 1 se muestran las concentraciones de PicCr administradas 

en un volumen de 50 µl de aceite de maíz (vehículo [Vh]) por ratón con un peso corporal 

aproximado de 40 g.  

 

Cuadro 1. Concentraciones de PicCr empleadas en los tratamientos. 

 

 
No. de veces a partir de 

la dosis recomendada 

PicCr 

µg/50 µl/ratón/día 

USO 1 0.12 

ABUSO 10 1.2 
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El PicCr se administró por vía oral con la ayuda de un combitubo (eppendorf) (Brinkmann 

Instruments, Ltd. Canadá) de 2.5 ml acoplado a un repipeteador (eppendorf). La 

administración del compuesto se realizó diario entre las 9:00 y 10:00 h. 

 

Grupos experimentales 

 

Testigo: animales que no se sometieron a tratamiento alguno y se sacrificaron a la misma 

edad que los animales con tratamiento. 

Vehículo: animales que se sometieron a la ingesta diaria de aceite de maíz por 35 o 105 días 

y se sacrificaron al término del tratamiento o 35 días después. 

0.12 µg de PicCr: animales que se sometieron a la ingesta diaria del suplemento por 35 o 105 

días y se sacrificaron al término del tratamiento o 35 días después. 

1.2 µg de PicCr: animales que se sometieron a la ingesta diaria del suplemento por 35 o 105 

días y se sacrificaron al término del tratamiento o 35 días después.  

 

Cuantificación de la concentración de testosterona en suero 

 

En todos los grupos experimentales se cuantificó la concentración de testosterona en suero 

empleando el kit DRG Testosterona ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (DRG 

International, Inc., USA). La sangre se obtuvo por punción cardiaca entre las 9:00 y 10:00 h, 

se centrifugó a 3000 rpm por 20 min y se recuperó el suero. De cada muestra de suero se 

tomaron 25 µl y se colocaron en los pocillos de la placa de ELISA, así como los estándares 

para realizar la curva patrón. Se adicionaron 200 µl del conjugado enzimático a cada pocillo, 

se mezcló por 10 segundos y se incubó por 60 min a temperatura ambiente. Posteriormente 

las placas se lavaron tres veces con solución de lavado diluida (400 µl por pocillo) y se realizó 

un golpe seco de la placa contra papel absorbente para eliminar las gotas residuales. Se 

adicionaron 200 µl de solución de sustrato a cada pocillo y se incubó por 15 min a 

temperatura ambiente. Finalmente se detuvo la reacción enzimática adicionando a cada 
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pocillo 100 µl de solución de paro.  Se determinó la absorbancia a 450 ± 10 nm con un lector 

de microplacas dentro de los 10 min siguientes a la adición de la solución de paro. Se realizó 

una curva patrón mediante la representación de la absorbancia media obtenida para cada 

estándar frente a su concentración y a partir de ésta curva, se obtuvieron las concentraciones 

usando el valor de absorbancia. La cuantificación de testosterona se realizó en el Laboratorio 

de Hormonas Esteroides del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador 

Zubirán". 

 
DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

Experimento I: Evaluación del peso corporal y de los testículos, epidídimos, vesículas 

seminales y próstata; de los parámetros seminales y de la concentración de testosterona en 

suero de animales sometidos a la ingesta diaria de PicCr por 35 días.  

 

Se utilizaron animales de los cuatro grupos experimentales. Los tratamientos con Vh o PicCr 

se realizaron por 35 días. Todos los animales se pesaron al inicio del tratamiento y cada 

semana hasta el día del sacrificio. La sangre se obtuvo por punción cardiaca y se procesó 

como se indicó anteriormente para la cuantificación de testosterona en suero. A la autopsia 

se disecaron y pesaron en balanza de precisión los testículos, epidídimos, vesículas seminales 

y próstata. 

 

La colecta de espermatozoides se realizó de los conductos deferentes colocando la muestra 

en 1 ml de solución Tyrode’s (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) mantenida a 37°C en baño de 

agua.  

 

En cada muestra espermática se analizaron los siguientes parámetros:  

Concentración: Se colocaron 10 µl de la muestra seminal en la cámara de Neubauer, bajo el 

microscopio óptico a 400X se contaron los espermatozoides presentes en 5 campos y se 

multiplicó por el factor correspondiente (106).  
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Viabilidad: En un portaobjetos se realizó una dilución 1:1 empleando 10 µl de la muestra 

espermática y 10 µl de solución de eosina B (Sigma-Aldrich) al 0.5% en solución salina y 

se colocó un cubreobjetos. Se contaron 200 espermatozoides a 400X empleando el 

criterio de inclusión-exclusión, donde los teñidos de color rojo se consideraron no viables 

y los no teñidos y traslucidos, viables.  

Movilidad: Se colocaron 10 µl de la muestra espermática sobre un portaobjetos a 37°C. Se 

contabilizaron 200 espermatozoides a 400X, distinguiendo entre móviles y no móviles.  

Morfología: En un portaobjetos, se realizó un frotis de la muestra espermática, se dejó secar 

a temperatura ambiente y se tiñó con hematoxilina-eosina. Se analizaron 250 

espermatozoides 400X. Se consideró como anormal, aquel espermatozoide que presentó 

alteraciones morfológicas en cabeza y flagelo (Wyrobek y Bruce, 1975; Sakamoto y 

Hashimoto, 1986; La Maestra y col., 2015) (Figura 8). 

 

Todas las evaluaciones de los parámetros seminales se llevaron a cabo por duplicado.  

 

 

Figura 8. Morfología espermática (Tomado y modificado de Wyrobek y Bruce, 1975; 

Sakamoto y Hashimoto, 1986; La Maestra y col., 2015). 
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Experimento II: Evaluación del peso corporal y de los testículos, epidídimos, vesículas 

seminales y próstata; de los parámetros seminales y de la concentración de testosterona en 

suero de animales sometidos a la ingesta diaria y prolongada de PicCr por 105 días.  

 

Se usaron ratones de los cuatro grupos experimentales. La ingesta de Vh o PicCr se llevó a 

cabo por 105 días. Se realizó el seguimiento del peso corporal al igual que en el experimento 

anterior. La sangre se colectó y se procesó para la cuantificación de testosterona en suero. A 

la autopsia se disecaron y pesaron en balanza de precisión los testículos, epidídimos, 

vesículas seminales y próstata. Las muestras espermáticas obtenidas se procesaron como se 

detalló previamente. 

 

Experimento III. Evaluación del peso corporal y de los testículos, epidídimos, vesículas 

seminales y próstata; de los parámetros seminales y de la concentración de testosterona en 

suero después de 35 días de suspender la ingesta prolongada de PicCr. 

 

Se utilizaron animales sometidos a la ingesta diaria de 0.12 y 1.2 µg de PicCr por 105 días. 

Todos los animales se sacrificaron 35 días después de haber terminado el período de 

tratamiento.  

 

Se registró el peso corporal desde el inicio del tratamiento hasta el sacrificio. Los órganos y 

las muestras espermáticas y de suero se obtuvieron y procesaron de la misma forma que en 

el experimento I.   
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Análisis estadístico 

 

El peso corporal se expresó en gramos y el peso de los testículos, epidídimos, vesículas 

seminales y próstata en miligramos/10 g de peso corporal (peso relativo). Los datos de la 

concentración espermática en millones/ml. Los resultados de espermatozoides viables, 

móviles y con morfología normal se expresaron en porcentaje y la concentración de 

testosterona en ng/ml. Los resultados se muestran como media ± e.e.m. El análisis 

estadístico se realizó utilizando la prueba de "t" de Student empleando el paquete estadístico 

GraphPad InStat 3. Se consideraron como significativas aquellas diferencias cuya 

probabilidad fue igual o menor al 0.05. 
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RESULTADOS 

 

Efectos de la ingesta diaria de PicCr por 35 días sobre el peso corporal, de testículos, 

epidídimos, vesículas seminales y próstata; los parámetros seminales y la concentración de 

testosterona en suero. 

 

El peso corporal al finalizar los tratamientos con Vh o PicCr (0.12 y 1.2 µg) no mostró 

diferencias significativas respecto al peso inicial. Sin embargo, en el grupo testigo el peso 

corporal registrado 35 días después del peso inicial fue significativamente mayor (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Media ± e.e.m. del peso corporal inicial y final de ratones macho adultos sin 

tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de vehículo (Vh) o PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 35 

días.  

 

La masa testicular de los grupos testigo y Vh fue similar. En los animales sometidos a la 

ingesta de 0.12 µg de PicCr, el peso de los testículos fue significativamente mayor comparado 

con el Vh, mientras que en los animales tratados con 1.2 µg de PicCr fue menor al resto de 

los grupos experimentales.  El  peso  de  los epidídimos después del tratamiento con Vh o 
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0.12 µg de PicCr por 35 días fue menor comparado con el testigo. En los animales con ingesta 

de 1.2 µg de PicCr, el peso de los epidídimos fue menor respecto a los demás grupos. El peso 

de las vesículas seminales fue similar entre los grupos experimentales. Respecto al peso de la 

próstata, únicamente el Vh mostró diferencias estadísticas comparando con el testigo (Figura 

10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Media ± e.e.m. del peso de los testículos, epidídimos, vesículas seminales y 

próstata de ratones adultos sin tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de vehículo (Vh) 

o PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 35 días. 
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 En cuanto a los parámetros seminales, los machos tratados con Vh por 35 días no mostraron 

diferencias significativas en relación al testigo, independientemente del parámetro evaluado. 

Sin embargo, el número de espermatozoides fue significativamente menor en los animales 

con ingesta de 1.2 µg de PicCr comparado con el grupo con Vh. La frecuencia de 

espermatozoides móviles por la ingesta de 0.12 µg de PicCr fue significativamente menor 

respecto al Vh. La viabilidad y morfología espermáticas fueron similares entre los grupos 

experimentales independientemente del tratamiento (Figura 11).   

 

La concentración de testosterona en el suero de los animales tratados con Vh mostró una 

tendencia al aumento respecto al grupo testigo, aunque no llegó a valores estadísticamente 

significativos, mientras que con la ingesta de PicCr, la concentración de testosterona fue 

significativamente menor al grupo Vh, independientemente de la dosis del suplemento 

(Figura 12).  
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Figura 11. Media ± e.e.m. de la concentración, viabilidad, movilidad y morfología 

espermáticas de ratones adultos sin tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de 

vehículo (Vh) o PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 35 días.  
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Figura 12. Media ± e.e.m. de la concentración de testosterona en el suero de ratones macho 

adultos sin tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de vehículo (Vh) o PicCr (0. 12 y 1.2 

µg) por 35 días.  

 

Efectos de la ingesta diaria y prolongada de PicCr por 105 días sobre el peso corporal, de 

testículos, epidídimos, vesículas seminales y próstata; los parámetros seminales y la 

concentración de testosterona en suero. 

 

El peso corporal final después de 105 días de tratamiento con Vh o 1.2 µg de PicCr, fue 

similar al peso inicial. En el grupo sometido a la ingesta de 0.12 µg de PicCr, así como en los 

animales sin tratamiento, el peso corporal final fue mayor respecto al peso inicial (Figura 13). 
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Figura 13. Media ± e.e.m. del peso corporal inicial y final de ratones macho adultos sin 

tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de vehículo (Vh) o PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 105 

días. 

 

En todos los grupos experimentales no se observaron diferencias significativas en el peso de 

los testículos, epidídimos, vesículas seminales y próstata (Figura 14). 

 

Los parámetros seminales de los animales testigo y los tratados con Vh, no mostraron 

diferencias significativas. La concentración, viabilidad y movilidad espermáticas de los 

machos sometidos al tratamiento diario de 0.12 µg de PicCr por 105 días fueron 

significativamente menores respecto al resto de los grupos experimentales. La  ingesta de 1.2 

µg de PicCr resultó en una menor frecuencia de espermatozoides móviles comparada con el 

grupo testigo (Figura 15). 
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Figura 14. Media ± e.e.m. del peso de los testículos, epidídimos, vesículas seminales y 

próstata de ratones adultos sin tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de vehículo (Vh) 

o PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 105 días.  
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Figura 15. Media ± e.e.m. de la concentración, viabilidad, movilidad y morfología 

espermáticas de ratones adultos sin tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de 

vehículo (Vh) o PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 105 días.  

 

La concentración de testosterona en el grupo tratado con 0.12 µg de PicCr fue mayor 

respecto al grupo Vh (Figura 16). 
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Figura 16. Media ± e.e.m. de la concentración de testosterona en el suero de ratones macho 

adultos sin tratamiento (testigo) o sometidos a la ingesta de vehículo (Vh) o PicCr (0. 12 y 1.2 

µg) por 105 días.  

 

Análisis del peso corporal y de los testículos, epidídimos, vesículas seminales y próstata; de 

los parámetros seminales y de la concentración de testosterona en suero después de 35 

días de suspender la ingesta prolongada de PicCr. 

 

El peso corporal de los animales después de 35 días de haber suspendido el tratamiento con 

0.12 µg de PicCr fue mayor en relación al peso al iniciar el tratamiento (Figura 17). 
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Figura 17. Media ± e.e.m. del peso corporal inicial y final de ratones macho adultos 

sometidos a la ingesta de PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 105 días y sacrificados 35 días después de 

suspendido el tratamiento.  

 

El peso de los testículos, epidídimos y próstata de los animales con ingesta de PicCr, no 

mostró diferencias significativas con el registrado 35 días después de suspendida la ingesta 

del suplemento, independientemente de la concentración. Sin embargo, el peso de las 

vesículas seminales fue significativamente menor al obtenido al término del tratamiento por 

105 días (Figura 18). 

 

En cuanto a los parámetros seminales, después de 35 días de haber suspendido el 

tratamiento con 0.12 µg de PicCr, la concentración, viabilidad y movilidad espermáticas 

fueron significativamente mayores respecto a las obtenidas al término del tratamiento. Sin 

embargo, el número de espermatozoides 35 días pos-tratamiento fue menor comparado con 

el grupo sometido a la ingesta de 1.2 µg de PicCr. La proporción de espermatozoides con 

morfología normal fue similar al término del tratamiento y 35 días después (Figura 19). 
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Figura 18. Media ± e.e.m. del peso de los testículos, epidídimos, vesículas seminales y 

próstata de ratones adultos sometidos a la ingesta de PicCr (0. 12 o 1.2 µg) por 105 días y 

sacrificados al término del tratamiento o 35 días después de haberlo suspendido. 
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Figura 19. Media ± e.e.m. de la concentración, viabilidad, movilidad y morfología 

espermáticas de ratones adultos sometidos a la ingesta de PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 105 días 

y sacrificados al término del tratamiento o 35 días después de haberlo suspendido. 
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La concentración de testosterona en suero no presentó diferencias significativas 35 días 

después de haber suspendido el consumo de este suplemento (Figura 20). 

 

 

Figura 20. Media ± e.e.m. de la concentración de testosterona en el suero de ratones macho 

adultos sometidos a la ingesta de PicCr (0. 12 y 1.2 µg) por 105 días y sacrificados al término 

del tratamiento o 35 días después de haberlo suspendido.  
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Los resultados muestran que la ingesta diaria de PicCr en la dosis similar a la recomendada 

para consumo humano y por un ciclo espermático, reduce la movilidad espermática. Si la 

ingesta del suplemento se prolonga a tres ciclos el daño es mayor, ya que disminuyen la 

mayoría de los parámetros seminales. El tratamiento con PicCr en la concentración diez 

veces más alta que la recomendada, también modifica los parámetros seminales, pero sus 

efectos dependen del tiempo de ingesta. La esteroidogénesis resulta afectada por el 

tratamiento con PicCr. Al suspender la ingesta del suplemento no se observa la recuperación 

de los parámetros a valores normales. 

 

Los efectos del consumo de PicCr sobre la composición corporal es un tema controversial 

(González y col., 2006). Evans y Bowman (1992) le atribuyen efectos benéficos derivados de 

su acción sobre la insulina, lo que se traduce en aumento de la masa magra y disminución de 

la grasa y del peso corporal (Coleman, 1997), mientras que Caffaratti y Briñon (2005) indican 

que el PicCr no incrementa la masa muscular a un grado mayor al que se logra con una dieta 

saludable y ejercicio físico. Cuapio y col. (2009) mostraron en varones adultos jóvenes que la 

ingesta de 200 µg de PicCr por 21 días no modificó el peso corporal. Lo mismo se observó en 

varones y mujeres que consumieron 1000 µg de PicCr/día por tres o seis meses (Yazaki y col., 

2010). El peso corporal de ratas macho sometidas a la ingesta de 5, 25, 50 o 100 mg de 

PicCr/Kg de alimento por 20 semanas, no presentó diferencias (Anderson y col., 1997). 

También en la rata macho, la administración diaria de PicCr por vía intravenosa por 60 días 

en dosis 25 veces más alta que la recomendada para consumo humano, no modificó el peso 

corporal (Hepburn y col., 2003a). Bernao y colaboradores (2004) observaron que el peso 

corporal de ratas macho tratadas con 100 o 200 µg CrIII/día en forma de PicCr por 12 días 

mostró una tendencia al aumento, mientras que con la dosis de 500 µg/día CrIII como PicCr 

esta tendencia no se observó. Estas evidencias apoyan la interpretación acerca de los nulos 
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efectos del PicCr sobre el peso corporal, sean dosis altas o tiempos prolongados, como 

ocurrió en la mayoría de nuestros grupos con PicCr. 

 

Sin embargo, el peso corporal de los ratones macho que fueron sometidos a la ingesta 

prolongada de PicCr en la dosis equivalente a la recomendada para consumo humano fue 

mayor al terminar el tiempo de tratamiento. En estudios previos mostramos que en la 

hembra del ratón la ingesta de 0.12 µg de PicCr por 40, 60 u 80 días, no modificó el peso 

corporal (Chávez, 2013; Espinosa, 2016; Marín 2017). Estas diferencias sexuales podrían estar 

vinculadas con la leptina de la que se ha descrito presenta dimorfismo sexual, debido a que la 

testosterona disminuye la expresión de su receptor (Ishikawa y col., 2007; Priego y col., 

2009). Dicha hormona es sintetizada principalmente por los adipocitos y actúa en el 

hipotálamo disminuyendo el apetito y aumentando el gasto energético (reduce en el tejido 

adiposo la lipogénesis o producción de grasas y aumenta la lipólisis o uso de grasa acumulada 

para producir energía) (Friedman y Halaas, 1998; Münzberg y col. 2005; Cardinali, 2007). Lo 

anterior nos permite sugerir que el aumento en la concentración de testosterona en el suero 

de los animales tratados por tres ciclos espermáticos con 0.12 µg de PicCr, podría estar 

modificando la receptividad a la leptina (Yi y col., 2017), disminuyendo así la señal de 

saciedad, lo que se refleja en el aumento del peso corporal. 

 

Rabia y colaboradores (2008) mostraron en la rata que el peso testicular es uno de los 

marcadores más significativos de alteraciones en la secreción de andrógenos, ya que la 

disminución en la concentración de testosterona condujo a menor masa testicular. 

Simanainen y colaboradores (2008) mostraron en el ratón que los órganos sensibles a 

andrógenos como los epidídimos, vesículas seminales y próstata disminuyeron de peso como 

resultado de la reducción androgénica. Una relación similar se observó en este estudio, ya 

que la ingesta de 1.2 µg de PicCr por 35 días resultó en menor concentración de testosterona 
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y menor peso de los testículos y epidídimos, eventos que además se acompañaron de 

disminución en la concentración espermática. 

 

Se ha descrito a los compuestos de CrIII como inductores de alteraciones de la 

esteroidogénesis (Elbetieha y Al-Hamood, 1997; Ortega, 2011), el peso de las vesículas 

seminales parece ser un indicador de estas alteraciones hormonales. En ratones adultos el 

tratamiento por 12 semanas con CrCl3 resultó en disminución del peso de las vesículas 

seminales (Elbetieha y Al-Hamood, 1997). Resultados semejantes se observaron en ratones 

adultos expuestos a CrCl3 durante la gestación y la lactancia (Al-Hamood y col., 1998). Es 

probable que la disminución en el peso relativo de estas glándulas en los animales tratados 

con ambas dosis de PicCr y evaluados 35 días después sea el resultado de tales efectos, sin 

embargo aún se desconoce la vía por la cual esto ocurre. 

 

La espermatobioscopía permite analizar la calidad de una muestra de semen y su potencial 

fertilizante (Vásquez y Vásquez, 2003). Los parámetros que se evaluaron fueron el número de 

espermatozoides, la viabilidad espermática, el porcentaje de espermatozoides móviles y la 

proporción de espermatozoides con morfología normal, ya que la alteración de uno o más de 

estos parámetros aumenta la probabilidad de infertilidad (OMS, 2010; Acosta y col., 2016).  

 

Se ha identificado al PicCr como un compuesto hidrófobo, lipófilo y de carga neutra, lo que le 

permite atravesar las barreras hidrofóbicas como la membrana plasmática (Speetjens y col., 

1999; Kareus y col., 2001). Hepburn y Vincent, (2003) mostraron que en el torrente 

sanguíneo el PicCr tiene una vida media de 30 minutos, ingresa intacto a órganos como el 

hígado, riñón y músculo esquelético en donde se disocia, liberándose el CrIII. En esta 

disociación participan agentes reductores que transforman el CrIII en CrII, momento en el 

cual se generan radicales libres (Speetjens y col., 1999; Levina y Lay, 2005). Las moléculas que 

son agentes oxidantes y son convertidas a radicales libres se denominan especies reactivas 
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de oxígeno (ERO) (Avello y Suwalsky, 2006). Un aumento del contenido intracelular de ERO 

que sobrepasa las defensas antioxidantes (sustancia que neutraliza la acción oxidante de los 

radicales libres), resulta en estrés oxidante, mismo que induce daño a diversas moléculas 

biológicas como lípidos, proteínas y ácidos nucleicos (Kirchhoff, 1998; Gutteridge y Halliwell, 

1999; Avello y Suwalsky, 2006).  

 

Estudios realizados en humanos han mostrado que las variaciones en las ERO influyen en la 

fertilidad (Gallardo, 2007). En cultivo de linfocitos de humano, se ha mostrado que el PicCr 

incrementa las ERO, lo que se traduce en aumento de la apoptosis (Jana y col., 2009). La 

disminución en el número de espermatozoides observada en los animales tratados con PicCr, 

podría ser explicada por aumento en las ERO, que pudieron tener como células blanco a las 

espermatogonias e inducir apoptosis, lo que se manifestaría en menor concentración de 

espermatozoides. Sin embargo, como la ingesta del suplemento fue diaria, no podemos 

descartar que otros tipos celulares de la línea germinal también fueran dañados. 

 

Las ERO no son intrínsecamente deletéreas, en las mitocondrias de los espermatozoides se 

producen por la reducción del O2 durante la fosforilación. Sin embargo el incremento de 

estos radicales induce peroxidación lipídica, ocasionando permeabilización de las membranas 

plasmática y acrosómica y formación de poros, lo que conduce a la pérdida de la viabilidad, 

movilidad y capacidad fecundante del espermatozoide (Álvarez, 2001). En cultivo de 

linfocitos de humano y en cultivo de fibroblastos de pollo, la sobreproducción de ERO 

inducida por el PicCr resultó en la alteración del potencial de la membrana mitocondrial, 

liberación de Citocromo-C y activación de la caspasa 3, lo que culminó en apoptosis (Jana y 

col., 2009; Bai y col., 2014). Por lo que es factible proponer que el PicCr disminuye la 

viabilidad espermática por esta vía. 

 

Hepburn y colaboradores (2003b) mostraron el potencial genotóxico del PicCr utilizando 
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Drosophila melanogaster como sistema biológico de prueba. En este estudio el PicCr 

adicionado al medio de cultivo provocó disminución en el número de pupas, retardo en el 

desarrollo de éstas y menor número de pupas que eclosionan de una manera dosis 

dependiente; el análisis de la tasa de mutaciones letales ligadas al cromosoma X indicó que el 

PicCr las aumenta en gran medida, así como la proporción de hembras estériles. En ratas 

macho, el tratamiento con PicCr por vía intravenosa por 60 días incrementó la producción de 

8-OHdG, marcador del daño oxidante al ADN (Hepburn y col., 2003a) que se genera por la 

incorporación errónea del radical hidroxilo (OH) en vez de la guanina durante la replicación 

del ADN. Al momento de la reparación del ADN, se escinde el OH y se detecta en la orina 

(Shibutani y col., 1991; Cheng y col., 1992). Por otra parte se ha descrito que los mecanismos 

de reparación del ADN del espermatozoide son deficientes en la última etapa de la 

espermatogénesis (Marchetti y Wyrobek, 2005), por lo que los gametos que presentan daño 

en esta molécula durante su desarrollo, reducen su movilidad (Edwards, 2003). Es probable 

que la disminución de la proporción de espermatozoides móviles en los animales tratados 

con 0.12 µg de PicCr, ya sea por uno o tres ciclos espermáticos, esté vinculada con el daño al 

ADN durante la espermatogénesis vía la generación de ERO.  

 

Las ERO también inactivan enzimas glucolíticas (Castillo y col., 2001; Álvarez, 2001), lo que 

provoca el bloqueo en la biosíntesis de ATP necesario para la contracción de los microtúbulos 

flagelares (Córdova y col., 2009). Considerando que la movilidad está relacionada con el 

paquete mitocondrial ubicado en la pieza media del espermatozoide (Kao y col., 1998), es 

probable que el PicCr esté disminuyendo este parámetro al reducir el aporte energético de la 

célula. 

 

Cuando la relación dosis-respuesta de un compuesto dado, no sigue un patrón lineal y 

adopta formas de U, U invertida, J y sigmoidea, se dice que tiene un comportamiento 

hormético. En términos biológicos, la hormesis representa la sobrecompensación de una 
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célula u organismo para garantizar el mantenimiento de la homeostasis (Calabrese y Baldwin, 

2002; Calabrese, 2004; Mattson, 2008). Este comportamiento ya ha sido descrito para el 

PicCr en el cultivo de células de la granulosa de mujer, donde la secreción de 17β-estradiol en 

respuesta a la adición de dosis crecientes de PicCr (0.3-300 ng/ml), presentó un 

comportamiento sigmoideo (Ortega, 2011). La respuesta ovulatoria de ratones tratados con 

PicCr en dosis de 1, 3, 5, 10 y 15 veces la equivalente a la recomendada para consumo 

humano mostró un comportamiento en forma de U (Chávez, 2013). Espinosa (2016) observó 

el mismo comportamiento del PicCr, en la respuesta ovulatoria en función del tiempo de 

ingesta (40, 60 y 80 días). Los resultados de los parámetros seminales evaluados en este 

estudio refuerzan el comportamiento hormético del PicCr, ya que no presentaron un patrón 

lineal, ni en respuesta a la dosis ni al tiempo de ingesta del PicCr, es decir con la ingesta 

prolongada de la dosis baja del suplemento se observó una considerable reducción en la 

mayoría de los parámetros seminales, lo que no ocurrió con la dosis alta. 

 

Los resultados obtenidos en las espermatobioscopías muestran que con 0.12 µg de PicCr por 

35 días, la mayoría de los parámetros tienden a disminuir, no así con la dosis alta. Sin 

embargo en el análisis histológico de estos testículos se observó un menor número de 

espermatogonias, espermatocitos (I y II) y espermátides en los animales tratados con la dosis 

alta de PicCr (Nieto, 2016). Con lo anterior, podemos sugerir que dosis altas de PicCr afectan 

las células de la línea germinal, mientras que la dosis equivalente a la recomendada para 

consumo humano provoca daño directo al espermatozoide, probablemente durante la 

espermiogénesis. El hecho que la concentración espermática aún se encuentre disminuida 

después de 35 días de haber suspendido el tratamiento prolongado con 1.2 µg del 

suplemento, apoya esta interpretación. 

 

 

Los espermatozoides con morfología normal son menos comunes en los humanos (<4%), 
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pero en muchos mamíferos este fenómeno es inverso (Knobill y Neill, 2006; OMS, 2010; 

Aragón y Altamirano, 2001). Durante la espermatogénesis los espermatozoides adquieren las 

bases estructurales que les permiten el movimiento y la capacidad de fertilización, dichas 

funciones son adquiridas mientras transitan por el epidídimo (Robaire y Hermo, 1988). En 

varones adultos jóvenes, la ingesta diaria de 200 µg de PicCr por 21 días disminuyó la 

frecuencia de espermatozoides con  morfología normal (3.6 a 1.6%) (Cuapio y col., 2009). 

Dado que en el ratón la frecuencia de este parámetro es mayor al 90% (Aragón y Altamirano, 

2001), las variaciones registradas no llegaron a valores significativos.   

 

En jóvenes adultos, el consumo diario de 200 µg de PicCr por 21 días, resultó en disminución 

de la movilidad, vitalidad y morfología espermáticas; sin embargo, once días después de 

suspender la ingesta del suplemento (aproximadamente una séptima parte del ciclo 

espermático) se observó en todos estos parámetros, una tendencia a la recuperación que no 

alcanzó los valores normales en ese tiempo (Cuapio y col., 2009). Con la finalidad de evaluar 

una posible recuperación del daño ocasionado por la ingesta de PicCr en los parámetros 

seminales, se determinó un ciclo espermático como tiempo postratamiento. Los resultados 

muestran una clara recuperación de la concentración, viabilidad y movilidad espermáticas, 

considerando la disminución inducida por la ingesta de 0.12 µg de PicCr por 105 días. No 

obstante, al igual que en los varones, los parámetros seminales no llegaron a los valores 

normales. 

 

Los disruptores endócrinos (DE) son agentes exógenos que interfieren con la síntesis, 

metabolismo o acción de las hormonas responsables de mantener la homeostasis (Kavlock y 

col., 1996; MPCA, 2008). Diversos metales se han definido como potenciales DE relacionados 

con la reducción de la fertilidad (MPCA, 2008; Iavicoli y col., 2009). Los estudios realizados 

por Ortega (2011) con células de la granulosa de mujer describen al PicCr como un DE con 

comportamiento hormético. Nuestros resultados ratifican estas características, ya que la 
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concentración de testosterona en respuesta al tratamiento con PicCr, no siguen un patrón 

lineal y aumentan o disminuyen independientemente de la dosis del suplemento y del 

tiempo de ingesta.  

 

El mantenimiento de la función testicular depende de la secreción pulsátil de GnRH, LH y FSH 

y de la acción de ambas gonadotropinas sobre el testículo para promover la  

espermatogénesis y la esteroidogénesis (Tresguerres, 2010). Dichas funciones son reguladas 

por un sistema de retroalimentación negativa ejercido por la testosterona (Casabiell, 2006; 

Becerro, 2008), por lo que es posible que en los animales sometidos a la ingesta prolongada 

de 0.12 µg de PicCr, el aumento a más del doble en la concentración de este esteroide esté 

ejerciendo una inhibición sobre el eje hipotálamo-hipofisario que se reflejaría en la 

disminución de la mayoría de los parámetros seminales. 

 

Con base en nuestros resultados y los de otros autores, en la figura 21 se muestra el modelo 

teórico del daño producido por la ingesta de PicCr  que explicaría los efectos de este 

compuesto sobre los parámetros seminales.  

 

1. El PicCr es un compuesto que ingresa íntegro a la célula debido a sus características 

lipofílicas (Speetjens y col., 1999; Kareus y col., 2001; Hepburn y Vincent, 2003).  

2. Al interior de la célula el PicCr se disocia y libera el CrIII, lo que genera radicales libres 

como las especies reactivas de oxígeno (ERO) (Hepburn y Vincent,  2003). 

3. El CrIII es reducido a CrII por agentes biológicos como el ascorbato, lo que también forma 

ERO (Speetjens y col., 1999; Levina y Lay, 2005).  

4. Las ERO dañan el ADN nuclear (Hepburn y col., 2003). A) Incorporación errónea del  radical 

hidroxilo (OH-) en vez de la guanina durante la replicación del ADN; B) Rupturas de la cadena 

del ADN por escisión del enlace fosfodiéster o de la región desoxirribosa.  
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5. Las ERO alteran el potencial de membrana mitocondrial. A) Desencadenan la vía 

apoptótica (Jana y col., 2009; Bai y col., 2014); B) Inactivan enzimas glucolíticas bloqueando 

la síntesis de ATP (Castillo y col., 2001; Álvarez, 2001; Córdova y col., 2009). 

El incremento en la producción de ERO por la ingesta de PicCr podría alterar la actividad 

funcional de las  células de la línea germinal, ya sea por daño al ADN, apoptosis o disminución 

del aporte energético necesario para la contracción de los microtúbulos flagelares, lo que se 

reflejaría en menor concentración, viabilidad y movilidad espermáticas (Figura. 21). 
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Figura 21. Esquema propuesto del daño producido por el PicCr sobre los parámetros 

seminales.
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CONCLUSIONES 

 

❖ En el ratón macho adulto, la ingesta de PicCr por 105 días en la dosis equivalente a la 

recomendada para consumo humano aumenta el peso corporal. 

 

❖ La ingesta de PicCr por tres ciclos espermáticos en la dosis similar a la recomendada 

para consumo humano, disminuye la concentración, viabilidad y movilidad 

espermáticas.  

 

❖ La ingesta de PicCr afecta la esteroidogénesis, independientemente de la dosis y del 

tiempo de tratamiento, mostrando un comportamiento hormético. 

 

❖ La suspensión de la ingesta de PicCr por un ciclo espermático no recupera la 

concentración, viabilidad y movilidad espermáticas a valores normales.  
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