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RESUMEN

En afios recientes, ha habido un aumento progresivo en el decremento de la
fertilidad masculina, ya que en el 50% de los casos, el hombre es
parcialmente responsable de la esterilidad en la pareja.

El cromo es un nutriente esencial cuya funcion es la de contribuir en la
activacion del receptor a insulina, lo que permite el transporte de la glucosa
al interior de las células y de esta forma proveerlas de energia y a su vez
mantener normal la concentracion de glucosa en la sangre; ademas de
participar en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas por lo
que se le atribuyen efectos como el incremento de la masa muscular y
reduccion de la grasa corporal, lo que ha propiciado la ingesta de cromo en
forma de complementos alimenticios tales como el picolinato de cromo.

En la actualidad, el consumo del picolinato de cromo, principalmente por
adultos jévenes en edad reproductiva ha aumentado con el fin de quemar
grasas y marcar musculos. Por lo anterior, se estudio el efecto del picolinato
de cromo en la calidad espermatica y en las concentraciones de glucosa e
insulina en sangre de varones adultos jovenes sanos.

En 12 varones adultos jovenes sanos se evalué el efecto de la
suplementacion de 200 pg/dia de picolinato de cromo (durante 21 dias,)
sobre sus pardmetros seminales, insulina y glucosa sanguineas; a través de
un analisis basico de semen y la utilizacion de los equipos ACCESS
(quimioluminiscencia) y el Analizador Vitros DT 60 Il (quimioluminiscencia)
respectivamente. Los resultados obtenidos indican que el picolinato de cromo
no ejerce ningun efecto en las concentraciones de insulina y glucosa
sanguineas de estos individuos, en contraste, se apreciaron efectos
negativos en algunos de los parametros seminales, en comparacion con el
grupo testigo, como son movilidad (40.9% vs 62.1%, p<0.05), vitalidad
(68.9% vs 84.9%, p<0.05), y morfologia espermatica (1.6% vs 3.6%, p<0.05);
manteniéndose éste efecto después de la suplementacion en el porcentaje
de defectos de cabeza y cola presentes en los espermatozoides anormales,
y en la movilidad espermatica tipo b y c.

La alteracion de la morfologia, asi como la baja movilidad y vitalidad
espermatica, por la suplementacién con picolinato de cromo observada en
este estudio, tiene un papel relevante en el diagndstico del factor masculino,
ya que se consideran como parametros decisivos en el éxito de los
tratamientos de reproduccion asistida, embarazo, gestaciéon y umbrales de
fertilidad.

Dado la popularidad del picolinato de cromo como suplemento, y los efectos
adversos de su ingestion a largo plazo en la funcidon reproductiva, el
consumo de este compuesto, deberia realizarse con precaucion vy
responsabilidad.



INTRODUCCION

El cromo (Cr) es un nutriente esencial cuya funcién es la de contribuir en la
activacion del receptor a insulina, lo que permite el transporte de la glucosa
al interior de las células y de esta forma proveerlas de energia y a su vez
mantener normal la concentracion de glucosa en la sangre; ademas de
participar en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. Lo que
ha propiciado la ingesta de cromo en forma de complementos alimenticios
tales como el picolinato de cromo principalmente, ya que éste tiene una
mayor biodisponibilidad del mineral cromo, y por lo tanto es el de mayor
absorcion (Anderson, 1986, 1989, 1993; Striffer, et al., 1993; Anderson, et al.,
1997; Melvin, 2002; Solérzano del Rio, 1998; Mertz, 1993; Van Way, 1999).

Adquiriendo el picolinato de cromo [Cr(CsH4NO>)3], mucha popularidad como
un suplemento seguro que promueve la pérdida de grasa al mismo tiempo
gue genera musculo en los seres humanos. Por lo tanto, se ha materializado
una importante industria en torno a la incorporacion de picolinato de cromo
en muchos alimentos y bebidas para el deporte, ademas de una gran
variedad de productos para la pérdida de peso (Dion, et al., 2002; Melvin,
2002).

En los ultimos cinco afios se ha tratado de esclarecer el papel del cromo (3+)
en mamiferos. En contraste, los 35 afios anteriores de estudio, a partir de la
dilucidacion de una funcién esencial del Cr** en los mamiferos, ha dado
lugar a numerosos estudios de la fisiologia de la deficiencia de cromo y los
efectos de la administracién de suplementos de cromo principalmente sobre
la composicién corporal (Mertz, 1993; Lukaski, 1999), pero poco sobre su
efecto en la funcién reproductiva.

Asi que, dado que en afios recientes ha disminuido progresivamente la
fertilidad masculina (Calsen, et al., 1992; Auger, et al., 1995; Bhardwaj, et al.,
2000) y el consumo del picolinato de cromo principalmente por adultos
jovenes en edad reproductiva ha aumentado, se estudio el efecto del
picolinato de cromo en la calidad espermética, asi como en las
concentraciones de insulina y glucosa en sangre de varones adultos jovenes
sanos.
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MARCO TEORICO
I. SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO

El sistema reproductor masculino esta formado por los siguientes 6rganos
(Latarjet y Ruiz, 1999; Rouviére y Delmas, 2005) (figura 1):

« Organos sexuales primarios:
- Testiculos

« Organos sexuales secundarios:
- Vias esperméticas: tubulos seminiferos, red testicular, epididimo,
conducto deferente, conducto eyaculador, uretra
- Pene
- Escroto
- Glandulas anexas: prostata, vesiculas seminales, glandulas
bulbouretrales.

Vejigaurinaria
Sinfisis
plbica \ / VESICULA
PROSTATA SEMINAL

CONDUCTO
DEFERENTE ™~ CONDUCTO

Cuerpo

cavernoso
delpene Recto

Cuerpo \

esponjoso

delpene GLANDULA
Glande DE COWPER
delpene

Ano

Prepucio =—
Meato uretral / \ URETRA
EPIDIDIMO_—"_ TESTICULO

ESCROTO

Figura 1. Tracto reproductor masculino humano (Modificada de Ledn, et al., 2000).
Testiculos

Los testiculos son oOrganos pareados de forma ovoide aplanada
transversalmente, que se encuentran suspendidos en una bolsa carnosa
llamada escroto (Crafts, 1996). En el varon adulto, cada testiculo tiene un
peso entre 10y 20 g y mide de 4 a 5 cm de longitud, 2.5 a 3 cm de espesor y
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3 cm de altura. Su superficie es lisa y brillante por todas las partes donde
estd cubierta por la tunica albuginea. Su color es blanco ligeramente
azulado. Su consistencia, debida a la gran tension de su envoltura es muy
firme (Gutiérrez, 1995; Pérez, 1995; Rouviére y Delmas, 2005; Pages y Aller,
2006). Los testiculos estan conectados con el cuerpo por tejido escrotal y
dos cordones espermaticos que estdn compuestos por nervios, vasos
sanguineos y los vasos deferentes, o conductos espermaticos. Para producir
y nutrir a los espermatozoides, la temperatura dentro de los testiculos debe
permanecer aproximadamente 1 °C por debajo de la temperatura corporal
normal. Parte de la funcion del escroto es conservar la temperatura optima,
manteniendo a los testiculos mas lejos del cuerpo durante el clima caluroso o
contrayéndose y llevandolos mas cerca del cuerpo durante el clima frio
(Pages y Aller, 2006). Ademas de existir otros mecanismos para controlar la
temperatura testicular como son la circulacion linfética, arterial y venosa
(Trejo, et al., 2005).

La principal funcién de los testiculos es producir espermatozoides y la
hormona sexual masculina, la testosterona (Rouviére y Delmas, 2005). El
testiculo produce alrededor de 1000 espermatozoides por segundo y unos
100 millones diarios (Pages y Aller, 2006).

El testiculo humano adulto esta formado por dos compartimentos, los tubulos
seminiferos donde tiene lugar la espermatogénesis, y el intersticio situado
entre los tubulos seminiferos. Los tubulos seminiferos representan
aproximadamente del 85 al 90% del volumen testicular, que oscila entre 15y
30 ml (Matsumoto, 1991) (figura 2). Es por eso que una reduccién en el
tamafo del testiculo suele llevar apareada una disminucion de la produccion
de espermatozoides (Pages y Aller, 2006).

Tubulo ;
Red testicular  gominifero Células de Eslzf;?;atziicét: S
Testiculo Leydig
Epididimo— Espermatogonias
Célula de
Sertoli
Septos

7 Lobulos

T Espermatidas

o . Espermatozoides
Tunicaalbuginea P

Conducto deferente Membranabasal

Figura 2. Corte esquemaético de un tabulo seminifero (Modificada de Ledn et al., 2000).
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Tubulos seminiferos

El testiculo humano estd formado aproximadamente por unos 200 a 600
tubulos seminiferos; la longitud de cada uno de ellos es de 30 a 80 cm y un
diametro de 150 a 250 p. Estan delimitados por una pared formada, de
adentro hacia afuera, por la membrana basal, los fibroblastos y células
peritubulares mioides; y contienen fundamentalmente las células germinales
y las de Sertoli (deKretser y Kerr, 1989; Kerr, 1992; Pages y Aller, 2006). Los
tubulos seminiferos envuelven a las células germinales en desarrollo y les
proporcionan un soporte estructural, asi como numerosos productos que
mantienen la espermatogénesis, como proteinas, citokinas, factores de
crecimiento, esteroides, prostaglandinas, moduladores de la divisién celular,
entre otros (Jegou,1992). Las células de Sertoli se asocian mediante uniones
estrechas y se distribuyen en forma de arco y forman la barrera hemato-
testicular, que impide el paso de moléculas grandes, hormonas esteroideas e
iones y mantiene aisladas la mayoria de las células germinales del sistema
inmunitario del individuo, evitando que se formen anticuerpos anti-
espermatozoide (Dym y Fawcett, 1970; deKretser y Kerr, 1989; Kerr, 1992).

El epitelio del tubulo germinal se divide en dos compartimentos, el basal que
contiene las espermatogonias y algunos espermatocitos preleptoténicos
siendo las Unicas células germinales que pueden recibir de forma directa
factores reguladores endocrinos y paracrinos desde el intersticio; y el
compartimento yuxtaluminal o adluminal, que contiene los espermatocitos en
proceso de meiosis y las espermatidas, ocupando posiciones dentro del
tubulo que son progresivamente mas cercanas al lumen conforme se
convierten en células mas diferenciadas hasta la formacion del
espermatozoide (Gilula, et al., 1976; deKretser y Kerr, 1989; Kerr, 1992;
Pages y Aller, 2006).

El intersticio

El intersticio ocupa del 10 al 15% del volumen testicular, de éste del 10 al
20% esta ocupado por las células de Leydig que producen la testosterona.
Esta hormona es necesaria en el inicio y mantenimiento de la
espermatogénesis (deKretser y Kerr, 1989; Kerr, 1992; Pages y Aller, 2006).
En el intersticio también encontramos células del sistema inmunitario como
son los macroéfagos y los linfocitos, a razon de 1 macréfago por cada 10 a 50
células de Leydig. Probablemente actian sobre la funcion de las células de
Leydig, en particular sobre su proliferacion, diferenciacion y produccion de
esteroides, mediante la secrecion de citokinas y la fagocitosis de células
degeneradas (Weinbauer, et al., 1997). Por dltimo, el intersticio contiene
arteriolas y una rica red de capilares para el transporte de la hormona
estimulante del foliculo (FSH) y la luteinizante (LH), y vasos linfaticos que
producen un drenaje linfatico del testiculo (Pérez, 1995; Pagés y Aller, 2006).
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Rete testis o red testicular

Los tubulos seminiferos desembocan en una red de conductos
anastomosados entre si y excavados en la parte inferior del mediastino
testicular. Las mallas de esta red se entrecruzan con los vasos que
atraviesan el mediastino testicular (Rouviére y Delmas, 2005).

Conductillos eferentes del testiculo

Son finos conductos situados unos posteriores a otros, por medio de los
cuales la red testicular se encuentra unida al epididimo. Son de 9 a 12. Su
longitud aproximadamente es de 15 mm (Rouviére y Delmas, 2005).

Epididimo

Es un 6rgano alargado enrollado, localizado sobre los testiculos que mide de
4 a 5 cm de largo (Gutiérrez, 1995; Rouviére y Delmas, 2005; Trejo, et al.,
2005). Estirado, mediria aproximadamente de cinco a seis metros de largo,
en el cual los espermatozoides son almacenados hasta dos semanas, donde
maduran, desarrollan su movilidad y adquieren la capacidad de fecundar al
ovulo (Trejo, et al.,, 2005). El epididimo esta formado por una cabeza
voluminosa y redondeada adherida al testiculo por conductillos eferentes,
tejido fibrocelular y por la tanica vaginal; por un cuerpo prismatico triangular
gue esta separado del testiculo por una prolongacién de la cavidad vaginal
denominada el seno del epididimo y una cola aplanada que también se
adhiere al testiculo por medio del tejido fibroso (Crafts, 1996; Rouviére y
Delmas, 2005). Este érgano aporta un liquido alcalino, que constituye menos
del 5% del volumen del liquido seminal (Walsh, et al., 1994; Gutiérrez, 1995)
y que contiene carnitina en dos formas como: L-carnitina y acetilcarnitina,
ambas desempefiando un papel en la adquisicion de la movilidad progresiva
y como transportadoras de acidos grasos (Padron, et al., 1984; Poirot y
Cherruau, 2005), ademas de a-1,4-glucosidasa neutra, hidrolasa que en el
epididimo desempefia un papel en la maduracion de los espermatozoides
(Padrén, et al., 1997; Poirot y Cherruau, 2005).

Conducto deferente

Son tubos largos y curvos que comienzan en el extremo de la cola del
epididimo y surgen fuera del escroto hacia la region abdominal. Pasan por
encima de la vejiga y se conectan a las vesiculas seminales para formar el
conducto eyaculatorio. Su longitud aproximadamente es de 30 a 40 cm y su
diametro es de 2 a 3 mm. En este conducto se distinguen cinco secciones:
escrotal, funicular, inguinal, iliaca y pélvica. Ademas de funcionar como parte
del sistema de transporte de los espermatozoides, actian también como sitio
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de almacenamiento para la mayoria de los espermatozoides producidos
hasta la eyaculacion (Gutiérrez, 1995; Rouviére y Delmas, 2005).

Vesiculas seminales

Son dos 6rganos alargados, aplanados y abollonados en toda su superficie,
localizadas en la region pélvica, detras de la vejiga urinaria que funcionan
como reservorios membranosos en los cuales se acumula el esperma en el
intervalo entre eyaculaciones. La longitud de estas vesiculas en el adulto es
de 5 a 6 cm y su anchura es aproximadamente de 15 mm. (Rouviére y
Delmas, 2005). Aportan una secrecidn viscosa Yy alcalina ligeramente
amarillenta, rica en nutrientes, incluyendo &cido citrico, aminoacidos y
fructosa, elementos necesarios como fuente de energia para el metabolismo
del espermatozoide y para aumentar la movilidad del mismo. Ademas de
secretar proteinas y carbohidratos que recubren al espermatozoide y lo
protegen de una interaccion directa con el ambiente (Padrén, et al., 1997;
Poirot y Cherruau, 2005; Trejo, et al., 2005). La secrecion de las vesiculas
seminales aporta alrededor del 65% del volumen del liquido seminal o
semen, mismo que también incluye secreciones de la préstata, epididimarias,
asi como células espermaticas (Walsh, et al., 1994).

Glandula prostatica

Es la mayor de todas las glandulas del sistema reproductor masculino. Esta
ubicada por debajo de la vejiga urinaria, cerca de la salida de la uretra. En el
adulto, mide aproximadamente 4 cm de ancho, 3 cm de largo y pesa entre 25
y 30 g (Gutiérrez, 1995; Rouviére y Delmas, 2005). La prOstata contribuye
con alrededor del 30% del liquido seminal, ya que secreta acido citrico,
espermina, albumina, zinc con poder bactericida, calcio, fosfatasa acida,
citrato y proteinas con actividad enzimatica como la proteinasa responsable
de la licuefaccién del eyaculado; produciendo un liquido poco espeso,
ligeramente acido (pH 6.2-6.8) y blanco lechoso (Walsh, et al., 1994; Padrén,
et al., 1997; Poirot y Cherruau, 2005; Trejo, et al., 2005).

Conductos eyaculatorios

Son dos tubos coénicos, cortos que miden aproximadamente 2.5 cm de
longitud, los cuales descienden a través de la glandula prostatica y de ahi a
la uretra. Estan formados por la union de los vasos deferentes y los
conductos de las vesiculas seminales (Rouviére y Delmas, 2005).

Uretra

Es un tubo que recorre la vejiga, a través de la prostata, hasta el extremo del
pene, formando el sector final del pasaje del liquido seminal. La uretra
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masculina se divide en tres porciones: prostatica, membranosa y esponjosa.
La uretra tiene un doble propdésito, no solo como via para la expulsion de
orina sino también como conducto para el semen durante la eyaculacion. Al
cerrarse los esfinteres musculares, automaticamente bloquean el flujo de un
proceso, cuando esta desarrollandose el otro (Crafts, 1996).

Glandulas bulbouretrales (glandulas de Cowper)

Son dos pequefias masas glandulares del tamafio de un frijol y del grosor de
un hueso de cereza, localizadas justo por debajo de la prostata (Gutiérrez,
1995; Rouviére y Delmas, 2005).

Pene

Es el organo de la copulacibn masculina, que conduce a los
espermatozoides y a la orina al exterior del cuerpo. Se localiza encima de las
bolsas escrotales y por delante del pubis quedando éste sujeto por
ligamentos. Su forma es alargada, cilindrica y algo aplanada (Gutiérrez,
1995). Esta cubierto de una capa de piel mas laxa y esta formado por un
tejido esponjoso eréctil que contiene grandes senos entremezclados de
venas y arterias. El tejido del extremo peneano forma el glande, cuya
superficie es lisa y de color rosado o rojo oscuro. En el var6n no
circuncidado, los tegumentos del pene forman un repliegue anular de piel
laxa denominada prepucio, que cubre el glande. En el proceso de
eyaculacién, el pene transporta los espermatozoides contenidos en el liquido
seminal hasta el cuerpo de la mujer para la fertilizaciéon del o6vulo. Las
dimensiones del pene estan sujetas a numerosas variaciones individuales,
por término medio mide, en estado de flacidez de 8 a 10 cm de largo. En
estado de ereccibn mide de 15 a 20 cm de longitud (Gutiérrez, 1995;
Rouviére y Delmas, 2005).
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II. EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TESTICULO

La proliferacion y diferenciacion de las células germinales es controlada por
la hormona luteinizante (LH) y por la hormona estimulante del foliculo (FSH)
ambas secretadas de forma pulsatil por la adenohipofisis, en respuesta a la
hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) que es secretada de
forma pulsétil por el hipotalamo. A su vez, la secrecion de GnRH es regulada
por testosterona, inhibina, activina, noradrenalina, dopamina y opioides entre
otros factores (Fawcett, 1986; Pérez, 1995; Veldhuis, 2001; Trejo, et al.,
2005) formando una red de comunicacion neuro-hormonal entre el
hipotalamo, la hipdfisis y el testiculo (Pages y Aller, 2006).

En el testiculo la produccién de andrégenos y la maduracién de los gametos
son regulados por el hipotalamo y la hipofisis por un mecanismo de
retroalimentacion negativa. La testosterona inhibe la secrecion de FSH y LH,
a su vez, la FSH también es regulada de manera inhibitoria por la inhibina
secretada por las células de Sertoli (Weinbauer, et al., 1997; Trejo, et al.,
2005).

La LH actia sobre las células de Leydig del testiculo y las estimula para
producir testosterona. La FSH actia sobre las células de Sertoli que
responden sintetizando a la proteina que se une a los andrégenos (ABP). La
testosterona sintetizada por las células de Leydig se une a la ABP. El epitelio
germinal prolifera y se producen los espermatozoides bajo la estimulacion de
la testosterona, en ese momento las células de Sertoli secretan inhibina que
actua en el hipotalamo y bloquea la produccion de GnRH y por lo tanto de
gonadotropinas. Cuando el epitelio germinal esta poco desarrollado las
células de Sertoli secretan activina que estimula la liberacibn de GnRH
hipotalamico y por ende la secrecién de gonadotropinas (Trejo, et al., 2005).

La iniciacion de la espermatogénesis ocurre normalmente en la pubertad
bajo la influencia de la FSH y de la LH. La FSH se une a receptores de
membrana especificos situados en las células de Sertoli regulando la
produccion de inhibina, mientras la LH se une a las células de Leydig y
estimula la produccibn de testosterona, que se unirA a receptores
intracelulares de las células de Sertoli, regulando de esta manera la
espermatogénesis (figura 3). Antes del inicio de este proceso, deben haber
tenido lugar diversos eventos, como son el descenso de los testiculos, la
masculinizacion del tracto reproductivo, la multiplicacion de las células
germinales y las de Sertoli (Weinbauer, et al., 1997; Trejo, et al., 2005).
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Figura 3. Regulacion hormonal masculina (Modificada de Trejo, et al., 2005).

Otras sustancias importantes en la regulacion local de la espermatogénesis
son los factores de crecimiento, entre los que se encuentran el factor de
crecimiento transformante-a y -B (TGF-a y TGF—B), la inhibina, la activina, el
factor de crecimiento neural (NGF), el factor de crecimiento de la insulina-I
(IGF-I), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de las células
madre (SCF) y las interleucinas (IL) (Weinbauer, et al., 1997; Pages y Aller,
2006).
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lll. ESPERMATOGENESIS

Desde hace mas de 40 afos, Heller y Clermont describieron el proceso
biologico de transformacion de las células germinales en espermatozoides en
el hombre, denominado espermatogénesis y sefialaron que este periodo
tiene una duracion de 69 a 79 dias (Clermont, 1963; Heller y Clermont,
1963). Posteriormente, investigaciones realizadas por diferentes grupos han
permitido lograr una detallada descripcion histologica de cada una de las
fases de la division celular durante la espermatogénesis (Pages y Aller,
2006).

La espermatogénesis, es un proceso que tiene lugar repetidamente a lo largo
de toda la vida del varén. Comienza con la division de las células madre y
finaliza con la formacion de los espermatozoides maduros (Pérez, 1995;
Trejo, et al., 2005). El proceso completo se puede dividir en tres fases (Kerr,
1992; Klieiman, et al., 1999; Trejo, et al., 2005):

» Fase proliferativa, ocurre la multiplicacién de las células germinales
primitivas durante la cual algunas espermatogonias diploides se dividen para
restaurar el grupo de células madre y otras experimentan divisiones mitéticas
hasta estar preparadas para sufrir la diferenciacion y producir los
espermatocitos.

» Fase meidtica, se da la produccién de células con la mitad del nimero
de cromosomas y contenido de ADN mediante la meiosis, en la cual los
espermatocitos experimentan esta division para dar lugar a las espermatidas
haploides.

» La espermiogénesis, durante la cual las espermatidas redondas
haploides se diferencian en espermatozoides maduros que son capaces de
moverse y fecundar a un ovocito. Ademas de una organizacion de los
organelos intracelulares en las estructuras que constituyen al
espermatozoide.

Aunque la mayor parte de los gonocitos degenera en los primeros dias
después del nacimiento, los que sobreviven, se multiplican y dan origen a las
espermatogonias, las cuales poseen la capacidad para autorenovarse y para
producir células que iniciaran el proceso espermatogénico. Solo algunas de
las espermatogonias hijas que se producen son capaces de evolucionar y
dar origen a los espermatozoides y otra parte de ellas no entran a este
proceso de diferenciacion y permanecen como una poblacion de células
seminales o troncales stem cells, que son capaces de repetir estos ciclos de
multiplicacion para su autorrenovacion y para garantizar la producciéon de
espermatozoides durante toda la vida adulta del varon (Trejo, et al., 2005).
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Las espermatogonias tipo A son las primeras en aparecer (figura 4) y dan
lugar a otro tipo de células conocidas como espermatogonias intermedias,
que a su vez daran lugar a las espermatogonias tipo B, siendo estas células
las que se dividiran por mitosis para dar lugar a los espermatocitos primarios
(Pérez, 1995; Trejo, et al., 2005), los cuales se mantendran en fase de
preleptoteno durante unos 24 dias antes de proseguir la meiosis (Kerr, 1992).

Durante la meiosis se produce una sintesis activa de ADN duplicandose su
contenido en cada cromosoma (Matsumoto, 1996; Trejo, et al.,, 2005).
Después de la duplicacion del ADN vy la formacioén de cromatidas hermanas,
los espermatocitos entran en la profase |, que se caracteriza por su larga
duracion de 1 a 3 semanas. Durante la fase meidtica las células germinales y
Su nucleo aumentan de tamafio. Se produce el emparejamiento de los
cromosomas homdlogos formando las tétradas, produciéndose un
intercambio de material genético que dara lugar a células germinales con un
contenido genético Unico. La fase de paquiteno se caracteriza por una alta
sintesis de ARN. Posteriormente, los espermatocitos entran en metafase, en
este estado la membrana nuclear desaparece formandose el huso
acromatico y alineandose los cromosomas pareados en el eje ecuatorial de
la célula con los centrémeros orientados hacia los dos polos opuestos.
Durante la anafase | los cromosomas homélogos se separan, dirigiéndose
cada uno de ellos a un extremo de la célula. En la telofase I, los grupos
haploides de cromosomas se agrupan en cada polo de la célula. Después de
esta fase, la célula se divide dando lugar a dos espermatocitos secundarios,
cada uno de los cuales contiene un complemento haploide de cromosomas y
diploide de ADN, con dos cromatidas hermanas unidas por el centrémero
(Clermont, 1963; Bustos-Obregon, et al., 1975; Russell, et al., 1990; Trejo, et
al., 2005).

Después de una breve interfase, los espermatocitos secundarios entran en la
segunda division meibtica, similar a una divisibn mitética pero
diferencidndose de ésta en que las células que entran en meiosis |
contienen un numero haploide de cromosomas. Durante la metafase I, los
23 cromosomas se alinean en el plano ecuatorial de la célula, para dividirse
longitudinalmente en la anafase Il, migrando cada cromatida homoéloga a un
polo de la célula. Estas cromatidas se agrupan en sus respectivos polos
celulares durante la telofase Il y la célula se divide en dos espermétidas,
cada una de ellas con un numero haploide de cromosomas y un contenido
haploide de ADN (Matsumoto, 1996; Baarends y Grootegoed, 1999).

Posteriormente ocurre la espermiogénesis, proceso que en el hombre dura
aproximadamente 24 dias (Oko y Clermont, 1998), por el cual las
espermatidas se transforman en espermatozoides maduros. En este proceso
se producen grandes cambios morfolégicos y funcionales sin que haya
division celular. Los cambios mas evidentes que se producen son la
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aparicion del flagelo o cola, el desarrollo del acrosoma, la condensacion de
los cromosomas y nucleoproteinas del nucleo para formar la cabeza del
espermatozoide (Oliva y Dixon, 1991; Kierszenbaum y Tres, 2004; Trejo, et
al., 2005).

Los cambios que ocurren en el espermatozoide se clasifican en cuatro fases:
la fase de Golgi, la fase de capuchdn, la fase acrosomal y la de maduracion.
En la especie humana, estas fases se corresponden con seis pasos de la
espermiogénesis o tipos de espermatidas (Sa, Sb1, Sb2, Sc, Sd1 y Sd2), que
se caracterizan por diferencias en la morfologia nuclear y el desarrollo del
flagelo y del acrosoma. Una vez terminado este proceso se obtendra el
espermatozoide con forma elongada, por la fagocitosis del exceso de
citoplasma llevada a cabo por las células de Sertoli. Finalmente ocurre la
liberacibn de los espermatozoides a la luz del tdbulo, en el fendmeno
conocido como espermiacion. El excedente citoplasmatico queda atrapado
en el espesor del epitelio y se conoce como cuerpos residuales. Quedando
finalmente tal como se observa mayoritariamente en un eyaculado,
compuesto por una cabeza, una pieza y una cola (deKretser, 1989; Kerr,
1992; Russell, et al., 1990; Trejo, et al., 2005; Pages y Aller, 2006).

Las células germinales procedentes de una misma linea celular, se
mantienen unidas entre si después de cada division mediante puentes
intercelulares, constituyéndose las llamadas clonales sincitiales (Dym y
Fawcett, 1970). Estos puentes permanecen abiertos durante Ila
espermiogénesis para permitir la comunicacion entre las células y la
sincronizacion durante su desarrollo, y desaparecen al finalizar la
diferenciacion del espermatozoide (Alastalo, et al., 1998; Siu y Cheng, 2004).
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Figura 4. Espermatogénesis (Modificada de Trejo, et al., 2005).
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IV. EL ESPERMATOZOIDE

Es una célula altamente especializada en una sola funcion, fecundar al 6vulo.
El varén produce millones de espermatozoides para garantizar la fertilizacion
del o6vulo, sin embargo so6lo uno lo lograra y el resto morira. En el
espermatozoide se pueden distinguir tres componentes principales: la
cabeza, la pieza media o cuello y la cola o flagelo (Trejo, et al., 2005) (figura
5):

Fibras densas
Axonema XIS Capa fibrosa
Membrana plasmatica
Pieza terminal
Cubierta mitocondrial
Membrana nuclear  Nucleo
Annulus Acrosoma
Pieza principal
| PIEZAMEDIA Pieza
FAGELO conectora

Figura 5. Partes del espermatozoide (Modificada de Trejo, et al., 2005).

La cabeza esta constituida por el acrosoma y el ndcleo, ademas de estar
cubierta por una membrana plasmatica. EI acrosoma se forma por un
lisosoma modificado producido por el aparato de Golgi, el cual contiene
enzimas hidroliticas que degradan los componentes de la membrana del
ovulo y permite la entrada del espermatozoide. El acrosoma se produce por
la coalescencia de pequefios granulos ricos en glicoproteinas que, al
fusionarse, forman una vesicula acrosémica que se adhiere a la membrana
nuclear. Esta vesicula crece a medida que el aparato de Golgi continta la
entrega de glicoproteinas, hasta que adquiere la forma de capuchén y que
cubre la parte apical del nucleo y a veces puede extenderse hasta casi la
mitad de la superficie nuclear (Oko y Clermont, 1998; Trejo, et al., 2005;
Pages y Aller, 2006).
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El nicleo es ovalado y esta formado por ADN compactado, que impide que
los genes se expresen y que se sinteticen nuevas proteinas, ademas de
poseer una doble membrana. Ademas de protaminas, el nucleo del
espermatozoide humano contiene también un 15% de histonas o variantes
asociadas a dominios especificos del genoma y otras proteinas cuya funcién
sigue sin conocerse en detalle (Puwaravutipanich y Panyim 1975; Oliva y
Dixon, 1991; Loppin, et al., 2005). El acrosoma y el nldcleo son mantenidos
en su posicion por el sostén de una densa malla de proteinas fibrosas que
estan debajo de la membrana plasmatica y rodea a la membrana nuclear en
toda su extension, este armazon se conoce como teca perinuclear (Trejo, et
al., 2005).

La pieza media permite la articulacion del flagelo con la cabeza del
espermatozoide. En esta region se puede distinguir una malla densa de
proteinas fibrosas que constituye una placa sobre la fosa de implantacion y
que recibe el nombre de capitulum. La caracteristica mas distintiva de la
pieza media es la presencia de una cubierta mitocondrial a manera de
vendaje en esta zona (Trejo, et al., 2005).

El flagelo es la parte motora del espermatozoide, ya que posee proteinas
como la dineina flagelar capaces de utilizar la energia quimica contenida en
el ATP para producir el movimiento. Estudios al microscopio electronico de
su estructura han revelado que la parte mas interna esta constituida por
nueve pares de microtibulos que rodean a un par central de microttbulos,
cuyo arreglo recibe el nombre de axonema, que se extiende a todo lo largo
del flagelo, y de esta forma la dineina flagelar utiliza ATP para que los
microtubulos del axonema se desplacen y produzcan la onda de movimiento
del espermatozoide (Oko y Clermont, 1990; Tanagho y McAnich, 2001; Trejo,
et al., 2005).

El axonema esta rodeado por diferentes cubiertas de proteinas estructurales
dependiendo la region del flagelo. En la pieza principal por debajo de la
membrana plasmatica que la cubre, se presenta una capa de proteinas
fibrosas que cubren a las fibras densas. Este cilindro de proteinas esta
compuesto por dos columnas unidas por puentes de filamentos orientados
circularmente. Mientras que la pieza terminal que corresponde al extremo del
flagelo, el axonema no presenta proteinas fibrosas que lo recubran (Trejo, et
al, 2005).
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V. PRODUCCION DEL SEMEN

El esperma o semen humano es una mezcla compleja de células y plasma
seminal; esta secrecion consiste en la combinacién de diversos productos
sintetizados a lo largo de todo el tracto genital masculino, incluyendo los
tubulos seminiferos y glandulas accesorias (Gutiérrez, 1995; Garrido, et.al.,
2004b; Pages y Aller, 2006). Las células presentes en el semen incluyen
tanto espermatozoides maduros como inmaduros, células redondas en
diferentes estadios del proceso espermatogénico, leucocitos vy
ocasionalmente otro tipo de células, semejantes a las células epiteliales
(Garrido, et al., 2004a).

Los espermatozoides que salen de los tubulos seminiferos son inmoviles, no
pueden desplazarse ni fecundar al 6vulo y son evacuados por los conductos
espermaticos intratesticulares o rete testis hacia el epididimo donde
adquieren movilidad progresiva y habilidad para fertilizar. Los
espermatozoides son transportados por una diferencia de presion
hidrostatica, propulsion ciliar y contraccion peristaltica de las células mioides
a lo largo del epididimo. En la cola del epididimo se almacenan los
espermatozoides que posteriormente pasan al conducto deferente que corre
a lo largo de la pared posterior de la cavidad abdominal, alrededor de la
vejiga, y desemboca en la glandula prostatica, impulsando su contenido por
movimientos peristalticos. Justo antes de entrar en la prostata, los dos vasos
deferentes se fusionan con conductos de las vesiculas seminales donde los
espermatozoides son mezclados con fluidos provenientes de las vesiculas
seminales y de la propia prostata y se forma el semen que es liberado a la
uretra, que lleva al exterior via el pene. Cuando ocurre la eyaculacion se
relaja el esfinter uretral externo y el semen es impulsado de la uretra por
contracciones ritmicas de los musculos bulbo e isquio cavernosos que
implican, entre otras estructuras, la base del pene y que contribuyen a las
sensaciones del orgasmo (Gutiérrez, 1995; Trejo, et al., 2005; Pages y Aller,
2006).

En el volumen total del esperma, el 5% es secrecion epididimaria, el 30%
secrecion prostatica y el 65% secrecion de las vesiculas seminales. Si se
fracciona la colecta del esperma se tiene que la primera fraccion contendra
las secreciones epididimarias, testiculares y prostéticas, ricas en
espermatozoides y la segunda contendra la secrecion de las vesiculas
seminales. Es importante obtener una muestra completa, ya que la pérdida
de alguna de estas fracciones afectarian la evaluacion de los parametros
seminales (Poirot y Cherruau, 2005; Pages y Aller, 2006).

El plasma seminal es un medio rico y complejo; sirve de vehiculo, de medio

nutritivo y de protector de los espermatozoides. Esta compuesto de (Poirot y
Cherruau, 2005):
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Constituyentes minerales: Na*, K*, CI', Ca™, Mg*™, zn*".

Glucidos: glucosa (0.39 mmol/L), fructosa (de 5.5 a 27.5 mmol/L)
producida a partir de la glucosa sanguinea, ambos utilizados como fuente
de energia por los espermatozoides, acidos organicos en particular acido
citrico que contribuye al mantenimiento de la presion osmotica del
esperma y acido ascorbico protector de los espermatozoides de cara a
los radicales libres.

Lipidos: colesterol y glicerofosforilcolina (tres veces menos que en el
plasma sanguineo).

Esteroides: testosterona y dehidroepiandrosterona (DHA).
Constituyentes de pequefia masa molecular: aminoécidos, carnitina la
cual tiene un papel importante en el metabolismo de los espermatozoides
bajo la forma de acetilcarnitina; espermidina, espermita que es
responsable del olor del esperma (oxidacién) y glutation que actia como
protector de los espermatozoides por su poder reductor.

Proteinas: albumina y globulina en una concentracion de 40 mg/ml
(inferior a la presente en el suero sanguineo).

Actividades enzimaticas: inmunoglobulinas, hidrolasas (fosfatasa acida,
glucosidasas) y deshidrogenasas.

Prostaglandinas (de 100 a 300 pg/ml), con numerosos efectos
biologicos en el varén, entre las que estan la ereccién, eyaculacion,
movilidad y transporte espermético, asi como contracciones peneanas y
testiculares.
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VI. FACTORES QUE AFECTAN LA FERTILIDAD MASCULINA

La infertilidad masculina generalmente tiene un origen multifactorial y a pesar
de que se realice una adecuada historia clinica y los examenes paraclinicos
permanentes, la etiologia es dificil de precisar en mas de la mitad de
pacientes. Las entidades patoldgicas del factor masculino se pueden dividir
en los siguientes grupos (Pérez, 1995):

Trastornos enddécrinos. Constituyen menos del 10% de las causas de
infertilidad en el hombre. Entre estos trastornos se encuentra la disfuncion
de las glandulas tiroides y suprarrenales, que son capaces de alterar la
funcidn testicular; los trastornos hipotalamicos e hipofisarios, que
ocasionan hipogonadismo, es decir alteracion en la funcion
espermatogénica, estereidogénica, o ambas (Wortsman, et al., 1987;
Pérez, 1995).

Enfermedades agudas y crénicas asociadas a hipogonadismo.
Multiples y variados trastornos agudos 0 cronicos son capaces de
disminuir la secrecion de gonadotropinas por diferentes mecanismos,
alterar la espermatogénesis y la estereidogénesis. Entre otras, la
desnutricibn severa, quemaduras extensas, trauma craneoencefélico,
shock séptico, estrés severo, anorexia nerviosa, SIDA, obesidad mérbida,
drogadiccion, alcoholismo, hepatopatias, enfermedades renales,
hemocromatosis, lesiones en médula espinal y enfermedades
autoinmunes (Pérez, 1995).

Trastornos genéticos. La infertilidad de origen genético se puede dividir
en causas pretesticulares como son anemia de células falciformes,
hiperplasia suprarrenal congénita, sindrome de Kallman, mutaciones en el
gen receptor de los androgenos, enfermedad de Kennedy, Ataxia e
hipogonadismo y hemocromatosis juvenil; testiculares como sindrome de
Klinefelter, sindrome XYY, microdeleciones del cromosoma Y, distrofia
miotanica y sindrome de los cilios inméviles; y postesticulares como son
fibrosis quistica, enfermedad poliquistica renal autonémica dominante,
sindrome de young, déficit de la 5-alfa-reductasa y sindrome de la
persistencia de los conductos de Miuller (Pages y Aller, 2006). Todos
estos produciendo o no alteraciones testiculares, alteraciones en las
concentraciones de gonadotropinas (Santen, et al., 1970; Schiavi, et al.,
1978; Walsh, et al., 1994) y en la produccion espermatica, variando desde
normal hasta azoospermia (Pérez, 1995).

Ectopia testicular y Criptorquidia. En condiciones normales el testiculo
abandona la cavidad abdominal poco antes del nacimiento y desciende al
escroto, si este descenso no se produce, ocasiona el incremento de la
temperatura 2° C sobre su temperatura habitual y por tanto, la formacién
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de vacuolas y la desaparicion de las espermatidas y de los
espermatozoides de los tubulos seminiferos, aumentando de 30 a 50
veces la frecuencia de degeneracion maligna testicular que en la adultez
se traduce a infertilidad (Pérez, 1995; Trejo, et al., 2005).

Trastornos vasculares. Entre estos trastornos se encuentra el
varicocele, que consiste en la presencia de varices en las venas del
cordon espermatico y son la causa mas frecuente de infertilidad
masculina, ya que aumenta la temperatura testicular como consecuencia
de una mayor circulacién de sangre, que provoca un descenso progresivo
de la funcidn testicular. Su incidencia en hombres estériles varia entre el
20 y el 39% (Speroff, 1979; Walsh, et al., 1994).

Procesos infecciosos y trastornos neuroldgicos. Las infecciones
genitales como son las urinarias recurrentes o incorrectamente tratadas,
las infecciones de transmision sexual y los traumatismos pueden afectar
la barrera hematotesticular generando la formacion de cuerpos
antiespermatozoides contra las células germinales; asi como la uretritis y
estenosis uretrales, la parotiditis en la pubertad, las hemorragias y la
cirugia inguinal pueden provocar inflamacion y posterior obstruccion del
trayecto espermatico. Todas las patologias e infecciones anteriores
pueden ocasionar azoospermias por lesién del parénquima testicular o
azoospermias obstructivas por fibrosis o lesion del epididimo o deferente
(Pérez, 1995; Remohi, et al., 2005).

Trastornos inmunolégicos. Los hombres estériles tienen mayor
incidencia de anticuerpos antiespermatozoides que los fértiles (Rumke y
Heckman, 1977), éstos se detectan en el suero, plasma seminal o en la
misma superficie de los espermatozoides. Sin embargo el impacto de
estos anticuerpos en la esterilidad, aun es controvertido (Mumford y
Warner, 1983; Walsh, et al., 1994; Pérez, 1995; Remohi, et al., 2005).

Factores ambientales y toxicos. Entre los factores ambientales capaces
de alterar la espermatogénesis estan: estrés emocional o fisico
acentuado, exceso de alcohol, tabaquismo, drogadiccion, dietas muy
severas, radiacion diagndstica o terapéutica, aumento de temperatura
escrotal, ingestion de medicamentos, entre los que destacan narcoticos,
barbidricos, tranquilizantes de las fenotiazinas, antidepresivos,
principalmente los inhibidores de la monoaminoxidasa; antihipertensores,
amebicidas, nitrofuranos, sulfas, agentes guimioterapéuticos
especialmente alquilantes, antimalaricos, hormonales fundamentalmente
androgenos, estrogenos, progestagenos, antiandrégenos, anabolicos
esteroideos, metales pesados como litio, cadmio y plomo; antiepilépticos
como difenilhidantoina; cimetidina, entre otros (Pérez, 1995).
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Sustancias oxidantes. La produccion de grandes cantidades de
sustancias oxidantes en el aparato reproductor es nociva tanto para la
fluidez de la membrana citoplasmética del espermatozoide, como para la
integridad del ADN contenido en su ndcleo, lo que puede ocasionar una
disminucién en su movilidad (lwasaki y Gagnon, 1992).

Trastornos en la eyaculacién. Las principales causas de alteracion son
uso de medicamentos, cirugia retroperitoneal, esclerosis mudltiple,
diabetes, lesiones de la médula espinal, alteraciones neuroldgicas,
alteraciones en los conductos de Wolf, quistes de los conductos de
Muller, alteraciones uretrales o peneanas, formas postinfecciosas,
trastornos funcionales del cuello de la vejiga o ausencia idiopética de la
eyaculacion (Walsh, et al., 1994; Remohi, et al., 2005; Pages y Aller,
2006).

Hipofisectomia. La eliminacion funcional o quirargica de la hipdfisis trae
como consecuencia la pérdida de las espermatidas y de los
espermatozoides en muy poco tiempo. Se ha estudiado la posibilidad de
revertir sus efectos por tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona,
FSH y LH. La eficacia de esta terapia esta condicionada al tiempo
transcurrido después de la extirpacion de la hipofisis (Trejo, et al., 2005).

Trastornos idiométicos. Es una identidad que abarca una serie de
trastornos de naturaleza desconocida cuyos datos principales son
oligozoospermia y esterilidad. Muy frecuentemente se asocia a
oligoastenozoospermia y terotozoospermia. Desafortunadamente, es una
de las identidades mas frecuentes del factor masculino (Walsh, et al.,
1994; Pérez, 1995).

Otros factores. La fertilidad del varén disminuye con la edad, aunque
mas tardiamente que en la mujer. Ademas del estrés, ya que los
trastornos emocionales se asocian a una disminucion de la capacidad
reproductiva. Otros factores importantes en la fisiologia espermatica son
la concentracion de colesterol en la membrana plasmatica que actian
sobre la fluidez y la concentracion de calcio intracelular que altera la
activacion de los segundos mensajeros intracelulares (Garrido, et al.,
2005).
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VII. INFERTILIDAD MASCULINA

La definicion clinica aceptada de la infertilidad es la ausencia de gestacion
tras un afio de relaciones sexuales en la fase fértil del ciclo menstrual (Silva,
et al., 2001; Evers, 2002), otros autores establecen que del 80% al 90% de
las parejas que tienen relaciones sexuales en este periodo lograrian el
embarazo en tan solo seis ciclos (ESHRE, 1996; Gnoth, et al., 2005).

Se ha denominado para fines estadisticos como factor masculino anormal
cualquier causa o causas de esterilidad que radiquen en el hombre; su
incidencia es de alrededor del 20 al 30% como factor Unico y 20 % mas
formando casos de patologia multiple simultdnea, por lo que, en un 50% de
los casos, el hombre es parcialmente responsable de la esterilidad en la
pareja (Mosher, 1985; Thonneau, et al., 1991; Lipshultz y Witt, 1992; Walsh,
et al., 1994; De Krelzer, 1997; Silva, et al., 2001).

En afios recientes, ha habido un aumento progresivo en el decremento de la
fertilidad masculina. Al respecto, diversos estudios se han apoyado
principalmente en el analisis basico de semen (Calsen, et al., 1992; Auger, et
al., 1995; Bhardwaj, et al., 2000), aprobado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (WHO, 1999).
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VIIl. EVALUACION DEL VARON ESTERIL

La valoracion del varon estéril es necesaria para establecer el diagndstico y
aplicar el tratamiento, segun la problematica. Para una adecuada valoracion
del vardn, se requiere:

Historia clinica. Permite el analisis de los posibles factores de riesgo de la
infertilidad, como son (Walsh, et al., 1994; Remohi, et al., 2005):

- Motivo de consulta: evaluaciones y tratamientos anteriores.

- Antecedentes de fertilidad: duracion de la infertilidad, anticonceptivos
(tiempo, método), embarazos, abortos, hijos y fertilidad anterior.

- Funcién sexual: libido, ereccion, eyaculacién, orgasmo y coito.

- Antecedentes familiares: consaguinidad, endocrinopatias, fibrosis
quistica, hermanos fértiles, anomalias congénitas.

- Antecedentes personales: genitales (criptorquidea, epididimitos, torsion,
orquitis y traumatismos), infecciones (parotiditis, fiebre, TBC y ETS),
uroldgicos (renales, prostata e infeccion urinaria), digestivos (hernias,
Ulceras y cirrosis), enddcrinos (diabetes, pubertad y galactorrea),
respiratorios y cardiovasculares, neurolégicos (alteraciones olfativas o
visuales), intervenciones quirdrgicas, traumatismos y alergias.

- Gonadotoxinas: ocupacion, calor, tabaco, alcohol, toxicos (disolventes,
insecticidas, etc.), radiaciones, estrés y medicacion (cimetidina,
ciclosporina, colchicina, alopurinol, sulfasalazina, antibi6ticos, como:
neomicina, penicilina, tetraciclina, etc.).

Andlisis basico de semen o espermiograma. Indica el estado funcional de
la secrecion exocrina de las glandulas sexuales masculinas y orienta sobre
patologias del sistema genital. Se considera como el punto aislado mas
importante en la evaluacion de la fertilidad masculina (Martinez, et al., 1997)
y permite conocer la calidad y la produccion de espermatozoides del vardn
(WHO, 1999). Cuando se inicia el estudio en una pareja estéril el primer paso
a realizar son dos estudios de semen basal dentro del mismo ciclo de la
espermatogénesis, en un intervalo de tiempo de 2 a 3 meses, ya que existen
numerosas alteraciones observadas en un espermiograma que jamas se
confirmaron en otros ulteriormente realizados. Este estudio no es invasivo
(Walsh, et al., 1994; Remohi, et al., 2005).

Siendo actualmente el Unico examen que genera informacion sobre el estado
reproductivo del hombre, el espermiograma, en el cual se realiza una
descripcion de aspectos cualitativos y cuantitativos relacionados con las
caracteristicas espermaticas que tiene el eyaculado. Los parametros que se
evallan, segun los criterios de la OMS (WHO, 1999) son: aspecto, volumen,
viscosidad, pH, movilidad, concentracion, vitalidad, morfologia espermatica,
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licuefaccion, aglutinacion, y la presencia de elementos celulares (Zatare,
1990; Pérez, 1995; Pages y Aller, 2006).

Para realizar de forma rigurosa el estudio de una muestra de semen se
siguen procedimientos lo mas estandarizados posibles, con el fin de evitar
variaciones entre diferentes andlisis. En 1980, la OMS publicé las primeras
directrices de como debia llevarse a cabo este estudio (Laboratory manual
for the examination of human semen and sperm-cervical mucus interaction) y
de cuales serian los valores normales del semen (WHO, 1980), actualizando
estos criterios en varias ocasiones (WHO, 1987; WHO, 1992), siendo la
altima en el afio de 1999 (WHO, 1999) (tabla 1).

Tabla 1. Valores de referencia de los parametros seminales (WHO, 1999).

Pardmetros Rangos de referencia

Volumen del eyaculado 22ml
pH 272
Concentracion espermatica > 20 X 10%ml
Total de espermatozoides en el eyaculado 240X 106/eyaculacién
Movilidad (%) = 50%
Movilidad progresiva > 2 (escala 0-4)
Vitalidad 275%
Morfologia normal > 50% normal *

> 30% normal **

> 14% normal ***
Leucocitos <1 X 10%ml
Aglutinacién espermatica < 2 (escala 0-3)
Viscosidad < 3 (escala 0-4)

(*) WHO, 1987.
(**) WHO, 1999.
(***) Kruger, et al., 1988.

Examen macroscoépico:

» Licuefaccion y viscosidad. EI semen recién eyaculado es un coagulo
gue se licua en el curso de 5 a 25 minutos. Las vesiculas seminales son
responsables de la formacion de este coagulo, y la proteinasa secretada
por la préstata de la licuefaccion del semen (Walsh, et al., 1994; Tanagho
y McAninch, 2001). Una muestra de semen normal se licha
aproximadamente entre los 20 y 30 minutos a temperatura ambiente pero,
si transcurridos 60 minutos, la muestra no ha completado la licuefaccioén,
se realiza mediante algun procedimiento: mecanico, una digestion
enzimatica con bromelina o afiadiendo quimiotripsina y se hace constar
en el informe. Si embargo debera tenerse en cuenta que con estos
procedimientos puede verse afectada la bioquimica del plasma seminal,
la movilidad y morfologia espermaticas (Zarate, 1990; Tanagho y
McAninch, 2001; Molla, et al., 2005).
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La viscosidad se refiere a la fluidez de toda la muestra, es normal si el
esperma cae gota a gota. Asi, ésta puede ser normal auque su licuefaccion
sea incompleta. Los métodos para reducir la viscosidad son los mismos que
los utilizados por la licuefaccién incompleta (Molla, et al., 2005).

Cabe sefnalar, que las mezclas homogeneizadas incorrectamente son,
probablemente la mayor fuente de error en la determinacion de la
concentracion espermatica, por lo que es muy importante una adecuada
homogenizacion (Molla, et al., 2005).

» Aspecto. Se valora por su color, opacidad/transparencia y presencia de
cuerpos mucosos o gelatinosos. El semen humano es normalmente un
liguido homogéneo opalescente de color blanquecino amarillento, sin
embargo es menos opaco cuando contiene una concentracion muy baja
de espermatozoides. Ademas el semen normal puede contener unos
granulos mucosos (gel) que no se licuan (Molla, et al., 2005; Pages y
Aller, 2006).

» Volumen. El volumen debe medirse con una pipeta graduada. Las
jeringuillas de plastico no deben utilizarse porque pueden afectar la
movilidad esperméatica, ademas de no ser seguras durante su manejo
(Moll4, et al., 2005). ElI volumen del liquido eyaculado puede variar
dependiendo del periodo de abstinencia y del grado de excitacion sexual.
El volumen de un eyaculado después de un lapso de abstinencia de 3 a 5
dias es de 2 a 6 ml (Pages y Aller, 2006).

» pH. Se mide normalmente con tiras de papel pH, con limites de
sensibilidad de 6.5 a 10.0. El pH del esperma es neutro entre 7.2 y 7.8,
resultado de la mezcla de la acidez prostatica y de la alcalinidad vesicular
(Zarate, 1990; Molla, et al., 2005).

Examen microscopico:

» Concentracion. El método mas exacto para determinar la concentracion
esperméatica en el laboratorio es el uso de diluciones volumétricas y
hemocitometria, donde una muestra de esperma se diluye a un
determinado titulo (la mas utilizada es 1:19) en una solucion que tiene
también por objeto inmovilizar a los espermatozoides, se mezclan y se
ponen 10 pl en una camara Neubauer y se hace el recuento (Walsh, et
al., 1994; Molla, et al., 2005).

Sin embargo, existen otras camaras disefiadas especificamente para el
recuento de espermatozoides. La mas utilizada es la camara Makler (Sefi
Medical Instruments, Haifa, Israel). Esta camara consta de una cuadricula de
1 mm? dividida en 100 cuadros, con una profundidad de 10 um. Los
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espermatozoides contados en tres de estos cuadros, multiplicados por cien y
divididos entre tres corresponden a una concentracion de millones por
mililitro. Deben emplearse cantidades entre 5y 10 pL. Conviene sefialar que
la cAmara Makler es menos exacta que la de Neubauer, aunque el error es
muy pequefio (aproximadamente del 2 al 10%); en cambio es mucho mas
facil de usar, asi como mas practica a la hora de manejar muchas muestras
en el laboratorio (Moll4, et al., 2005).

La concentracion de espermatozoides se considera normal si el nUmero de
espermatozoides es superior a 20 millones/ml e inferior a 200 millones/ml
(Molla, et al., 2005). Fluctuando la produccidon espermatica del varon, a
través del tiempo (figura 6) y por ende, variando la concentracion de
espermatozoides presentes en las muestras seminales.
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Concentracion de espermatozoides (millones/ml)
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Figura 6. Concentracion de espermatozoides presentes en el eyaculado de un varén, obtenido
quincenalmente durante un periodo de 120 semanas; durante el cual no recibié ninguna
medicacién y no tuvo episodios de enfermedad febril. La linea roja punteada indica 20 X 10°/ml,
que se considera el limite inferior de una concentracion esperméatica normal (Modificada de
Remohi, et al., 2005).

» Movilidad de los espermatozoides. Este estudio es cuantitativo
(estimacién del porcentaje de espermatozoides mdaviles) y cualitativo (tipo
del movimiento de los espermatozoides). De acuerdo con la OMS, los
espermatozoides se clasifican en 4 categorias segun su tipo de
movimiento: 1) moviles progresivos rapidos (tipo a), se desplazan de
forma rectilinea y rapida; 2) moéviles progresivos lentos (tipo b), se
desplazan mas lentamente, de forma rectilinea o en curvas; 3) moviles no
progresivos (tipo c), se mueven pero no cambian de posicién; 4) inmaoviles
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(tipo d), no se mueven en absoluto (Molla, et al.,, 2005). Una muestra
normal debe tener mas del 50% de movilidad (Pages y Aller, 2006).

El analisis de la movilidad de los espermatozoides de una muestra se realiza
contando Unicamente los espermatozoides libres y nunca los agregados
entre si 0 con otras células. La evaluacion se realiza en varios campos
seleccionados al azar en un portaobjetos 0o una camara Makler. Deben
contarse no menos de 100 espermatozoides. Su resultado se presenta en
espermatozoides tipo a, b, c y d (Molla, et al., 2005).

La estimacion manual de la movilidad es subjetiva y puede presentar un
grado significativo de variacion entre observadores (Dunphy, et al., 1989).
Por ello, han surgido los sistemas computarizados para el estudio del
movimiento espermaético, la espermatobioscopia computarizada (computer-
assisted semen andlisis CASA), aunque éstos tampoco estan exentos de
error y su utilizacion debe ser hecha bajo estrictas condiciones de
estandarizacion (Walsh, et al 1994; Tanagho y McAnich, 2001), por lo que no
reemplaza a la espermatobioscopia convencional, si no que la complementa
(Vantman, et al., 1988).

» Aglutinacién. Se considera que hay aglutinacion cuando los
espermatozoides moviles estan unidos entre si, bien por la cabeza o por
la cola. La aglutinacion es normal siempre que no afecte mas del 10% de
los espermatozoides del eyaculado, cuando es mayor puede sugerir
infertilidad de origen inmunitario, o por trastornos infecciosos, pero su
presencia no lo indica necesariamente (Molla, et al., 2005; Pages y Aller,
2006).

» Componentes celulares y detritos. El semen contiene invariablemente
otras células ademas de los espermatozoides, como células epiteliales de
la uretra, células de la linea germinal y leucocitos, todas llamadas células
redondas (Molla, et al., 2005). Los leucocitos mas frecuentes en el semen
son los neutréfilos y, como norma, su nimero no debe exceder 1x10°/ ml,
mientras que un eyaculado no debe de contener méas de 5x10° células
redondas/ ml (Tanagho y McAnich, 2001; Pages y Aller, 2006).

» Vitalidad espermatica. Se expresa en porcentaje de espermatozoides
Vivos y no siempre coincide con los que presentan movilidad. Para ello
pueden utilizarse dos métodos: la tincion vital con eosina y la prueba
hiposmotica. El principio de la tincidbn con eosina se basa en el marcaje
de las células muertas, ya que la membrana plasmatica de éstas permite
el paso del colorante, de ahi que los espermatozoides rosados son los
muertos y los vivos permanecen blancos. Esta tincion es la mas utilizada
para evaluar la vitalidad espermatica. La prueba hiposmatica se basa en
la semipermeabilidad de las membranas celulares intactas. Los
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espermatozoides vivos se hinchan en condiciones de hiposmolaridad,
cuando un flujo de agua produce la expansion del volumen celular (Molla,
et al., 2005).

» Analisis morfolégico de los espermatozoides. La morfologia
espermética se estudia en extensiones tefidas. La tincion de
Papanicolaou es el método mas utilizado en los laboratorios de
andrologia y el recomendado por el manual de la OMS. Permite la tincion
de las regiones acrosomicas y postacrosomicas de la cabeza, la gota
citoplasmatica, la pieza media y la cola. En algunos laboratorios se
utilizan otros métodos de tincion rapida como Diff-Quick (Dade Diagnosis,
Miami, EE.UU.) o la tincién Hemacolor (Merk) (Molla, et al., 2005).

Los criterios de normalidad de un espermatozoide se establecieron con base
en el estudio de los espermatozoides hallados en el orificio cervical interno
del cuello uterino tras una relacion sexual normal en parejas fértiles (Garrido,
et al., 2005).

En la especie humana la poblaciébn de espermatozoides presentes en un
eyaculado es sumamente heterogénea en relacion a la forma, tanto entre
individuos como dentro del mismo individuo (Mortimer y Menkveld, 2001). Al
orificio cervical interno del cuello uterino solo es capaz de llegar una pequefia
proporcion de espermatozoides que, curiosamente presentan una forma
homogénea. Esto ha sido corroborado por el analisis de los espermatozoides
capaces de unirse a la zona pellcida, por lo que es de suponer que las
caracteristicas de éstos espermatozoides deben ser el modelo a seguir
(Garrido, et al., 2005).

La definicion de espermatozoide normal incluye las caracteristicas de las tres
partes en las que se compone esta célula, presenten unos parametros
adecuados (Garrido, et al., 2005). Segun la OMS, posee (Molla, et al., 2005):

- Una cabeza lisa y oval, con la forma perfectamente definida y de una
longitud aproximada de 4.0-5.0 yum y una anchura de 2,5-3,5 um. Con
una parte anterior palida, acrosoma que debe ocupar entre el 40 y el
70% del total de la cabeza, y una regidn posterior mas oscura, el nicleo.
No deben existir vesiculas citoplasmaticas que ocupen un volumen
mayor de un tercio de la cabeza (Menkveld y Kruger, 1996; Moll4, et al.,
2005).

- La pieza media debe ser mas gruesa que la cola, con un grosor maximo
de 1 pum, unida axialmente a la cabeza y con una longitud de aproximada
de 7-8 um (Garrido, et al., 2005; Molla, et al., 2005). Si ésta presenta
algun residuo citoplasmatico no debe superar la mitad de la cabeza del
espermatozoide (Molla, et al., 2005).
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- La cola debe ser Gnica y uniforme, mas estrecha que la pieza media, no
espirilizada, sin restos citoplasmaticos y con una longitud aproximada de
45 um de (Garrido, et al., 2005; Moll4, et al., 2005).

Si bien existen numerosas variantes metodoldgicas con el uso del sistema de
clasificacion, las muestras normales contienen un 60% o mas de formas
normales y menos de un 3% de formas inmaduras. Un criterio mas rigido
para interpretar la morfologia normal, es la de Kruger (1988), que postula que
una muestra normal contendria considerablemente menos de un 60% de
formas normales, ya que a diferencia del criterio de la OMS, considera que la
longitud de la cabeza debe de ser de 5.0-6.0 um, el grosor de la pieza media
1.5 pmy la longitud de la cola de 41 pum (Kruger, et al., 1986) (figura 7).

2,5-3,5um 2,5-3,5um

40-70% 4,0-5,0um 40-70% 5,0-6,0 um

1.0 15

45 um
41 pum

OMS Kruger

Figura 7. Caracteristicas de un espermatozoide normal (Kruger, et al., 1986).

Durante el estudio morfolégico de los espermatozoides solamente se tienen
en cuenta las formas reconocibles, desechandose los espermatozoides mal
tefiidos, las colas solas y las células inmaduras, que se forman aparte. Las
cabezas de alfiler y espermatozoides que sélo poseen cola por pérdida de la
cabeza durante el proceso de espermiacion, no se toman en cuenta excepto
si se encuentran en un numero elevado, hecho que se hace constar en el
informe (Moll4, et al., 2005).

Los espermatozoides humanos exhiben una gran cantidad de anomalias
diferentes ligadas a diferentes partes de la estructura. Estas anomalias
generalmente se clasifican en defectos de cabeza, pieza media y cola
(Garrido, et al., 2005). Un espermatozoide puede presentar las siguientes
anomalias (Molla, et al., 2005) (figura 8):
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- Cabeza: cabeza alargada, pequefia, grande, amorfa, piriforme, conica,
vacuolada, doble, anomalias en la base y en el acrosoma.

- Pieza intermedia: ausente, angulada, distendida, irregular,
anormalmente fina, con residuos citoplasmaticos.

- Cola o flagelo: ausente, corta, multiple, ancha, enrollado, con gotas
citoplasmaticas.

aw bméw b.zw
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Figura 8. Diagrama que representa las anomalias esperméticas. a) Formas normales: cabeza,
forma oval, sin ningun problema, acrosoma del 40 a 70 %, sin defectos en cuello, pieza media y
cola. Longitud de la cabeza; 5 0 6 Mm, con un didametro de 2,5 a 3,5 Mm. B. 1. Muy poco amorfa
de cabeza; ligeramente alargada, pérdida de forma oval, acrosomal 40% a 70%, con un diametro
de 2,5 mm 2. B. 2. Poco amorfo, defecto en cuello; cuello, pero forma normal de cabeza. C.
Formas amorfas graves; anormalidades en la forma del acrosoma. C. 1, 2. Anormalidades
acrosoma pequefio. C. 3, 4. Acrosomal mayor (Kruger, 1988).

Con base en diversos estudios Oehninger et al (1988), Enginsu et al (1991),
Grow y Oehninger (1995), Coetzee et al (1998) y Ombelet et al (1997),
concluyen que la morfologia del espermatozoide tiene un papel relevante en
el diagnostico del factor masculino (Walsh, et al., 1994).
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IX. CROMO (Cr)

Un elemento se considera esencial si de su deficiencia resulta una funcion
bioldgica subdptima que puede prevenirse o es reversible con la ingesta de
cantidades pequefias de dicho elemento para compensar la deficiencia, que
puede deberse a alteraciones en la absorcién y al aumento en la utilizacion
del elemento por el organismo (Nielsen,1984).

Los microminerales esenciales, llamados también elementos traza,
comprenden menos de 0.01 % del peso corporal total; son los nutrimentos
que el cuerpo necesita en concentraciones de una parte por millon o menos
(Taylor ,1996). Cada elemento traza esencial es necesario para una 0 mas
funciones en el organismo. Ante concentraciones muy bajas o muy altas,
estas funciones se alteran debido a que se deben tener concentraciones
Optimas para el funcionamiento apropiado del organismo (Gémez y Magafa,
2004).

El cromo (Cr) es un elemento mineral esencial que ha recibido atencion
considerable ya que se le atribuyen algunos efectos benéficos sobre la
funcién bioldgica del ser humano. El cromo quimicamente existe en varios
estados de oxidacion desde -2 hasta +6. Los estados de oxidacion mas
estables son el +3 y el +6. El Cr*® es la forma con més estabilidad quimica y
se enlaza a ligandos que contienen nitrégeno, oxigeno o radicales sulfuro,
formando complejos octaédricos; por su parte, el Cr'® es téxico para el
organismo (Jeejeebhoy, 1999; Armendariz-Anguiano, et al., 2007).

Walter Mertz (1988), demostré que el Cr es un nutriente esencial para los
seres humanos, que se puede ingerir de manera segura como complemento
y que no tiene efectos toxicos a dosis altas ni por largo tiempo.

El Nacional Research Council (1989) ha afirmado que el cromo dietético no
es toxico y que cantidades de 200 g diarios se consideran seguras. Sin
embargo, se ha mostrado en animales de laboratorio que la administracion
prolongada o excesiva de suplementos de cromo, como el picolinato de
cromo, provoca la acumulacién del metal en el organismo alcanzando
concentraciones que pueden lesionar a los cromosomas (posible efecto
clastégeno) (Melvin, 2002).

Ademas, en un estudio se explord el potencial téxico de un afluente de la
industria de galvanizado de cromo en Drosophila melanogaster. Los
resultados mostraron que los afluentes son toxicos en altas concentraciones
para el desarrollo de éste organismo, ya que indujo retraso en el patron de
aparicion de moscas adultas y disminucién en el nimero de moscas que
emergié con la mayor concentracion. En general, se presentd una reduccion
importante de la fecundidad y el desempefio reproductivo de las moscas
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adultas cultivadas con alimentacion mixta que incluia 10 ul/ml de chapado de
cromo proveniente de los afluentes (Mukhopadhyay, et al., 2003).

Fuentes alimentarias. Las fuentes alimentarias de cromo son la levadura
de cerveza, los cereales integrales, los frutos secos, las melazas, el queso,
los champifiones, los esparragos, ostras, higado, patatas, huevos, brdcoli,
papa, ajo, manzana, platano, espinacas, pimienta, mantequilla, mariscos,
productos de grano entero, salvado, carnes rojas, asi como carne de pollo,
principalmente (tabla 2). La cerveza también tiene cierta cantidad de cromo, y
los alimentos cocinados en acero inoxidable proporcionan cantidades
despreciables de cromo adicional (McLaren y Meguid, 1993; Van Way, 1999;
Melvin, 2002). Si embargo, el procesamiento de los alimentos elimina hasta
el 80 % del cromo contenido en estos alimentos (Sol6rzano del Rio, 1998).

Tabla 2. Contenido de cromo por grupo de alimentos (Gdmez y Magafia, 2004).

CROMO
GRUPOS DE ALIMENTOS (1g/100 mg)
Pescado <2
Aves <2
Carne roja <2
Frutas 20
Vegetales > 20
Granos > 20
Harina Integral 1.75
Harina blanca 0.80

Las recomendaciones sobre requerimientos de vitaminas y minerales
elaboradas por el Comité de Alimentos y Nutriciébn, del Consejo de
Investigacion Nacional de la Academia Nacional de Ciencias de Estados
Unidos, estimé que la ingesta dietaria diaria adecuada y segura de vitaminas
y minerales (ESADDI, por sus siglas en inglés), para el cromo en adultos es
de 50 a 200 ug/dia (Van Way, 1999), siendo particularmente para los
varones adultos de entrel9 a 50 afios de edad de 35 ug/dia (IOM, 2001;
Armendariz-Anguiano, et al., 2007).

Absorcion. El cromo se absorbe en el intestino delgado, especialmente en el
yeyuno de manera muy reducida, ya que de 0.4 hasta el 2% del cromo
ingerido es absorbido, dependiendo de la ingesta dietaria. Aminoacidos
como la metionina y la histidina, asi como la vitamina C, favorecen la
absorcion del cromo, en tanto los antiacidos la inhiben (Anderson, et al.,
1983, 1986; Dowling, et al., 1990; Seaborn y Stoecker, 1990; Armendariz-
Anguiano, et al., 2007).

El mecanismo de absorcién no se conoce con precision, pero se ha mostrado

que el cromo proveniente de la dieta alimenticia, es absorbido en el intestino
y una vez en el torrente sanguineo, es transportado por la transferrina hacia
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el interior de las células (Yamamoto, et al.,, 1984), para unirse a la
apocromodulina, un oligopéptido que fue aislado y caracterizado en la
década de los ochenta por Yamamoto y colaboradores (1988) que en su
momento denominaron sustancia que une al cromo de bajo peso
molecular (LMW(Cr, por sus siglas en inglés). Al enlazar 4 iones de cromo se
convierte en otro oligopéptido conocido como cromodulina (Vincent, 2000a),
que tiene un peso molecular aproximado de 1500 Da, y que ademas esta
constituido por cuatro tipos de aminoacidos: glicina, cisteina, glutamato y
aspartato (Vincent, 1999). La liberacion de la cromodulina se parece a la
secrecion hormonal ya que se libera a la circulacion sanguinea en respuesta
a un estimulo que puede ser la disminucién de glucosa en sangre (Mertz,
1975; Vincent, 1999).

También se ha mostrado, que el exceso de cromo se realiza por la albumina.
Ya que el cromo compite con otros metales como el hierro para ocupar el
sitio receptor de la proteina transportadora, transferrina (Maham y Escott-
Stump, 1998). Calculandose, que cada milimetro de suero contiene de 2-3
mg de transferrina, de los cuales solo el 30 por ciento es saturada con hierro,
dejando insaturados al resto de los sitios de recepcion, para que se pueda
unir el cromo (Yamamoto, et al., 1984).

Una vez que es absorbido, el cromo es distribuido y almacenado en varios
tejidos del cuerpo humano, con mayor concentracion en rifiones, musculo,
higado, bazo, corazén, pancreas y hueso. Se excreta principalmente por la
orina, con una excrecion normal de 0.05-0.5 pg/dia y en menor cantidad en el
sudor, heces y en el cabello (Mertz, 1988; Cefalu y Hu, 2004).

Funciones principales. El Cr*" es un elemento importante en la regulacién
de la glucosa. Ademas, se cree que forma parte del llamado factor de
tolerancia a la glucosa, el cual es parte del sistema homeostéatico que ayuda
a mantiener las concentraciones adecuadas de glucosa en sangre en el
organismo (Freund, et al., 1979; Borel, et al., 1984; Davies, et al., 1985;
Brown, et al., 1986; Verhage, et al., 1996).

Desde este punto de vista sistémico hay una serie de desequilibrio a lo largo
del eje insulina-glucosa, que puede dar lugar a hipoglucemia en un extremo
del espectro y la diabetes en la otra, en personas normales (Freund, et al.,
1979; Borel, et al., 1984; Davies, et al., 1985; Brown, et al., 1986; Verhage, et
al., 1996).

Basicamente, la insulina y el cromo trabajan juntos aumentando el
metabolismo al producir una termogénesis mediada por los carbohidratos y
en consecuencia puede influir también en el metabolismo de los lipidos y las
proteinas. Ademas de mantener las concentraciones de glucosa en la
sangre, intervienen en la formacion de glicbgeno en el tejido muscular y
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ayudar a los nutrientes tales como los aminoacidos y la glucosa a entrar y ser
usados por las células, ya que ayuda a la transferencia de los aminoacidos a
través de las paredes de las células musculares, por lo cual es tan importante
en el crecimiento muscular. EI cromo también participa en la regulacion de
las concentraciones de triglicéridos, por lo tanto, afecta el metabolismo del
colesterol (Anderson, 1986, 1989, 1993; Melvin, 2002; Solérzano del Rio,
1998; Mertz, 1993; Van Way, 1999).

En 1993, Striffer et al mostraron experimentalmente que el cromo ejerce
accion en la expresion o actividad del receptor a insulina. Posteriormente,
Lukaski en 1999, describi6 la accion biologica del cromo en la regulacion de
la secrecion de la insulina, con la finalidad de tener una mayor efectividad de
la molécula de insulina. Mertz (1988) propuso que la accidn biolégica del
cromo se debe a la unién de éste en un complejo con el &cido nicotinico y los
aminoacidos, al cual denominé factor de tolerancia a la glucosa (FTG).

Deficiencia. El contenido de cromo en el cuerpo se puede ver reducido por
varias causas: las dietas altas en azlcares simples (mas del 35% de las
calorias de la dieta) pueden incrementar la excrecion urinaria de cromo; las
infecciones, el ejercicio intenso, el embarazo y la lactancia, el trauma fisico,
incrementan las pérdidas de cromo y pueden causar su deficiencia,
especialmente si las ingestas de cromo son bajas (Armendariz-Anguiano, et
al., 2007).

Estudios in vitro (Kahn,1985; Roth, et al.,1994; Davis, et al., 1996; Ping y
Elmendorf, 2003) e in vivo (Baumgartner, 1993; Anderson, 1986,1988; Sing,
et al., 1998; Lukaski, 1999; O "Connell, 2001) indican que la deficiencia de
cromo predispone a alteraciones en el metabolismo de la glucosa e insulina,
y a futuro pueden provocar resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
diabetes mellitus, aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares
(Sol6rzano del Rio, 1998; Melvin, 2002; Gomez y Magafa, 2004).

Ademas de que la deficiencia de cromo de alguna manera altera el centro del
control del apetito y esto hace que las personas sientan una clase de hambre
falsa. En estos casos, se ha observado que aunque los niveles de azucar en
la sangre estén altos, la sensaciéon de hambre puede persistir. Una de las
razones para esto es gue la insulina no puede realizar su funciéon cuando se
sufre de deficiencia de cromo.

Por otra parte, actualmente se conoce que la deficiencia de cromo puede
también contribuir a los cambios bruscos en los niveles sanguineos de
azucar, provocando de esta manera serios cambios en el estado de animo
(Solorzano del Rio, 1998).
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Suplementos. El cromo se encuentra presente en numerosos suplementos
alimenticios y multivitaminicos. Se encuentra disponible en la forma de sales:
cloruro de cromo, picolinato de cromo, nicotinato de cromo, citrato de cromo,
pidolato de cromo. El cloruro de cromo es el que se absorbe en menor
cantidad (0.4%) y el picolinato de cromo es el de mayor absorcion (0.7-5.2%)
(Clancy, et al., 1994; Gargas, et al., 1995; Ryan, et al., 2003).

Tedricamente, los suplementos de cromo benefician a los deportistas de
rendimiento, ya que mejoran la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de
los hidratos de carbono durante el ejercicio. Asimismo, debido a que el cromo
puede aumentar el efecto anabolizante de la insulina, aumentar la
capacitacion de los aminoacidos por el musculo y modificar la composicion
del organismo, ya que incrementan la masa muscular y reducen la grasa
corporal. Dado el potencial de aplicacion comercial de esta teorica posibilidad
para los deportistas y la poblacion en general, la mayoria de las
investigaciones realizadas hasta la fecha se han centrado en el efecto de los
suplementos de cromo sobre la composicién del organismo, utilizando la
mayoria de los estudios picolinato de cromo (Melvin, 2002).

Stearns y colaboradores sostiene que un aumento en la absorcion de cromo,
a través de suplementos alimenticios, podria causar toxicidad debido a la
concentracion de este metal pesado en diversos tejidos. También sostiene
que la concentracién de Cr** en diversos tejidos con el tiempo podria dar
lugar a eventuales dafos traducidos en aberraciones cromosémicas, debido
a la accion clastogénica del metal (es un mutageno que causa rupturas en
los cromosomas), como se ha observado in vitro (Stearns, et al., 1995a, b;
Speetjens, et al., 1999). Si bien los estudios han encontrado fragmentacién
de ADN debido a los efectos clastogénicos del picolinato de cromo, Lamson
y Plaza (2002) consideran que es dificil extrapolar o comparar los resultados
de los estudios in vitro a la posible toxicidad humana.

La ingesta de suplementos con picolinato de cromo no es recomendada para
personas con trastornos del comportamiento, ya que el propio picolinato
pude provocar efectos adversos al actuar sobre diferentes neurotransmisores
en el sistema nervioso central (Melvin, 2002).
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X. PICOLINATO DE CROMO

La mayor biodisponibilidad del mineral cromo, es en forma de picolinato de
cromo. El picolinato de cromo [Cr(CgHsNO2)3] (figura 9), es compuesto que
tiene un peso molecular de 418.30, consta de un cromo 3+ que es un mineral
traza presente en la dieta normal, y de tres complejos de &cido picolinico,
derivado natural del aminoéacido triptéfano que facilita la absorcion intestinal
del mineral cromo, y que ademés se produce de forma natural en la leche
materna humana y se encuentra en muchos alimentos comunes (Henderson
y Swan, 1971; Rebello, et al., 1982; Solérzano del Rio, 1998; Melvin, 2002;
Cefalu y Hu, 2004). Absorbiéndose en realidad, aproximadamente el 5% (o
menos) de Cr a partir del picolinato de cromo cuando se administra por via
oral (Anderson, et al., 1997).

Figura 9. Estructura quimica del picolinato de cromo [Cr(CgHsNO2)3].

Se ha descrito que el picolinato de cromo es téxico Unicamente a grandes
dosis, y que para intoxicar a una persona con peso de aproximadamente 80
Kg, se requeririan 700 mg de este compuesto (Solérzano del Rio, 1998;
Melvin, 2002).

La administracion de suplementos de picolinato de cromo parece tener
diversos beneficios en el ser humano como son: disminucion de la grasa
corporal, aumento de la masa muscular, normalizacion de las
concentraciones de glucosa sanguineas, disminucion del colesterol sérico y
la mejora de energia y vigor (Evans, 1989; Fisher, 1990).

En analisis bibliograficos realizados por Solérzano del Rio en 1998 y por
Melvin en el 2002 sobre estudios clinicos efectuados con picolinato de
cromo, evidencian controversias en los efectos de este suplemento; algunos
estudios muestran la eficacia del picolinato de cromo en prolongar los afios
de vida, disminuir el colesterol, aumentar la musculatura y reducir la grasa
(Evans, 1989); mientras que otros estudios s6lo mencionan su efecto en
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reducir la grasa corporal sin hacer dieta ni ejercicio. A diferencia de aquellos
en los que no se registraron efectos significativos del suplemento sobre el
peso corporal, la grasa corporal o la masa muscular en individuos de ambos
sexos sometidos a un programa de ejercicios aerdbicos (Hasten, et al., 1992;
Lukaski, et al., 1996). Por ultimo en un congreso del American Collage of
Sports Medicine en Denver, los trabajos acerca del efecto de los
suplementos de cromo sobre individuos fisicamente activos y sanos o
deportistas, no mostraron efectos benéficos sobre la tolerancia a la glucosa,
el metabolismo, la composicién corporal o diversas medidas de rendimiento
fisico. Todos estos resultados al parecer fueron independientes a la
concentracion de picolinato de cromo administrada (200 ug/dia durante 8
semanas, 400 pg/dia durante 16 semanas o 600 ug/dia durante 4 semanas).

Por otra parte, en 1995 Amoikon y colaboradores sugirieron que la
suplementacién con picolinato de cromo también aumenta la sensibilidad de
la insulina, esto al observar la disminucion de la vida media de la glucosa en
sangre, durante una prueba de tolerancia y prueba de la insulina.

Aunque, de acuerdo con Page et al (1992), Ward (1995) y Matthews et al
(2001), la suplementacion con picolinato de cromo, afecta Unicamente la
cinética de la glucosa, sin un efecto sobre la cinética de la insulina.
Sugiriendo que esta falta de efecto sobre la cinética de la insulina podria
indicar que el cromo mejora la vinculacion de la insulina o el numero de
receptores de insulina alterando de esta forma la cinética de la glucosa. Esto
en base a una anterior investigacion realizada por Berrio y colaboradores
(1995), que indicé que el picolinato de cromo mejora la insulina vinculante
por el aumento del numero de receptores de insulina en células de adipocitos
y eritrocitos en la especie porcina.
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XI. INSULINA

La insulina es una proteina constituida por dos cadenas de aminoacidos,
denominadas A y B, que estan unidas por dos puentes disulfuro. En total
contiene 51 aminoacidos y su peso molecular es de 5.900. Se sintetiza en el
interior de las células beta de los islotes de Langerhans, en las cuales,
primero los ribosomas acoplados al reticulo endoplasmatico traducen el ARN
de la insulina y forman una preprohormona insulinica (preproinsulina) que
después se desdobla en el reticulo para formar la proinsulina, la cual sigue
escindiéndose en el aparato de Golgi en insulina y fragmentos peptidicos
antes de empaquetarse en los granulos secretores. De esta forma, antes de
su liberacion a la circulaciéon, la proinsulina se rompe en sus dos
componentes, la insulina propiamente dicha y el péptido C (figura 10)
(Guyton y Hall, 2000; Figuerola, 2003).

PROCESAMIENTO

INSULINA

Cadena A

Cadena B

Figura 10. Molécula de insulina y sintesis de ésta antes de su liberacion a la circulacién
(Figuerola, 2003).

La insulina se secreta en estado de ayuno de forma continua a un ritmo
aproximado de 0.5 a 1 U/hora, llegando hasta una concentracion sérica de
10 pU/ml. Después de la ingesta, esta secrecion aumenta de 3 a 10 veces,
de modo que a lo largo del dia la cantidad de insulina secretada a la
circulacién es de 30 a 40 U/d en individuos de peso normal y actividad fisica
moderada (Figuerola, 2003).

La semivida plasmatica de la insulina es de unos 6 minutos por término
medio y desaparece de la circulacibn en unos 10 a 15 minutos. Si se
exceptua la parte de la insulina que se une a los receptores de las células

38



Marco teodrico

efectoras, el resto se descompone por la enzima insulinasa, sobre todo en el
higado, en menor medida en los rifiones y en los musculos, y de forma muy
discreta en casi todos los demas tejidos (Guyton y Hall, 2000).

Deficiencia. Cuando las concentraciones de insulina son insuficientes, la
mayoria de las células no reciben la energia que precisan porque la glucosa
no puede penetrar adecuadamente en ellas. El organismo intenta defenderse
utilizando otras fuentes, para lo cual moviliza sus reservas de grasa y
proteinas, que proceden, respectivamente, del tejido adiposo y de los
musculos. Los triglicéridos se desdoblan en &cidos grasos y glicerol. Los
acidos grasos son empleados por las células donde se metabolizan dando
lugar a cuerpos cetbnicos, que pasan a la sangre. En consecuencia, en la
sangre se acumulan cuerpos energéticos (glucosa, aminoacidos, acidos
grasos, cuerpos cetdnicos), a pesar de lo cual las células estan avidas
porque la falta de insulina no les permite utilizar adecuadamente esta
energia. Solamente el cerebro y el higado, en parte, se defienden de esta
situacion, pues el tejido nervioso no necesita insulina para que la glucosa
penetre a su interior, mientras que el higado puede disponer también de
glucosa en ausencia de insulina, aunque es incapaz de almacenarla (Guyton
y Hall, 2000; Figuerola, 2003).

Factores que influyen en la secrecion de insulina. De todos los factores
capaces de estimular la produccion de insulina, la glucosa es el mas
importante, aunque también tiene esta capacidad otros monosacéridos,
algunos aminoéacidos (argina, leucina, fenilalanina, lisina), el glucagon, la
hormona de crecimiento, el cortisol, las hormonas gastrointestinales
(secretina, pancreocimina, gastrina, colecistocinina, polipéptido pancreético),
los estimuladores B-adrenérgicos y algunos farmacos como las sulfonilureas,
los derivados de meglitinida y los derivados de D-fenilalanina. El vago actia
como estimulador de la secrecion de insulina, mientras que la adrenalina, la
noradrenalina y los blogqueadores B-adrenérgicos son inhibidores. Otros
factores, que también actlian sobre la insulina son la prostaglandina A, que
tiene un efecto inhibidor, mientras que los estrégenos y progestagenos dan
lugar a aumentos en su secrecidn, aungue en la practica se comportan como
antiinsulares debido a que producen resistencia a la accioén periférica de la
insulina (Guyton y Hall, 2000; Figuerola, 2003).

Estudios. Hay pruebas que indican que, al menos en los animales, la
insulina juega un papel importante en el mantenimiento de la
espermatogénesis y la funcion endocrina testicular, ya que los estudios en
ratas con diabetes inducida mostraron una severa disfuncion del sistema
reproductor, ademas de una reduccion del peso de los Organos
reproductivos, asi como disminucion del volumen de esperma y de la
movilidad de los espermatozoides (Seethalakshmi, et al., 1987). También se
han mostrado alteraciones espermatogénicas tanto en el hombre como en
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ratas diabéticas, ya que al ser tratados con insulina, mostraron diversos
cambios que van desde la espermatogénesis normal a moderada a una
alteracién grave, lo que indica que en las ratas diabéticas, la insulina podria,
aunque no del todo, evitar anomalias espermatogénicas (Gondos y Bevier,
1995).

Existen evidencias que muestran que los hombres con diabetes parecen
estar en una situacion de desventaja en términos de calidad de los
espermatozoides en comparacion con los individuos sanos (Handelsman, et
al., 1985; Vignon, et al., 1991; Ali, et al., 1993; Niven, et al., 1995). Ademas,
ya se han publicado datos sobre la calidad del esperma en hombres con
diabetes, en los cuales se ha encontrado una reduccién de la movilidad
espermatica, aumento en la concentracion de espermatozoides (Padron, et
al., 1984; Handelsman, et al., 1985; Vignon, et al., 1991; Ali, et al., 1993;
Niven, et al.,, 1995) y mayor porcentaje de espermatozoides anormales
(Padron, et al.,, 1984; Vignon, et al., 1991). En otros estudios se ha
encontrado una reduccién en la concentracion de los espermatozoides y del
volumen normal de la densidad de espermatozoides, morfologia y movilidad
(Handelsman, et al., 1985). Sin embargo, el deterioro reproductivo en los
hombres con diabetes probablemente sea el resultado de las interferencias
de la enfermedad con las funciones del eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo a
multiples niveles, ya que se han observado en algunos estudios alteraciones
en la secrecion de gonadotropinas lo cual podria, en parte, ser responsable
de la espermatogénesis defectuosa y de la anormalidad en la estructura del
espermatozoide eyaculado (Baccetti, et al., 2002).
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Xll. GLUCOSA

La glucosa es un monosacéarido, es decir, un azucar simple con seis atomos
de carbono en cada molécula; que esta presente s6lo en minimas cantidades
en los alimentos, excepto en algunas frutas, pero el almidén estd compuesto
de ella y forma parte de la molécula de los disacaridos comunes, sacarosa,
lactosa y maltosa (McLaren y Meguid, 1993).

El organismo debe tener glucosa para producir energia; y la obtiene de
diferentes maneras en distintas circunstancias. La glucosa y otras hexosas
son absorbidas por el intestino delgado por medio de un mecanismo de
transporte activo. Y normalmente, no se pierden mas que cantidades
minimas de glucosa en la orina (McLaren y Meguid, 1993).

La glucosa se utiliza en forma continua por todos los tejidos del organismo, lo
gue requiere su distribucion por medio de la circulacién. Algunos tejidos son
mas sensibles que otros a la disminucion de la glucosa sanguinea. El
cerebro es probablemente el mas dependiente, porque la glucosa es la
fuente principal de energia que cruza la barrera hematoencefélica, aunque
en un estado de inanicion prolongada, se utilizan los cuerpos cetonicos, de
hecho los muasculos y algunos otros tejidos pueden cubrir parte de sus
necesidades de energia por medio de estas fuentes (Guyton y Hall, 2000;
McLaren y Meguid, 1993).

Glucosa sanguinea. La glucosa sanguinea se deriva en parte de la
absorcion portal de productos de la digestion de carbohidratos. Esta
contribucion varia mucho entre las personas y de un dia a otro. La glucosa
sanguinea proviene también de la hidrélisis de la glucosa-6-fosfato en
higado, rifiones e intestino (Guyton y Hall, 2000; McLaren y Meguid, 1993).

También proviene del glucégeno (glucogendlisis) y de todos los demas
precursores (glucogénesis) que incluye la gluconeogénesis, lo que implica
nueva formacion de glucosa a partir de fuentes que no son carbohidratos
(Guyton y Hall, 2000; McLaren y Meguid, 1993).

La glucosa sanguinea se mantiene estable dentro de limites relativamente
estrechos, usualmente entre 3.3 a 5.5 mmol/L (60 a 120 mg/100 ml)
(McLaren y Meguid, 1993; Figuerola, 2003). En adultos jovenes, las
concentraciones de glucosa en plasma en ayunas van desde 70 a 110 mg/dl
(Timiras, 1997). Elevandose ésta concentracion hasta 120-140 mg/100ml, en
la primera hora después de la ingesta de alimentos, y regresando a sus
valores normales, casi siempre dos horas después gracias a los sistemas de
retroaccion (Guyton y Hall, 2000).

41



Marco teodrico

La tasa de utilizacion de la glucosa por las células, se determina en parte por
Su concentracion presente en sangre y en otras partes del espacio
extracelular. La conservacion de la glucosa sanguinea en concentraciones
hiperglucémicas favorece la formacion de productos derivados de la glucosa,
en especial de glucogeno hepatico y acidos grasos. La insulina disminuye la
concentracion de azucar sanguinea al facilitar el paso de la glucosa al interior
de las células en donde aumenta la sintesis de glucégeno por el musculo, y
de los &cidos grasos por el higado y el tejido adiposo (Guyton y Hall, 2000;
McLaren y Meguid, 1993).

Homeostasis de la glucosa. La homeostasis de la glucosa esta controlada
por mecanismos hormonales, neurovegetativos y por neurotransmisores. Las
principales factores implicados son, ademas de la insulina, el glucagon,
hormona de crecimiento, glucocorticoides, tiroxina, resistina, leptina,
adrenalina, neuropéptido Y, melanocortina y el péptido tipo agouti (Czechy
Corvera, 1999; Guyton y Hall, 2000; Figuerola, 2003). De todas ellas, la
insulina resalta por su potente accion hipoglucemica, es decir por su
capacidad para reducir la concentracion de la glucosa en la sangre después
de una ingesta de carbohidratos. El efecto hipoglucemico de la insulina se
debe principalmente a que induce la incorporacién de los transportadores de
glucosa (GLUT) a la membrana plasmatica de las células musculo
esqueléticas, de los adipocitos y de los hepatocitos, produciendo la entrada
masiva de la glucosa a estos tejidos y bajando el nivel en la sangre (Czech y
Corvera, 1999; Guyton y Hall, 2000).

Ademas, existen otros factores que influyen en la concentracién de la
glucosa sanguinea como son los numerosos farmacos como el alcohol,
anfetaminas, aspirina, marihuana, morfina corticosteroides, entre otros, unos
actuando directamente sobre la secrecion de insulina y otros modificando la
sensibilidad de los tejidos a insulina (Figuerola, 2003).

Metabolismo. La glucosa puede sufrir uno de tres cambios después de que
sale de la circulacion: 1) oxidacion a acido glucurénico que puede ser
fosforilado y penetrar a la via alterna de la oxidacion de la glucosa, 2)
reduccion a sorbitol que puede ser oxidado a fructuosa y la reaccion mas
importante 3) la conversion a la glucosa-6-fosfato, a través de la cual pasa la
glucosa absorbida antes del metabolismo posterior (Figuerola, 2003).

Transportadores de glucosa a las células. Para poder llevar a cabo
importantes funciones como la oxidacién y el almacenaje, la glucosa debe
entrar al interior de la célula para incorporarse a la via metabodlica que
predomine segun las condiciones hormonales y energéticas del momento
(Zierler, 1999). Una célula puede sobrevivir si evita que su medio interno se
mezcle y establezca el equilibrio con el medio ambiente. Este semi-
aislamiento es proporcionado por la membrana celular, de naturaleza lipidica
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y relativamente impermeable a moléculas polares como la glucosa. Es por
esta caracteristica que moléculas como los carbohidratos requieren algun
elemento transportador que les permita cruzar la barrera que representa la
membrana; asi, la naturaleza, a través de millones de afios de evolucion
biologica desarrolld6 moléculas proteicas que cruzan completamente la
membrana y que son capaces de formar "poros" que comunican el exterior
con el interior celular, permitiendo el flujo de moléculas como los
aminoacidos, vitaminas y carbohidratos en un sentido u otro. En este orden
de ideas, los transportadores para glucosa trabajan de manera coordinada
con factores hormonales, receptores, y segundos mensajeros para mantener
el flujo de este metabolito en condiciones normales (Valmore, et al., 2007).

La glucosa es el principal sustrato energético de la célula y para su ingreso
requiere una proteina transportadora en la membrana celular. Se han
descrito dos sistemas de transporte de glucosa y de otros monosacaridos: los
transportadores de sodio y glucosa llamados SGLT (sodium-glucose
transporters) y los transportadores de glucosa llamados GLUT (glucose
transporters) (Barrett, et al., 1999; Diaz y Burgos, 2002). Los primeros se
expresan principalmente en epitelios que se encargan de la absorcién y de la
reabsorcion de nutrientes, esto es, el epitelio del intestino delgado y el
epitelio tubular renal respectivamente. Los GLUT se expresan en todas las
células del organismo y permiten mover la glucosa de un compartimiento a
otro (Van Way, 1999; Figuerola, 2003; Castrejon, et al., 2007).

Los sistemas facilitadores del transporte de glucosa (GLUT). Estos
transportadores son glicoproteinas cuya masa molecular fluctia entre 45 a
55 kDa, con doce dominios transmembranales en estructura a hélice. Los
extremos amino (N) y carboxilo (C) terminales, al igual que una gran asa
central, se localizan en el citoplasma. Ademas, presentan un sitio de
glicosilacion en la region externa de la membrana. Se han identificado 14
transportadores diferentes (GLUT 1-GLUT 14), cada una de estas isoformas
tiene ubicacibn y caracteristicas cinéticas propias, adaptadas a las
necesidades metabdlicas de los distintos tejidos del organismo. Al parecer
los segmentos transmembranales (Doege, et al., 2000b; Loo, et al., 1996;
Rogers, et al., 2002; Gaster, et al., 2000) son hidrofilicos en una cara del
cilindro a hélice e hidrofébicos en la otra, por lo que forman un poro y, de
esta manera, permiten el paso del monosacarido a favor de un gradiente de
concentracion (Guerre-Millo, 1995). Para que se efectue el ingreso de la
glucosa, se deben formar previamente uniones débiles (tipo puentes de
hidrogeno) entre los grupos hidroxilo y carbamino del GLUT vy los grupos
hidroxilo de la glucosa (Lienhard, et al., 1992; Barrett, et al., 1999; Rogers, et
al., 2002; Uldry, et al., 2001; Castrejon, et al., 2007).

La glucosa ingresa a la célula en cuatro etapas: 1) se une al transportador en
la cara externa de la membrana; 2) el transportador cambia de conformacion
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y la glucosa y su sitio de union quedan localizados en la cara interna de la
membrana; 3) el transportador libera la glucosa al citoplasma, y 4) el
transportador libre cambia nuevamente de conformacion, expone el sitio de
union a la glucosa en la cara externa y retorna a su estado inicial (Carruthers,
1990).

Transporte de glucosa en el espermatozoide. Es bien conocido, que los
espermatozoides de mamiferos requieren del metabolismo de energia para
una gran variedad de funciones, en particular para apoyar la movilidad. Las
principales fuentes de produccion de trifosfato de adenosina (ATP), son a
través de la fosforilacion oxidativa mitocondrial y la glucolisis, pero el
equilibrio entre estas vias varia mucho entre los espermatozoides de
diferentes especies (Ford y Rees, 1990).

Un numero de estudios han sugerido que los espermatozoides humanos
requieren de la glucosa para la mejor capacitacion vy fertilizaciéon (Rogers y
Perreault, 1990; Hoshi, et al, 1991; Mahadevan et al, 1997; Hoppe, 1976;
Fraser y Quinn, 1981; Urner y Sakkas, 1996a, b, 1999), ya que el
metabolismo energético a partir de glucosa es requerido para la activacion
del axonema e incluye la producciébn y regeneracion de ATP y de
intermediarios como el NADPH (nucledtido reducido), necesarios para las
vias de sefalizacién interna, que conducen a la fosforilacion de las proteinas
flagelares al movimiento. El ingreso de glucosa al citosol se da a través de
transportadores como el GLUT 3, GLUT 8 y GLUT 9 en la pieza intermedia,
el GLUT 8 y el GLUT 9 en la regién acrosomal y capa fibrosa de la pieza
principal, la cual parece servir como andamio de algunas enzimas en el
metabolismo energético, y como molécula de sefial para desencadenar la
movilidad espermética, ya que esta capa estd compuesta por varias
proteinas, entre ellas la hexoquinasa; relacionada con la fosforilacion de
tirosina de otros componentes de la capa fibrosa (Olivera, et al., 2006).

La glucosa es transformada en glucosa-6-fosfato por la enzima hexoquinasa,
para generar ATP o NADPH, por una de tres vias, dependiendo de la parte
del espermatozoide: la via pentosa fosfato, la via mitocondrial de la
fosforilacién oxidativa y la glucolitica, siendo ésta ultima, fuente principal de
ATP (figura 11) (Urnery Sakkas, 2003; Olivera, et al., 2006).
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PIEZA MEDIA

V. GLUTY 2N
PIEZA PRINCIPAL
Capa fibrosa Mitocondria
GLUCOSA GLUCOSA
Hexoquinasa Hexoquinasa
GlucOia'ﬂ, Glucgsa-6P
Via pentosa Fosforilacion
fosfato oxidativa
Glucolisis Via pentosa
fosfato
ATP  NADPH Ailp NADP

ACROSOMA
Fibra densa
externa
GLUCOSA GLUCOSA
Hexoquinasa Hexoquinasa
Glucosa-6P Glucosa-6P
Via pentosa Via pentosa
fosfato fosfato

NALPH

NALPH

Figura 11. Metabolismo energético que realiza el espermatozoide a partir de la glucosa

(Modificada de Olivera, et al., 2006).

Asi que tanto la expresidbn de glucosa, su transportador y las vias
metabdlicas parecen ser compartimentada en el espermatozoide; ya que en
éstos, los diferentes transportadores de glucosa muestran una localizacion
precisa, aunque hay un cierto grado de variabilidad en distintas especies
(Angulo, et al., 1998).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insulina tiene un papel importante en el mantenimiento de la
espermatogénesis y la funcion enddcrina testicular, ya que los individuos con
diabetes muestran una severa disfuncion del sistema reproductor. EI cromo
es un nutriente esencial cuya funcién es la de contribuir en la activacion del
receptor a insulina, lo que permite el transporte de la glucosa al interior de las
células y de esta forma proveerlas de energia y a su vez mantener normal la
concentracion de glucosa en la sangre.

El cromo también participa en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas, por lo que se le atribuyen efectos como el incremento de la masa
muscular y reduccion de la grasa corporal, lo que ha propiciado la ingesta de
cromo en forma de complementos alimenticios, tales como el picolinato de
cromo en concentraciones de 200 pg/dia, dosis descrita como no tdxica para
el ser humano. Sin embargo, se ha mostrado en animales de laboratorio que
su administracién prolongada o excesiva provoca la acumulacién del metal
en el organismo alcanzando concentraciones que pueden lesionar a los
cromosomas.

En la actualidad, el consumo del picolinato de cromo, principalmente por
adultos jévenes en edad reproductiva ha aumentado con el fin de quemar
grasas y marcar musculos. Por lo anterior es necesario contar con estudios
en los que se evallen los posibles efectos del picolinato de cromo en la
calidad espermatica como un pardmetro de referencia de las funciones del
sistema reproductor.
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Hipdtesis

HIPOTESIS

Dado que el cromo es indispensable en el aprovechamiento de la glucosa
por las células dependientes de insulina y este aporte de energia es
necesario en el proceso de espermatogénesis, entonces la ingesta de
picolinato de cromo, modificara la calidad seminal del varén joven sin alterar
las concentraciones de insulina y glucosa en sangre.
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Objetivos

OBJETIVOS

General:

» Estudiar el efecto del picolinato de cromo en la calidad espermatica, asi
como en las concentraciones de insulina y glucosa en sangre de varones
adultos jovenes sanos.

Particulares:

» Evaluar el efecto del picolinato de cromo en la movilidad, concentracion,

vitalidad y morfologia de los espermatozoides, mediante un andlisis basico

de semen.

» Determinar el efecto del picolinato de cromo sobre las concentraciones de
insulina en sangre.

» Evaluar la influencia del picolinato de cromo sobre las concentraciones de
glucosa en sangre.
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SELECCION DE LOS INDIVIDUOS

Se reclutaron varones jovenes entre 21y 27 afios de edad, a los cuales se
les ingres6 en el ensayo basandose en los datos de la historia clinica y el
analisis previo de muestras de semen que indicaron que son individuos
sanos. Los varones se dividieron en dos grupos al azar, grupo 1 (10
individuos) que ingiri6 dosis de 200 pg de picolinato de cromo (Pic-Cr) y
grupo 2 (2 individuos) que ingirié dosis de 200 ug de L-Carnitina (L-Carn)
como placebo (dosis recomendada por la IDEASE), ya que su presentacion
comercial de este suplemento contiene las mismas sales que el picolinato de
cromo. Con la finalidad de evaluar los posibles efectos del picolinato de
cromo sobre los parametros seminales, la ingesta fue diariamente, durante
21 dias.

ANALISIS BASICO DE SEMEN!

Toma de muestra. Se respetd un periodo de abstinencia sexual de 3 a 4
dias entre cada muestra de semen (de acuerdo al manual de la OMS, 1999).
Inicialmente se analizaron muestras de semen previas a la ingesta del
complemento alimenticio, muestras de semen con la suplementacion vy
muestras posteriores al término de la ingesta. La muestra se obtuvo por
masturbacion directamente en un envase de plastico estéril. El recipiente se
etiquetd correctamente con los datos del donante, la fecha y la hora de la
toma de muestra. La muestra, se mantuvo a 37°C durante 25 min.

Examen macroscoépico:
Volumen. El volumen del semen se determind con una pipeta graduada.

Aspecto. ElI aspecto del semen se valor6 por su color,
opacidad/transparencia, y presencia de cuerpos mucosos o gelatinosos.

Licuefaccion y Viscosidad. Si transcurridos 60 min, la muestra de semen
no completo la licuefaccién, se anot6 en el informe. En estos casos se realizd
mezclando la muestra mecanicamente, es decir, pipeteando repetidamente
(previamente se tomé el volumen de la muestra).

pH. El pH se medid con tiras de papel de ColorpHast de Merk (Darmstadt,
Alemania), con limites de sensibilidad de 6.5 a 10.0. Se colocé sobre la tira
de papel una gota de semen, y al cabo de 30 segundos, cuando el color de la
zona impregnada fue uniforme se comparé con la tira de calibracion.

Examen microscopico:

! Remonhi, et al., 2005
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Concentracion. Se tomaron 0.5 pul de muestra de semen y se colocaron en
la cdmara Makler. Se observaron en un microscopio a 20 aumentos y pH 1
(accesorio del microscopio conocido como corredora de anillos para pH, que
permite observar con mas claridad las muestras). Se contaron los
espermatozoides presentes en tres cuadrantes o campos y se multiplico el
namero de espermatozoides observados por 10 y se dividié entre tres, lo cual
corresponde a una concentracion de millones por mililitro.

Movilidad. En el andlisis de movilidad de espermatozoides de la muestra de
semen solamente se contaron los espermatozoides libres y nunca los que
estuvieron agregados entre si 0 a otras células. Se llevé a cabo el recuento
de los espermatozoides moviles e inmaoviles en varios campos seleccionados
al azar, con un microscopio en un objetivo de 20 aumentos (pH 1), en la
camara Mackler. Se contaron 100 espermatozoides. Se registraron los
espermatozoides moviles progresivos rapidos (a), los moviles progresivos
lentos (b), los méviles no progresivos (c) y los inmoviles (d) del mismo
campo. El resultado de movilidad se expresé en porcentaje dependiendo del
namero de espermatozoides contados tipo a, b, cy d.

Aglutinacion. Se consider6 que habia aglutinacion cuando los
espermatozoides estaban unidos entre si, ya sea por la cabeza o por la cola,
bien cabeza-cola. Se observaron grupos de espermatozoides en un
microscopio a 40 aumentos. Su presencia se tradujo en + (poca), ++
(moderada) y +++ (abundante).

Otros componentes celulares y detritos. Se registré la presencia de
células epiteliales y leucocitos en varias areas de la muestra, observadas en
un microscopio a 40 aumentos (pH 2) y se sacé un promedio.

Vitalidad. Para determinar la vitalidad se utilizé el método de tincion con
eosina: Se prepard una solucién de eosina al 0.5% (5 g/L) en una solucion
acuosa al 0.9% (9 g/L) de cloruro de sodio. Se mezclaron (1:1) 0.5 pl de la
muestra de semen en un portaobjetos con 0.5 pl de la solucién de eosina,
después se taparon con un cubreobjetos para conservar la preparacion y se
observaron a 40 aumentos (pH 2) en un microscopio. Posteriormente se
contaron 100 espermatozoides, expresando en porcentaje los no tefidos
(vivos) y los tefiidos de color rojo (muertos).

Morfologia. Para observar la morfologia se utilizé el método de tincion rapida
de hemacolor (Merk): Se prepard una extension con 5 ul de semen y se dejo
secar bien. Se paso6 durante 3 segundos en la solucién A, 45 segundos en la
solucion B y 1 minuto y medio en la solucion C. Se lavo el portaobjetos en
agua corriente y se dej0 secar a temperatura ambiente, posteriormente se
observé con un objetivo de 100 aumentos (pH 0) y aceite de inmersion en un
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microscopio. Se realiz6 el conteo de 100 espermatozoides, determinando los
defectos en cabeza, pieza media y cola; se expresaron en porcentaje.

TOMA DE MUESTRAS SANGUINEAS:

Se coloc6 al tubo de extraccion de sangre la etiqueta con la identificacién del
donador.

Determinacion de glucosa e insulina

La determinacion de las concentraciones de insulina se realizé utilizando el
equipo ACCESS (Beckman Coulter, USA). Mientras que la determinaciéon de
las concentraciones de glucosa se realizé utilizando un analizador Vitros DT
60 Il (Kodak Ektachem). Ambos fundamentados en un andlisis de
qguimioluminiscencia; utilizando como muestra 2 ml y 10 ul de suero por
prueba respectivamente, obtenido de la centrifugacion de la muestra
sanguinea durante 10 min a 2000 rpm, tiempo y velocidad necesario para la
separacion de los componentes de la muestra (suero y plasma) (tabla 5).

Tabla 5. Resumen de caracteristicas y reactivos utilizados en el equipo de ACCESS y
VITROS DT 60 Il, para la determinacion de las concentraciones de insulinay glucosa.

DETERMINACION DE INSULINA DETERMINACION DE GLUCOSA
ACCESS VITROS DT 60 Il
Muestra de espécimen: Suero Muestra de espécimen: Suero
Cantidad de la muestra: 2 ml por prueba Cantidad de la muestra: 10 ul por prueba
Control: Biorad nivel 1-3 Reactivo: Slides o tarjetas de reaccion
Calibrador: Beckman Coulter para insulina | Kodak Ektachem DT
Referencia 33415 Control: Vitrol nivel 1-2
Resultados expresados en: Ul/ml Resultados expresados en: mg/ml
Principio de quimioluminiscencia Principio de quimioluminiscencia
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se expresaron como media + e.e.m. y fueron
procesados mediante el paquete estadistico “GraphPad InStat 3”, con el que
se realiz6 la comparaciéon de los datos entre los grupos de estudio (testigos
vs Pic-Cr, testigos vs L-Carn y L-Carn vs Pic-Cr) de cada una de las fases:
antes de la suplementacion, durante la suplementacion y después de la
suplementacién, por medio de la prueba de “U” de Mann-Whitney. Se
consider6 como estadisticamente significativas aquellas diferencias cuya
probabilidad fue menor o igual a 0.05.
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RESULTADOS

En todas las muestras evaluadas a lo largo del estudio algunos parametros
se presentaron de acuerdo a lo establecido como normal, como son: la
licuefaccion que se llevo a cabo entre los primeros 20 y 30 min después de la
obtencién de la muestra, al igual que la viscosidad; el pH fue neutro (de 7.5 a
7.7); la presencia de otros componentes celulares y detritos fue menor a
5X10° células por campo (alrededor de 0 a 3X10°% y no se observé
aglutinacion en ninguna de las muestras evaluadas.

1. Volumen y concentracion

Los resultados obtenidos (tabla 6) muestran que no existen diferencias
significativas en los valores medios del volumen del eyaculado vy
concentracion espermatica de los varones, en ninguna de las etapas del
estudio.

Tabla 6. Influencia de 200ug de picolinato de cromo (Pic-Cr) y de L-Carntina (L-
Carn) en el volumen del eyaculado y la concentracién espermatica (media %
e.e.m.) de varones adultos jévenes sanos.

Antes de la - Después de la
-, Durante la suplementacion -
suplementacién (21 dias) suplementacion
PARAMETROS (8 dias) (11 dias)
Testigo L-Carn Pic-Cr L-Carn Pic-Cr
n 33 11 59 6 29
Volumen (ml) 24+0.2 2.4+0.3 2.340.1 28+0.2 28+0.2
Concentracién
(millones/ml) 151.0+10.0 136.3+8.1 151.8+5.5 | 116.6+5.2 | 141.7+8.5
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2. Movilidad

En la tabla 7 se presentan los resultados de la movilidad espermatica. Estos
muestran que la movilidad progresiva de los espermatozoides disminuyo por
debajo del 50%, en los varones suplementados con 200ug de picolinato de
cromo por un periodo de 21 dias, en comparacion con el grupo testigo y al
suplementado con L-Carnitina (placebo) (figura 12).

En todas las muestras de semen evaluadas a lo largo del estudio, no se
observé la presencia de espermatozoides moviles progresivos rapidos (tipo
a).

Los espermatozoides moviles progresivos lentos (tipo b), disminuyeron
durante y después de la suplementacion con picolinato de cromo y con L-
Carnitina (placebo) en relacién a los varones testigos; existiendo ademas una
diferencia significativa entre los grupos suplementados. Sin embargo,
particularmente después de la suplementacion con picolinato de cromo se
observé una ligera recuperacion en la presencia de espermatozoides tipo B
en el eyaculado, pero no estadisticamente significativo.

En contraste, los espermatozoides maviles no progresivos (tipo c) en el
eyaculado de los varones suplementados con picolinato de cromo y con L-
Carnitina (placebo) aumentaron durante y después del tratamiento en
relacion al grupo testigo; existiendo también una diferencia significativa entre
los grupos suplementados. Manteniéndose éste efecto en ambos grupos,
después de la suplementacion.

Mientras que la presencia de espermatozoides inméviles (tipo d) en la
muestras de semen se modific6 Unicamente en los varones suplementados
con picolinato de cromo, al aumentar su porcentaje, en relacion a los varones
testigos y a los suplementados con L-Carnitina (placebo). Efecto que
después del tratamiento se ve disminuido significativamente.
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Tabla 7. Influencia de 200ug de picolinato de cromo (Pic-Cr) y de L-Carntina (L-

Carn) en la movilidad espermatica (media £ e.e.m.) presente en el eyaculado
de varones adultos jévenes sanos.

Antes de la - Después de la
- Durante la suplementacion o
) suplementacién (21 dias) suplementacién
PARAMETROS (8 dias) (11 dias)
Testigo L-Carn Pic-Cr L-Carn Pic-Cr
n 23 11 59 6 29
a
(moviles 0.0+0.0 01+0.1 0.0+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
progresivos
rapidos)
S b
3 (moviles 62.1+1.3 573+ 1.3% | 409+1.1%° | 555+1.9% | 47.0+ 1.4°
e progresivos
S lentos)
2 c
(méviles no 16.0+0.5 19.9+07% | 244+1.0*" | 208+05% | 25.1+0.8%C
progresivos)
_d 21.4+1.3 227+09 | 345+08*° | 237+1.6 | 27.9+0.9%¢
(inmoviles)
a, p < 0.05 vs Testigo
b, p < 0.05 vs L-Carn durante la suplementacion
¢, p £0.05 vs L-Carn después de la suplementacion
d, p = 0.05 vs Pic-Cr durante la suplementacion
*
100 -
374
g5 - 42.6 589 44.5 53
3
>
o 62.1
S 25 - 57.4 40.9 55.5 47
0
Testigo L-Carn Pic-Cr L-Carn Pic-Cr * p<0.05 vs Testigo
vs L-Carn
Antesdela Durante la suplementacion Después de la suplementacion

suplementacion

Figura 12. Porcentaje de espermatozoides méviles progresivos (tipo a + tipo b)
y no progresivos (tipo ¢ + tipo d) presentes en el eyaculado de los varones,
durante y después de la suplementacion con 200 pug de picolinato de cromo
(Pic-Cr), respecto al grupo testigo y al suplentado con L-Carnitina (L-Carn). La

linea punteada indica el 50%, que se considera el limite inferior de una
movilidad espermética normal.
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3. Morfologia

En la tabla 8 se muestra, que la morfologia espermética presente en el
eyaculado de los varones se vio alterada por la suplementacion con
picolinato de cromo, al disminuir la frecuencia de espermatozoides normales
en el semen y aumentar la presencia de formas anormales con defectos en
cabeza, pieza media y cola, en comparacion al grupo testigo y al
suplementado con L-Carnitina (placebo). Efectos que después de la
suplementacién se modificaron, al aumentar y disminuir el porcentaje total de
formas normales y anormales, respectivamente (figuras 13 y 14). Si bien se
observa una disminucion en el niumero de defectos presentes, solo los de
pieza media son estadisticamente significativos.

Unicamente, los espermatozoides anormales con defectos en cola presentes
en el eyaculado de los varones suplementados con L-Carnitina (placebo), se
vieron modificados, al aumentar su presencia después del tratamiento
respecto al grupo testigo.

Tabla 8. Influencia de 200pug de Picolinato de Cromo (Pic-Cr) y de L-Carntina
(L-Carn) en la morfologia esperméatica (media + e.e.m.) presente en el
eyaculado de varones adultos jovenes sanos.

Antes de la Durante la Después de la
suplementacion suplementacion suplementacion
PARAMETROS (8 dias) (21 dias) (11 dias)
Testigo L-Carn Pic-Cr L-Carn Pic-Cr
n 33 12 59 6 29
Normales 36+0.1 35+0.2 | 1.6+0.1%° 37+0.2 2.4 +0.1%%¢
—| Anormales 96.4+0.1 965+02 | 98.3+0.1* | 96.3+02 | 97.6+0.1*°¢
S
<
_8’ Cabeza 94.7+0.4 94.0+0.7 | 96.6+0.2%° 94.3+0.5 96.2 £0.2%¢
o
S
= | Pieza Media 90.0 £ 0.9 91.0+06 | 943+02*" | 91.0+08 | 93.1+0.3*¢
Cola 20.3+0.9 233+1.0 | 25.7+05* | 25.3+1.7° 25.9 + 0.5%
a, p < 0.05 vs Testigo
b, p £ 0.05 vs L-Carn durante la suplementacion
¢, p £0.05 vs L-Carn después de la suplementacion
d, p = 0.05 vs Pic-Cr durante la suplementacion
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*p<0.05 vs Pic-Cr
Pic-Cr

Figura 13. Porcentaje de espermatozoides normales presentes en el eyaculado
de los varones, durante y después de la suplementacién con 200 ug de
picolinato de cromo (Pic-Cr) y con L-Carnitina (L-Carn).

Anormales (%)
N

Testigo

L-Carn

O Antes de la suplementacion
B Durante la suplementacion

B Despuésde la suplementacion

*p<0.05 vs Pic-Cr

Pic-Cr

Figura 14. Porcentaje de espermatozoides anormales presentes en el
eyaculado de los varones, durante y después de la suplementacion con 200 ug
de picolinato de cromo (Pic-Cr) y con L-Carnitina (L-Carn).
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4. Vitalidad

En la tabla 9 se muestra, que durante y después de la suplementacion con
picolinato de cromo y L-Carnitina (placebo), disminuyé el porcentaje de
espermatozoides vivos presentes en las muestras seminales, respecto al
grupo testigo; existiendo ademas una diferencia significativa entre los grupos
suplementados. Efecto que se modifico después del tratamiento, Gnicamente
en el grupo suplementado con picolinato de cromo, al aumentar éste
porcentaje significativamente.

Tabla 9. Influencia de 200ug de picolinato de cromo (Pic-Cr) y de L-Carntina (L-
Carn) en la vitalidad espermatica (media + e.e.m.) presente en el eyaculado de
varones adultos jévenes sanos.

Antes de la Durante la Después de la
suplementacién suplementacion suplementacion
PARAMETROS (8 dias) (21 dias) (11 dias)
Testigo L-Carn Pic-Cr L-Carn Pic-Cr
n 23 12 59 6 29
vitalidad (%) 84.9+1.0 77.1+3.0% | 68.9+07%° | 782+ 1.7% | 74.9+ 0621
, .05 vs Testigo

.05 vs L-Carn durante la suplementacién
.05 vs L-Carn después de la suplementacion
.05 vs Pic-Cr durante la suplementacion
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5. Insulinay Glucosa

En la tabla 10 se muestra que las concentraciones de insulina y glucosa
sanguineas de los varones que participaron en el estudio, no se ven
modificadas por la suplementacion con picolinato de cromo, respecto al
grupo testigo. Sin embargo, las concentraciones de insulina y de glucosa
durante la suplementacion con L-Carnitina (placebo), se vieron modificadas
(figuras 15y 16).

Tabla 10. Influencia de 200pg de picolinato de cromo (Pic-Cr) y de L-Carntina
(L-Carn) en las concentraciones de insulina y glucosa en sangre (media *
e.e.m.) de varones adultos jovenes sanos.

Antes de la - Después de la
-, Durante la suplementacion o/
suplementacion . suplementacion
p (21 dias) .
PARAMETROS (8 dias) (11 dias)
Testigo L-Carn Pic-Cr L-Carn Pic-Cr

n 33 12 59 10 50
Insulina (uU/ml) 11.2+1.9 16.5+4.0 9.0+0.8 94+14 |10.1+1.8
Glucosa (mg/dl) 89.2+23 82.1+3.1% 91.2+1.1° | 885+3.4 | 88.3+1.1

a, p <0.05 vs Testigo
b, p £0.05 vs L-Carn durante la suplementacion
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Figura 15. Comportamiento de las concentraciones de insulina (media) en
sangre, de varones jovenes sanos suplementados con 200 pg de picolinato de
cromo (Pic-Cr), en relacién al grupo con L-Carnitina (L-Carn), respecto al
tiempo.
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Figura 16. Comportamiento de las concentraciones de glucosa (media) en
sangre, de varones jovenes sanos suplementados con 200 pg de picolinato de
cromo (Pic-Cr), en relacion al grupo con L-Carnitina (L-Carn), respecto al
tiempo.
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos pareciera que el cromo es
indispensable en el aprovechamiento de la glucosa no solo en las células
dependientes de insulina, sino también en el resto de las células del
organismo, incluyendo las células espermatogénicas, en donde el aporte de
energia es necesario en el proceso de diferenciacién, razén por la cual la
ingesta de picolinato de cromo modificO algunos de los parametros de la
calidad seminal de los varones.

El volumen total del eyaculado se relaciona con la cantidad de secrecién
producida por las glandulas accesorias del sistema reproductor masculino.
El 5% proviene de la secrecion epididimaria, el 30% de la secrecion
prostatica y el 65% de la secrecién de las vesiculas seminales (Poirot y
Cherruau, 2005; Pages y Aller, 2006). Siendo de 2 a 6 ml después de un
lapso de abstinencia de 3 a 5 dias (Pages y Aller, 2006). Al respecto, el
volumen de las muestras seminales evaluadas en este estudio, no se vio
modificado por la suplementacion con picolinato de cromo, ya que durante
todo el estudio, estuvo entre 2.3 y 2.8 ml, valor que esta por encima del
limite inferior de lo normal (2 ml) establecido por la WHO (1999), por lo que
se sugiere que probablemente el suplemento con cromo no interviene en la
funcién de las glandulas que contribuyen a la formacién del semen.

La concentracibn espermatica tampoco se vio modificada por la
suplementacién con picolinato de cromo en ninguna de sus fases, ya que los
espermatozoides presentes en los eyaculados de los varones participantes
en este estudio oscilo entre 116 y 151 millones/ml, valores considerados
como normales de acuerdo con lo establecido por la WHO (1999) al ser
superior a 20 millones/ml.

Por otra parte, existen evidencias experimentales (Speetjens, et al., 1999;
Kareus, et al., 2001; Bagchi, et al., 2002; Hepburn y Vincent, 2002; Acharya,
et al., 2006), que muestran que el picolinato de cromo puede generar
radicales hidroxilo, que son capaces de dafiar el ADN. Esta capacidad
aparentemente se deriva de la combinacion del Cr con el picolinato (de
Lamirande, et al., 1997; Speetjens, et al., 1999; Sun, et al., 2000), ya que no
se pueden catalizar por separado; y depende ademas de si el complejo es
absorbido intacto por las células (Dion, et al., 2002). Para que el picolinato de
cromo se pueda reducir a la forma biolégicamente activa (3+), y sea usado
por las células, requiere de la reduccion de su centro cromico, por agentes
reductores como el ascorbato y tioles (Speetjens, et al.,, 1999; Hepburn, et
al., 2003). Los ligandos de la molécula de picolinato de cromo pueden
cambiar el potencial redox del centro crémico, de tal manera que es
susceptible a la reduccién, y por ende producir radicales hidroxilo (Sugden, et
al., 1992; Sun, et al., 2000; Vincent, 2000b).
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Con base en lo anterior, la suplementacién con picolinato de cromo a
varones jovenes sanos, probablemente afecto la morfologia espermatica,
disminuyendo los espermatozoides normales presentes en las muestras de
semen, por la produccion de una gran cantidad de radicales libres, lo que
incidiria en una etapa de la espermatogénesis, especificamente en la
espermiogénesis, en la cual las espermatides se transforman en
espermatozoides maduros, produciéndose grandes cambios morfologicos y
funcionales, como la aparicion del flagelo, el desarrollo del acrosoma, la
condensacion de la cromatina y nucleoproteinas del nucleo para formar la
cabeza (Oliva y Dixon, 1991; Kierszenbaum y Tres, 2004; Trejo, et al., 2005)
y la eliminacién del exceso de citoplasma mediante la fagocitosis llevada a
cabo por las células de Sertoli (Pagés y Aller, 2006); conformado finalmente
por cabeza, pieza media y cola (deKretser, 1989; Kerr, 1992; Russell, et al.,
1990; Trejo, et al., 2005; Olivera, et al., 2006; Pagés y Aller, 2006). Esta
etapa tiene una duracion aproximadamente en el humano de 24 dias, y la
suplementacion fue durante 21 dias, es decir, los varones fueron
suplementados, cuando las espermatides se estaban diferenciando en los
tubulos seminiferos de los testiculos, razén apoyada, no sélo por el aumento
significativo en la presencia de formas anormales, sino también por el
aumento en el numero de defectos presentes en cabeza, pieza media y cola
del espermatozoide. De acuerdo con Aitken y Clarkson (1987) la
espermiogénesis defectuosa estd asociada con la presencia en el eyaculado
de espermatozoides inmaduros que producen altos niveles de radicales
libres.

El estrés oxidativo, tiene gran relevancia en determinados procesos
fisiol6gicos del espermatozoide, como la capacitacion, conservacion del ADN
nuclear y reaccién acrosomica. Por el contrario, el exceso provoca dafios a
diferentes estructuras celulares (Garrido, et al., 2004b) al dafiar la membrana
plasmatica (Topaz, 1998).

Sin embargo, de acuerdo con Anderson y colaboradores (1997) y Dion et al
(2002), in vitro las concentraciones de Cr en las células no son equivalentes
a las concentraciones de picolinato de cromo celulares. En hepatocitos de
rata el 75% del Cr se encuentra principalmente en el citosol, y una minima
cantidad en el nucleo o las mitocondrias, entonces, el potencial de dafios en
el ADN causados por la produccién de radicales hidroxilo es menor. Lo que
explicaria, la reduccion significativa de espermatozoides anormales, en los
dias posteriores al término de la suplementacion con picolinato de cromo en
los varones.

Evidencias experimentales muestran que cuando grandes cantidades de
picolinato de cromo entran al torrente sanguineo el complejo se degrada
rapidamente y no se acumula intacto en las células, indicando que al ser
suplementado por via oral no pueden razonablemente alcanzar altas
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concentraciones en el torrente sanguineo, por lo cual deberian ser facilmente
degradados dentro de las primeras 24 horas después de su ingesta, ya que,
la estabilidad y la concentracién del complejo en las células, indican que el
picolinato de cromo tiene una vida util de menos de un dia in vivo, que en
general reduce al minimo las amenazas potenciales de dafio en las células
ocasionado por este compuesto (Hepburn y Vincent, 2002; Dion et al.,
2002; Hepburn, et al., 2003).

De acuerdo con lo descrito por Evans y Bowman (1992), el efecto del
picolinato de cromo, no es el resultado de que el cromo (3+) contenido actue
como sistema de autoamplificacion de la sefial de la insulina, sino, por un
aumento en la fluidez de la membrana plasmatica, al eliminar el contenido de
colesterol de la membrana y bloquear la nueva carga de colesterol exdgeno
en ésta. Es probable que la morfologia espermatica también se viera
afectada de esta manera; ya que otro factor importante en la fisiologia
espermética es la concentracién de colesterol en la membrana plasmatica,
gue actda incidiendo sobre su fluidez (Garrido, et al., 2005).

Se ha mostrado que existe una correlacidn negativa entre el porcentaje de
espermatozoides con defectos en la pieza media y la cantidad de colesterol
en la membrana y que ademas aquellas muestras con mas del 11% de
formas normales presentan concentraciones de colesterol en la membrana
significativamente mayores que aquellas que presentan una gran cantidad de
formas anormales (< 4% de formas normales) (Garrido, et al., 2004a). Esto
indica una diferencia significativa entre varones fértiles e infértiles respecto a
la composiciébn de colesterol en la membrana, siendo superior la
concentracion en varones que habian conseguido iniciar una gestacion que
finaliz6 con recién nacido vivo sano, que en aquellos que no lo habian
conseguido (Meseguer, et al., 2004; Garrido, et al., 2005).

Clinicamente la morfologia espermética es importante para el éxito
reproductivo, puesto que el numero de formas normales, esta relacionada
con la mayor probabilidad de éxito en las técnicas de reproduccién asistida.
Cuapio y colaboradores (2008), observaron en inseminacion homoéloga (IAH)
y heterdloga (IAD), que a mayor numero de espermatozoides normales se
incrementan las posibilidades de embarazo, y se presenta una mayor tasa de
gestacion considerando un namero de espermatozoides normales mayor al
4%, presentes en una muestra seminal, esto concuerda con otros estudios
realizados como los de Oehninger et al (1988), Enginsu et al (1991), Grow y
Oehninger (1995), Garrido et al (2005) y Soler et al (2005). De acuerdo con
nuestros resultados, la suplementacion con picolinato de cromo disminuiria a
mas de la mitad la probabilidad de embarazo y gestacion en la pareja del
varén que esté consumiendo este producto, por un periodo corto de tiempo.
Estos datos nos llevan a considerar que una suplementacion con picolinato
de cromo por un periodo prolongado, podria causar problemas de infertilidad
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en los varones. Ademas, de acuerdo con Cohen y colaboradores (1991) los
espermatozoides con mala morfologia dan como resultados embriones de
pobre calidad.

Por otra parte, la glucosa, es el principal sustrato energético que se encarga
de mantener una concentracion Optima de ATP en los espermatozoides
humanos y por lo tanto, les sirve para una movilidad 6ptima, incluso cuando
el espermatozoide se suministra con suficiente lactato y piruvato de apoyo a
la respiracion mitocondrial. Por lo tanto, la movilidad no esta limitada por la
disponibilidad de energia metabdlica a menos que la sintesis de ATP se vea
limitada por la falta de sustrato o la presencia de un inhibidor metabdlico
(Mann, 1964; Jutte, et al., 1981; Mita y Hall, 1982; Ford y Rees, 1990). Esta
informacion aunada al estudio de Cailleau y colaboradores (1990), en el cual
se observaron niveles bajos en la expresion del transportador GLUT4 en el
testiculo humano adulto, resulta de gran interés, ya que GLUT4 es un
transportador de glucosa que responde a la insulina en las células sensibles
a esta proteina. Idea que puede ser reforzada con la expresion del
transportador GLUT 8, que tiene también una alta afinidad por la glucosa, y
gque se expresa principalmente en el testiculo, ademas de tejidos
dependientes a la insulina (Carayannopoulos, et al., 2000; Doege, et al.,
2000b; Ibberson, et al., 2000; Schirmann, et al., 2002; Gomez, et al., 2006).

Se ha mostrado que tanto la membrana plasmatica como el acrosoma del
espermatozoide representan objetivos citologicos de la insulina (Silvestroni,
et al., 1992) y que la insulina se expresa y es secretada por espermatozoides
de eyaculados humanos, presentdndose una mayor secrecion en los
espermatozoides capacitados (Aquila, et al., 2005), etapa en la cual ocurren
principalmente dos cambios en el movimiento de los espermatozoides: la
amplitud del movimiento flagelar aumenta debido a una mayor flexibilidad del
flagelo y cesa la rotacion de la cabeza y la progresion espermatogénica
comienza a hacerse circular (Fournier-Delpech y Thibault, 1993).

Al suplementar a los individuos con picolinato de cromo, una vez
internalizado en las células espermatogénicas, probablemente los iones de
cromo van a actuar como un sistema de autoamplificacion de la sefial de la
insulina, potencializando su accion, y en consecuencia aumentando la
captura de glucosa, a través de un mecanismo similar al propuesto mas
adelante (figura 17). Por lo tanto, la movilidad probablemente no fue afectada
por la falta de glucosa.

Esto sugiere que la disminucion significativa de la movilidad, esta
estrechamente relacionada con la morfologia espermatica; ya que durante la
suplementacién con picolinato de cromo aumentd significativamente el
namero de defectos presentes en cabeza, pieza media y cola de los
espermatozoides evaluados. Lo que podria indicar que el dafio ocasionado
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por la presencia de radicales libres en el flagelo del espermatozoide, como
se menciond anteriormente, afectd la movilidad al presentarse posiblemente
anomalias en el axonema (aparato motor del espermatozoide), ya que
normalmente nueve pares de microtubulos estan dispuestos alrededor de un
par central dentro de la cola del espermatozoide, que se conectan entre si
mediante brazos que generan energia (ATPasa) y regulan los microtubulos y,
por tanto, el movimiento (Tanagho y McAnich, 2001); siendo muchos los
defectos que pueden generarse en estos brazos ocasionando deficiencia en
la actividad ciliar y de los espermatozoides. Estudios recientes, como el de
Garrido y colaboradores en el 2005, indican que los espermatozoides
anormales presentan alteraciones a nivel molecular que impiden o dificultan
su adecuado desplazamiento. Este punto es de gran importancia, ya que se
traducen en un obstaculo para el reconocimiento entre gametos y posterior
desarrollo embrionario.

La vitalidad espermética fue uno de los pardmetros afectados notablemente
por la suplementacion con picolinato de cromo, al disminuir el porcentaje de
espermatozoides vivos presentes en las muestras de semen. Este efecto
también puede estar relacionado con los resultados obtenidos en morfologia,
es decir, el aumento en el nimero de formas anormales, pueden traducirse
en que un porcentaje de estas células, correspondieron a células muertas.
Efecto causado como anteriormente se menciond, por la presencia de
radicales hidroxilo, generados por el picolinato de cromo, que de acuerdo con
Manygoats y colaboradores (2002), también conducen a dafio mitocondrial y
apoptosis. Lo cual tiene también repercusiones importantes en la fertilidad,
ya que para que se lleve a cabo la fecundacion de manera natural o
utilizando una técnica de reproduccién asistida, se requiere la presencia de
espermatozoides vivos (Nagy, et al., 1995; Michael, et al., 2003). Ademas, la
disminucién de espermatozoides anormales con el aumento en la vitalidad
espermatica después de la suplementaciéon con picolinato de cromo puede
estar asociada.

Tratando de dilucidar el mecanismo de accién del picolinato de cromo sobre
las células espermatogénicas con respecto a los resultados obtenidos, fue
necesario tratar de entender por primera instancia como actua el cromo en
condiciones normales; sin embargo, el mecanismo de acciéon del cromo
proveniente de la dieta alimenticia en las células del organismo no se conoce
con precision, pero en base a la bibliografia disponible, se sugiere que
probablemente sea el siguiente (figura 17):
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Figura 17. Posible mecanismo de accion del cromo proveniente de la dieta en
las células, en la regulacién de las concentraciones de insulina y glucosa
sanguineas. 1) Inicia con un aumento en la concentracion de glucosa en la
sangre, sefial que llega a las células beta del pancreas, 2) las cuales
responden secretando insulina al torrente sanguineo, que posteriormente 3)
se une a su receptor membranal, 4) permitiendo la entrada del cromo existente
en la sangre a la célula, mediante la proteina transferrina (como respuesta al
incremento de la insulina plasméatica) (Yamamoto, et al., 1984; McLaren y
Meguid, 1993; Vincent, 2000a) ingresandolo por endocitosis, posteriormente
es liberado para unirse a la apocromodulina (forma inactiva de la cromodulina
porque no tiene iones cromo) y 5) se convierte en cromodulina (enlaza a
cuatro iones de cromo), la cual 6) se une al receptor de insulina, e induce un
cambio conformacional, mediante un sistema de autoamplificacion de la sefial
de la insulina por la activacion de la region tirosinacinasa en la subunidad
beta del receptor de insulina (en ausencia de la insulina la actividad
tirosinacinasa permanece desconectada) (Roth, et al., 1994; Anderson, 1997,
Davis y Vincent, 1997; Vincent, 2000a; Cefalu y Hu, 2004; Wang, et al., 2006). El
receptor activado se autofosforila y, a su vez, fosforila a otras proteinas,
donde la més importante es la llamada sustrato del receptor de la insulina 1
(IRS-1). La IRS-1 activa a dos vias intracelulares: a) la cascada de las cinasas
activadas por mitégenos (MAP cinasas) que intervienen en la regulacién de la
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expresion genética de diversas proteinas, y b) la via de la fosfatidil-inositol 3
cinasa (PI3 cinasa), la cual esta involucrada en diversos efectos metabdlicos,
principalmente en la exocitosis de los GLUT. Esto 7) desencadena en
consecuencia, una cascada de eventos moleculares, incluyendo, (Shepherd y
Kahn, 1998; Vincent, 2000a; Clodfelder, et al., 2001; Castrején, et al., 2007) la
activacién de la cascada de cinasas; que producen 8) la traslocacion del GLUT
intracelular de las vesiculas hacia la membrana (ya que el 90% de las
moléculas de GLUT se encuentran localizadas dentro de vesiculas de depésito
en ausencia de insulina y otros estimulos), incrementando momentaneamente
el numero de GLUT en la membrana del la célula. 9) La glucosa se une al
transportador en la cara externa de la membrana, 10) provocando un cambio
en la conformacién del transportador, quedando la glucosay su sitio de unién
localizados en la cara interna de la membrana, es entonces cuando 11) el
transportador libera la glucosa al citoplasma; y el transportador libre 12)
cambia nuevamente de conformacidn, retornando a su estado inicial
(exponiendo el sitio de unién a la glucosa en la cara externa), permitiendo la
unién de otra molécula de glucosa (repitiendo el ciclo); y en consecuencia,
aumentando la velocidad del transporte de glucosa hacia el interior celular (de
10 a 20 veces), al haberse potencializado la accion de la insulina (Steele et al.,
1977; Carruthers, 1990; Mastick, et al., 1994; Tanti, et al., 1996; Shepherd y
Khan, 1998; Zhong, et al., 1999; Figuerola, 2003; Cefalu y Hu, 2004; Gémez y
Magafa, 2004; Wang, et al., 2005). 13) Al disminuir la concentracion de
glucosa en la sangre, las células beta pancreéaticas dejan de secretar insulina,
y la 14) concentracion de insulina sanguinea disminuye, es entonces, cuando
15) la cromodulina se libera del receptor y se revierten sus efectos (Vincent,
2000a). Siendo éste, posiblemente un mecanismo importante en la
homeostasis de la glucosa en personas sanas (Mastick, et al., 1994; Figuerola,
2003).

Con respecto al mecanismo de accion del picolinato de cromo en las células,
Gammelgaard y colaboradores en 1999, sugirieron que el picolinato de
cromo, parece ser absorbido en una forma diferente al cromo proveniente de
la dieta. Ya que se ha mostrado experimentalmente en estudios in vitro
recientes, que el picolinato de cromo es notablemente estable en el buffer de
solucion acuosa y en el jugo gastrico sintético, pues permanece intacto
durante méas de tres horas, lo cual significa que requeriria de una alta
concentracion de acidos para romper este compuesto en minerales de
cromo; ademas de ser un compuesto hidrofébico (se absorbe facilmente), por
lo que se cree pasa sin problemas a través del yeyuno (Chakov, et al., 1999;
Gammelgaard, et al., 1999; Speetjens, et al., 1999; Vincent, 2000a). En
consecuencia, el picolinato de cromo, probablemente entra intacto en las
células, es decir, en la forma potencialmente nociva (Gammelgaard, et al.,
1999). In vitro el picolinato de cromo [Cr(CsH4sNO>)3] no libera su cromo (3+)
que es el biolégicamente activo, para ser transportado por la transferrina y
mucho menos para que se una con la apocromodulina. En consecuencia, Si
bien el Cr a partir de los suplementos de [Cr(CgHsNO2)3] puede acumularse
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en las células, la forma quimica de este cromo acumulado es desconocido y
puede no ser picolinato de cromo (Anderson, et al., 1997; Sun, et al., 2000).
De acuerdo con Dion y colaboradores (2002), si el picolinato entra intacto a
las células seria probablemente a través de un mecanismo de difusion
pasiva. Aunque, en contraste a lo anteriormente descrito, ellos consideran
que después de entrar en las células, el [Cr(CsHsNOy)s] se degradaria
facilmente, liberando los iones crémicos y, a continuacion, las células podrian
utilizar el cromo en una manera similar al absorbido por la dieta. Y que su
ingesta en dosis bajas por periodos de tiempo cortos, la liberacion de los
iones de cromo en las células, debe estar en equilibrio en las células,
manteniendo una concentracion de cromo celular similar a la concentracion
presente en la sangre; esto en base a que el picolinato de cromo en
comparacion a otras fuentes (cloruro de cromo) resulta en una similar
retencion y distribucién del Cr.

En base a esta informacién, al hallazgo de Evans y Bowman (1992) en
cuanto a que el efecto de la suplementacion con picolinato de cromo en las
células, se debe a que altera su composicion de colesterol de la membrana
plasmética en las células musculares. Y que la eliminacion de este colesterol
se asocia con un aumento en la traslocacion de GLUT 4 a la membrana y/o
estado de activacion en adipocitos (Goto y Kida, 1995; Morris, et al., 1995;
Cefalu, et al., 2002; Liu, et al., 2004; Chen, et al., 2006); se sugiere que el
efecto perjudicial de picolinato de cromo en los parametros seminales
(morfologia [defectos en cabeza, pieza media y cola], movilidad y vitalidad
espermatica), por la suplementacion de este compuesto, se lleva a cabo
probablemente de la siguiente manera (figura 18):
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Figura 18. Propuesta del mecanismo de accion del picolinato de cromo en las
células espermatogénicas. 1) Inicia con la entrada de la molécula de picolinato
de cromo a la célula espermatogénica, por difusiéon (un mecanismo que esta
en funcién del gradiente de concentracién, es decir, pasando de la zona de
mayor concentracion a la de menor concentracién), e interactia con su
membrana plasmaética, provocando alteraciéon en su composicién de colesterol
(eliminando y bloqueando su posterior carga de colesterol exdgeno).
Posteriormente, ya en el interior de la célula, el picolinato de cromo a) induce
un aumento en la traslocacion de los GLUT (de acuerdo al que se exprese en
cada tipo de célula) intracelular de las vesiculas hacia la membrana, y por
ende, aumentando la velocidad del transporte de glucosa hacia el interior de la
célula; o bien, b) se degradaria facilmente (reduccién que produciria una gran
cantidad de radicales libres), liberando sus iones de cromo (3+) y, a
continuacion, las células podrian utilizar el cromo en una manera similar al
absorbido por la dieta (actuando como sistema de autoamplificacion de la
sefial de la insulina por la activacion de su receptor, descrito anteriormente en
la figura 17).

Por otro lado, en condiciones normales, la homeostasis de la glucosa se
produce por la capacidad de la insulina para estimular su almacenamiento y
metabolismo, ayudando a disminuir las concentraciones elevadas de glucosa
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en el plasma hacia la normalidad (76 a 110 mg/dl) (Timiras, 1997,
Guruprasad, et al., 2006).

La suplementacion con 200 ug de picolinato de cromo en los varones de
nuestro estudio, no muestra tener ningun efecto sobre sus concentraciones
de insulina y glucosa sanguineas, con respecto al grupo testigo. Los datos
coinciden con los obtenidos por Cefalu et al (1999), Morris et al (2000), Ryan
et al (2003), Althius et al (2002) y Vincent (2001; 2003), que informaron que
el picolinato de cromo aumenta la sensibilidad a la insulina y la utilizacion de
la glucosa, manteniendo normales sus concentraciones en sangre. Y que en
individuos sanos a diferencia de los individuos diabéticos, la falta del efecto
del picolinato en la disminucién de la concentracion de la glucosa, no debe
percibirse como una falta de eficacia, puesto que dicha regulacién ya se lleva
acabo de forma adecuada en estos individuos (Cefalu, et al., 1999). Por lo
tanto, el picolinato de cromo no tiene efecto sobre las concentraciones de la
glucosa e insulina plasmética en estos sujetos.

Misma conclusion a la que llegaron Ryan y colaboradores (2003), en una
revisién del uso de cromo como tratamiento conjunto en la Diabetes Mellitus
tipo 2, donde encontraron 15 estudios realizados con sujetos sanos. Y que
Vincent (2001; 2003) y Althius et al (2002), en un meta-analisis de estudios
realizados en humanos suplementados con picolinato de cromo.

Al respecto, Guruprasad y colaboradores (2006), sugiere que el hecho de
que la administracion de suplementos a base de cromo tengan mayor
beneficio en los individuos con sobrepeso y/o resistentes a la insulina, es
debido a que las células de éstos poseen sus membranas plasmaticas
cargadas de colesterol. En cambio, el colesterol contenido en la membrana
plasmatica de las células de los sujetos sanos (no diabéticos) podrian ser
menores, que aunado a que presentan una sensibilidad a la insulina y
tolerancia a la glucosa normal, podria ser la causa de que no se vean
afectados por el cromo (3+).

La suplementacion con L-Carnitina, modific6 algunos de los parametros
seminales y las concentraciones de insulina y glucosa sanguineas; sin
embargo, éste es un suplemento inocuo, cuya presentacion comercial
contiene las mismas sales gue el picolinato de cromo (calcio y fésforo), y que
ademas es usado en las clinicas de infertilidad como paliativo. Asi que su
uso en disefios experimentales como placebo debe considerarse.

En resumen, el picolinato de cromo compromete varios de los parametros
seminales, todos ellos imprescindibles en el diagnostico de la calidad del
semen. No obstante la recuperacion observada en algunos de ellos, se
recomienda que el consumo por los varones en edad reproductiva se realice
con reservas evitando su ingestion prolongada.
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CONCLUSIONES:

La suplementacion con 200ug de picolinato de cromo durante 21 dias
a varones adultos jovenes sanos, no afecta la regulacion de las
concentraciones de insulina y glucosa sanguineas.

La suplementacion con 200ug de picolinato de cromo durante 21 dias,
no modifica la licuefaccion, viscosidad, pH, volumen del eyaculado y
concentracion espermatica, ni modifica o genera la presencia de otros
componentes celulares y aglutinacibn en muestras seminales de
individuos sanos.

La suplementaciéon con 200ug de picolinato de cromo durante 21 dias
a individuos sanos en edad reproductiva, ocasiona alteraciones en la
morfologia, movilidad y vitalidad espermatica, parametros que tienen
un papel relevante en la fertilidad masculina.

Los datos obtenidos en este trabajo proporcionan una valiosa
informacion, al ser el pionero sobre los efectos adversos del picolinato
de cromo sobre la calidad espermatica.
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Anexo

ANEXO
ACCESS (SISTEMA DE INMUNOANALISIS)

Descripcion general. El ACCESS (Beckman Coulter, USA) (figura 19), es un
sistema automatizado de inmunoanalisis, disefiado para la programacion de
muestras por acceso aleatorio de hasta 24 muestras de forma continda. A
través de un disefio simple de ingenieria y de un disefio ergonémico, que
aseguran que cada uno de los principales componentes del sistema trabaje
adecuadamente muestras, reactivos, monitor, teclado, celdas de reaccion,
bandas de cddigo de barra y dispositivos de desecho.

Figura 19. ACCESS (Beckman Coulter, USA)

Tiene un amplio menu de pruebas: pruebas de funcion tiroidea (T3, T4, hTSH
y T uptake), fertilidad (estradiol, hFSH, hLH, testosterona, BHCG,
progesterona, prolactina, estriol y HG), anemia (ferritina, folato y vitamina
B12), monitoreo de drogas terapéuticas, cardiovasculares (CK-MB, digoxina,
mioglobina y troponina 1), enfermedades infecciosas (clamidia, rubéola y
toxo), virales (HAV, HBc, Ab Hbs II, HBs Ag, HCV Y HIV), cancer y alergias.
Ademas de otras pruebas especiales para determinar insulina, cortisol,
ostasa y teofilina.

Este sistema emplea como fase solida particulas paramagnéticas y la
Quimioluminiscencia como método de deteccion de la reaccion Ag-Ac la cual,
se basa en la obtencion de energia luminosa a partir de una reaccion
guimica. Empleando un fotomultiplicador que detecta esta luz emitida por la
reaccion, eliminando la necesidad de filtros complejos, engranes, espejos y
fuentes de luz.

Principio de quimioluminiscencia. La quimioluminiscencia es el fendmeno en
el cual, se obtiene energia luminosa a partir de una reaccion quimica. En
este caso la reaccion se lleva a cabo entre la Fasfatasa Alcalina (enzima) y el
Dioxetano (substrato), sustancia organica con caracteristicas luminiscentes
cuando se encuentra en un estado electrénicamente excitado, que produce
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una emision de luz estable hasta 30 min, favoreciendo la toma de varias
lecturas para obtener resultados mas confiables, ademas de aplicarse a un
amplio rango de analitos.

Principios de funcionamiento. Su operacion consiste de dos pasos:

1. Carga de muestras y seleccion de pruebas. 24 reactivos a bordo en
una unidad de refrigeracion permite la programaciéon de muestras de
forma continua, acceso aleatorio e inclusive de urgencia. El disefio de
un unico carrusel permite una facil colocacibn de muestras y de
reactivos. Una Unica pipeta empleando la tecnologia del ultrasonido
para mezclar muestras y reactivos minimiza el acarreo de muestras.

2. El procesamiento de las muestras tiene lugar en un modulo en el cual
pueden llevarse a cabo una multitud de protocolos analiticos, pero
ocupando un espacio no mayor que una computadora Lap-top. Esta
flexibilidad en el procesamiento de muestras permite a equipos de
desarrollo proveer con un amplio menu de pruebas y una realizacion
clinica excepcional.

ANALIZADOR VITROS DT 60 Il

Descripcion general. El analizador Kodak Ektachem DT60 Il (figura 20)
utiliza slides Kodak Ektachem DT para llevar a cabo cierto niumero de
pruebas discretas, como son: glucosa, acido Urico y urea, con especimenes
de suero, plasma o sangre entera. Teniendo acceso al resultado
aproximadamente en 5 minutos, con una maxima velocidad analitica de
hasta 65 pruebas por hora. Todas las reacciones necesarias para una sola
medida cuantitativa tienen lugar dentro del elemento analitico multicapa del
slide. El slide se usa para una sola prueba de un paciente y luego se
desecha. Las propiedades exclusivas de estos slides eliminan la necesidad
de almacenar, mezclar y desechar reactivos liquidos permitiendo efectuar, a
su vez, analisis fiables con una muestra muy pequefia del paciente. Siendo
un microordenador autbnomo quien controla todos los procesos realizados
por el analizador. El personal se comunica con el microordenador por medio
del teclado; y éste se comunica con el personal a través de mensajes que
aparecen en el visor e informes impresos.
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Figura 20. Analizador Vitros DT 60 Il (Kodak Ektachem).
Principios de funcionamiento:

« Identificacion del slide. A medida que el slide entra en la estacién de
dosificacion, un lector de cédigo de barras descifra el codigo de barra laser
del slide para identificar la prueba y el nimero de generacion del slide para
el microordenador. La identificacion de la prueba aparece luego en el visor.

 Dosificacion de la muestra del slide. Un detector 6ptico pone en marcha el
temporizador incorporado del analizador y verifica si se ha dosificado la
muestra en el slide, posteriormente transportando automaticamente el slide
dentro del incubador.

 Incubacion y lectura. El incubador puede contener un maximo de seis
slides apilados uno encima del otro. Cada slide que entra en el incubador
se coloca encima de la pila y sale por debajo. El tiempo de incubacién de
los slides es de aproximadamente 5 minutos a una temperatura de 37 °C
(98.6 °F).

Al completarse el periodo de incubacion, el conjunto del soporte inferior
mueve automéaticamente el slide desde la parte inferior de la pila de slides en
la incubadora hasta la estacion de lectura. Alli se toman automaticamente las
lecturas de referencia blanca y negra. Estas lecturas, junto con la lectura del
slide, se usan para determinar la densidad del color formado por las
reacciones quimicas que tienen lugar en el slide. Mientras que el conjunto de
soporte inferior se retrae, el slide cae encima de la cabeza del sistema de
reflexion de fibra éptica (FORS), en la estacion de lectura. La cabeza del
FORS contiene diodos electroluminosos (LED) de color rojo, verde y amarillo.
El LED apropiado es activado dependiendo del tipo de slide presente en la
estacion de lectura.

La luz es transmitida al slide por medio de fibra éptica y la luz reflejada por el
slide es dirigida a un fotodetector dentro de la cabeza del FORS. El
microordenador utiliza esta lectura de reflexién, junto con las lecturas de
referencia blanca y negra, un modelo de calibracion y los parametros de
calibracion almacenados en la memoria, para calcular la concentracion de la
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muestra. Esta concentracion es imprimida por la impresora del analizador. El
slide permanece en la estacion de lectura hasta que el siguiente slide lo

empuja dentro de la caja de desecho de slides situada en la parte posterior
del analizador.
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