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1. INTRODUCCION

Tras la revision de mucha bibliografia en la que se estudian patologias
relacionadas con deficiencias organicas de diversos minerales, tanto macro como micro
elementos, decidi realizar este trabajo de tesis doctoral sobre los elementos cinc y cromo
en la patologia de la diabetes. El estudio y la valoracidon urinaria se realizan solo sobre
estos dos elementos quimicos porque intervienen mayoritariamente en distintos

mecanismos fisioldgicos relacionados con esta patologia.

Desde el punto de vista médico, el ser humano se concibe como un complejo
psicosomatico cuya estructura y funcionamiento se encuentra en constante interaccion
con un ambiente externo. No debemos olvidar, que la modulacioén de la parte genética
del organismo viene influenciada e interacciona a modo reciproco con este entorno, en
el que la nutricidn va a ser un factor relevante a tener en cuenta. Si el cuerpo no tiene los
nutrientes necesarios para efectuar sus funciones y reparaciones celulares ird haciendo
déficit, que a la larga podran derivar en disfunciones organicas. Hay varios factores que
impiden que estos aportes lleguen en las cantidades necesarias y suficientes para cada
organismo. Uno de estos factores puede ser causado por una alimentacion
desequilibrada, otro seria la deficiencia de estos elementos en los productos de la cadena
alimentaria. Otros factores pueden ser: la etapa vital, la edad de la persona, el tipo de

actividad, y/o el sexo del individuo.

La importancia de la accion de los elementos cromo y cinc, es que estan
implicados en mas de doscientas reacciones quimicas y, por ello, reservo un apartado en
el que se explican con detalle las caracteristicas de cada uno. Con respecto al resto de
elementos nutricionales, también necesarios para el organismo, solo se hace una breve
exposicion; ya que de alguna manera se ven implicados a modo secundario en las

diversas interacciones con los dos elementos principales del estudio de este trabajo.

El organismo a través de los alimentos y sus reacciones quimicas, da la
configuraciébn necesaria para un correcto funcionamiento bioldgico. En nuestro
organismo se producen numerosas interacciones entre nutrientes que provienen de los

alimentos ingeridos. A estas reacciones quimicas se adicionan toda una serie de factores
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internos y externos al organismo, aquellos que implican alteraciones metabdlicas, como
también, todas aquellas variables que afectan al estado psicosomatico de la persona.

Todo ello, repercute en el estado global de salud.

Se ha observado en algunos estudios realizados sobre la poblacion, que si
consideramos el andlisis cuantitativo del valor plasmatico de los elementos cinc y

L - S 43,66
cromo, estos aparecen disminuidos a partir de la edad de 70 afios.™

El proceso de nutricion tiene lugar en un contexto especifico, con una estructura
muy compleja, con una composicion quimica determinada y con una capacidad muy
concreta para desarrollar sistemas de adaptacion a las mas diversas situaciones. Para que
este mecanismo de adaptacion funcione correctamente es necesario que el organismo
tenga los elementos adecuados para poder completar todos los procesos, y elaborar los
productos convenientes y necesarios para mantener este sistema de defensa y permitir su

correcto funcionamiento.

Hay elementos que el organismo elabora por si mismo, mientras que otros deben
ser aportados desde el exterior. En el caso de que exista una deficiencia, el organismo no
puede realizar las reacciones quimicas especificas, ni elaborar los productos requeridos.
Sustancias insignificantes de ciertos elementos pueden bloquear distintas reacciones en
cadena. De ello se deriva la importancia de evitar deficiencias y carencias de nutrientes.
La deficiencia de éstos en la alimentacién diaria provoca anomalias estructurales o
fisiologicas similares en las diferentes especies; éstas pueden corregirse o prevenirse con

. . ., . 128
la debida administracion del elemento que esta en deficiencia.

Se puede considerar que en su totalidad estos elementos intervienen en la
estructura general de los organismos biologicos de los casos practicos expuestos en este
trabajo. Ademas de ello, suponen una funcionalidad estructural importante, ya sea de

tipo quimico, fisico y/o informativo, entre otras.

Desde hace 15 afios los elementos traza, dentro de los cuales se encuentran el
cromo y el cinc, son objeto de investigaciones en el campo de la nutricion, la
bioquimica, la quimica y la clinica. Su accidon metabolica ha sido bien demostrada. Los

elementos traza son los responsables del equilibrio biologico y fisiologico de los
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organismos. Los podemos considerar a modo de catalizadores indispensables y

nutrientes esenciales.>”>12%12

Cuando se empez6 este trabajo no teniamos a nuestra disposicion demasiados
estudios hechos sobre las interacciones de cada uno de estos dos elementos, el cinc y el
cromo y la patologia de la diabetes; sin embargo, en los ultimos afios, las publicaciones
han ido en aumento. Son remarcables los trabajos cientificos que se encuentran atin en
fase inicial, es decir, en pruebas in vitro y en animales, pero sobre todo se han publicado
varios trabajos sobre Cr, Zn y diabetes en el afio 2005. En el campo clinico quizas atin
hay pocas experiencias realizadas; pero, por lo general de las pocas que existen, los
resultados publicados son muy llamativos cientificamente. AUn asi, es patente que
quedan muchos factores por estudiar. Algunos trabajos hacen hincapié en el contenido
de vitaminas y minerales (cinc y cromo) de los alimentos en general y el cambio de
habitos alimentarios de la poblaciéon como variables de interés para su estudio. Ambos
factores se considerarian determinantes para poder observar las deficiencias en la

poblaci(')n 7.9,72,127,A234,A235,A236, A237,A238,A239,A240

La ingesta de suplementaciones, pueden corregir el déficit mineral y, en
consecuencia, el inmunitario. La evolucion de estos resultados estadisticamente
correlacionados deberian seguirse a través de estudios longitudinales y a largo plazo. Lo
que parece importante no es solo si el cinc y cromo son aportados para la regulacion de
su déficit, sino la asimilacion de éstos a través de la alimentacion. Esta debe consistir
especialmente en la variacion de alimentos ricos en cinc y cromo. Se considera que la

mejor manera de asimilarlos es a través de la digestion de alimentos que los contengan.
A245,A247,A248,A253,A256

Estos dos oligoelementos, Zn y Cr, tienen incidencia sobre los problemas de
respuesta inmunitaria, las alteraciones de la parte lipidica sanguinea y sobre el
metabolismo de los glucidos. También tiene efectos muy beneficiosos sobre el
metabolismo glucidico y lipidico en mujeres menopéusicas. Las deficiencias y carencias

alimenticias han motivado el aumento de trabajos de investigacion sobre este tema.
66,155,171
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Es frecuente encontrar concentraciones demasiado pequefias de cromo en sangre
en el diabético, sobre todo cuando la diabetes es dificilmente controlable y no se llega a
una buena regulacion con la insulina. Tal como se ve plasmado en algunos trabajos, un

suficiente aporte de Cr y Zn permitiria reducir las dosis de insulina.

Es importante evitar la suplementacion de los 2 oligoelementos anteriormente
citados en la misma ingesta porque tras la absorcion intestinal ambos comparten el
mismo ligando, por tanto, si estdn los dos elementos presentes en la digestion van a

competir entre ellos. Posiblemente impidiendo que se realice una buena absorcion.

Esta escueta exposicion nos permite ver el interés que puede tener el seguir

. . <y . : 4 10,12,66
haciendo estudios sobre la valoracion del cromo y cinc en diabéticos.

En este trabajo se exponen, en primer lugar, los antecedentes historicos de los
minerales y sus distintos usos desde la antigiiedad hasta nuestros dias. También se citan
algunos de los estudios mas importantes que se han realizado hasta la finalizacion de
esta tesis. Luego se hace un breve resumen de la composicion mineral del cuerpo
humano y de los principales minerales y de las diversas formas de medicion de éstos en

el hombre.4,35,38,71,72

Se expone el funcionamiento en el metabolismo de los elementos cinc y cromo:
detallando la accion y la influencia de éstos en la insulina y sus necesidades fisioldgicas.
También se describe su absorcion, su asociacion con diferentes enzimas, los alimentos
en los que se encuentran y las necesidades de estos elementos seglin la etapa vital. La
poblacion genéticamente predispuesta a la patologia diabética tendra mayor
probabilidad de presentar deficiencias y las consecuencias que de ello se

. 66,71,72,110
derivan.”™

De todas maneras se ha comprobado que en muchos casos los consumos de Zn y
Cr en individuos de paises desarrollados son inferiores a las cantidades oficialmente

recomendadas (RDA) o a las que se consideran 6ptimas. **'%!%°

Se exponen los objetivos generales y se describen los materiales y métodos de la

parte practica de esta tesis: valoraciones urinarias en 266 individuos.
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Finalmente, se exponen los datos practicos de la valoracién de cromo y cinc en
diabéticos a través de la orina con espectrometro atdémico y se comparan con la
poblacion control y seguidamente se analizan los datos obtenidos a través de un analisis

estadistico.
Luego en la discusion se describen la técnica utilizada en este trabajo

comparandola con otros, y es en el apartado de las conclusiones, donde se exponen

distintas observaciones que se han concretado en el estudio estadistico.
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2. REVISION HISTORICA: Importancia de los minerales a través de la

historia.

2.1. Estudios sobre minerales desde la antigtiedad

En la actualidad la nutrologia es una disciplina en pleno auge, y se sabe que ya
en la antigiiedad tuvo una funcién muy relevante. Se conocen antecedentes desde la
época de los egipcios. Se han encontrado indicios desde hace 3.500 afios; se encontraron
22 indicaciones terapéuticas de alimentos como el caso del ajo, la miel, las algas y del

té.

Haciendo un repaso a la historia se puede ver la importancia que daban a los
minerales desde antafio. En la Grecia antigua ya se conocia el efecto beneficioso del
cinc. Los griegos fueron los primeros en aplicar soluciones de calamina (carbonato de

cinc) para curar lesiones cutaneas.

Hipocrates, 500 afios antes de J.C., dejo el siguiente legado: “Que tu alimento

sea tu mejor medicina”.

A principio del siglo XII, el médico Ibn-al Nagis nunca prescribia ningin

remedio si podia solucionarlo antes con un régimen alimenticio.

En 1768, Lavoisier dijo: “La vida es una funciéon quimica”. El metabolismo es

una sucesion de reacciones quimicas.

En 1840 Liebig observo que la carencia de un solo mineral puede impedir el

desarrollo de una planta. Las plantas son nuestros nutrientes.

La investigacion y la practica muchas veces no se encuentran en perfecta
relacion, mas bien hay un abismo entre las dos. Este abismo solo fue atravesado por
algunos pioneros durante la primera mitad del siglo XX. Como Hansen, que en 1933,

utilizo6 los acidos grasos poli-insaturados, sobre los que actualmente hay tantos estudios,
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para tratar el eccema en los nifios, o Swank, que los utiliza para tratar la esclerosis en

placas a partir de 1949.

De hecho, los que son considerados padres de la suplementacion de las vitaminas
y minerales, y de la nutriterapia son Roger Williams y Linus Pauling, en 1930. Estos

investigadores constataron su importancia.’®'*®

El investigador R. Williams, que fue pionero en este campo, decidio seguir con
los trabajos sobre vitaminas y minerales y comunicar la importancia de estos elementos
en la salud y sus argumentos a la poblacion. Con el objetivo de informar de la
importancia de una adecuada nutriciéon para la prevencion de malformaciones en los
nifios y en el tratamiento de enfermedades ya diagnosticadas. Este autor vio la necesidad
de considerar en un todo el conjunto de nutrientes, lo que ¢l llamo6 "el principio de
orquesta"; hoy en dia se conoce con el nombre de sinergia. La prevencion de
infecciones, igual que el conjunto de patologias, no estan relacionadas con la
suplementacion de un solo micro nutriente sino a una sinergia de micro nutrientes

multiples, asociados necesariamente a consejos alimentarios.'®*

Por otro lado, a Linus Pauling, Premio Nobel de Quimica en 1954, se le
considera el gran tedrico de la nutricion ortomolecular. Su filosofia consiste en mejorar
el estado de salud y a la vez tratar la enfermedad a través de las variaciones de
concentracion de sustancias indispensables; éstas se encuentran normalmente en el
organismo. Linus Pauling, en su Instituto de Oregon, State University, trabajo

. , . . . . . 104
cientificamente sobre la tematica de micro nutrientes y su influencia en la salud.

El médico americano Walter Pories demostr6 la importancia del Zn como
acelerador de la cicatrizacion. Ademas, en los afios 70, el equipo Netter estudid la

repercusion del cinc en la infertilidad masculina.

Posteriormente se observd que la solucidbn no consistia solamente en
proporcionar estos elementos al paciente, sino que debian considerarse los intervalos y
las dosis de las tomas. En consonancia con estos estudios, en 1983, Ruskin aport6 las

mismas observaciones sobre 1.000 pacientes.
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En Canada en 1933, los hermanos Shute comprueban que la administracion de la
vitamina E tiene un efecto antitrombotico. Més tarde, aparecieron publicaciones en las
que se estudiaba la importancia de esta vitamina para la prevencion y el tratamiento de
diferentes patologias cardiovasculares. La vitamina E tiene el poder de inhibir la
adhesion plaquetaria, y regularizar su actividad en los diabéticos; aumentando también

la resistencia a la oxidacion de los LDL. 3137171

Una encuesta publicada en Canada en 1973 — 1975, revela que el 70% de la
poblacion presentaba tasas sanguineas bajas en vitamina Bg. Paulatinamente se llego a la
conclusion que gran parte de la poblacion no recibia los aportes diariamente

recomendados de ciertos nutrientes.

" En Francia se llevaron a cabo tres
estudios principales: uno de ellos
fue una  encuesta llamada
“ESVITAF” (1986), el segundo
estudio, relativo a la misma

tematica se hizo en Borgofia y se

publicé el mismo afio y el tercero,

Fzﬁis 2-10 afios 10-18 afos 1850 afios 50 afios se realiz(’) en 1991’ y se denomino’
Encuesta de Val de Marne,

) realizada en poblacion francesa| "Encuesta de “Val de Marne” (rigura
(figura 1) (Favier 1990) £

1. Esta ultima nos permite
comprobar que casi la totalidad de la poblacion, recibe ciertas vitaminas y minerales

. . . oo 122,129,138
(micronutrientes) en cantidades inferiores a las recomendadas. ™

En el afio 2004 se publican los resultados del trabajo “Suvimax”. Fue un gran
estudio epidemiolégico longitudinal realizado en humanos con pruebas de intervencion
(doble ciego) y que comenzé en Francia en octubre del 1994. Este trabajo nos aporta

. . e ~ 102,166
evidencias de este problema. Su duracion fue de 8-9 afios.
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Los objetivos son:

1- Precisar las relaciones existentes entre alimentacion, salud y los grandes

problemas de la Salud Publica en Francia.

2- Medir, a través de un examen individual controlado en sujetos
presumiblemente sanos, el impacto de un suplemento en vitaminas y
minerales antioxidantes en dosis recomendadas como saludables, es decir, de
una a dos ingestas diarias de susodichos elementos (no en exceso). El
objetivo del estudio era ver en qué medida la ingesta de estas sustancias
podia reducir la incidencia de patologias cardiovasculares y cancerosas, y por

tanto, la mortalidad.

Los nutrientes estudiados son las vitaminas E, C, beta-carotenos y los minerales

cinc y selenio.

El primer trabajo practico a nivel mundial que demuestra que un aporte adecuado
de vitaminas y minerales puede reducir la incidencia de canceres y la mortalidad, se
realiz6 sobre 13.017 sujetos: 7.886 de edades comprendidas entre 35 y 60 afios y 5.141
de 45 a 60 anos. Aun en este momento se siguen publicando resultados de estudios

complementarios de este gran trabajo realizado en Europa.

Estos aportes vitaminicos pueden interesar a la hora de estudiar las

complicaciones circulatorias del diabético.

Hay una via farmacoldgica que nace de la utilizacion de los oligoelementos en
patologias determinadas. Esta terapia se utiliza y se aplica en caso de existir una

enfermedad organica.'®
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2.2. Ultimos estudios realizados sobre cinc y cromo en diabetes

2.2.1. Trabajos realizados in vitro sobre el Zn'y Cr en la Diabetes Mellitus

Ewan, G. W. y Pouchnick D. J. en 1993, en Minnesota, hicieron un estudio sobre
los complejos de cromo y su actividad biologica. Observaron que s6lo los complejos de
tripicolinato de cromo aumentaron el grado de desarrollo de masa magra en el humano y
redujeron la glucosilacion de la hemoglobina en las ratas de edad avanzada. Ninguno de

los otros complejos desarrollé ningan efecto in vivo.’

Colev, V. y col en 1994, realizaron un estudio de los oligoelementos y de los
problemas metabolicos, diabetes, las variaciones del peso corporal y de las diferentes
constantes analiticas. Los resultados sugieren un efecto favorable del Zn y la mejoria de

los problemas metabélicos.®!

Cordova, A. en 1994, hizo un trabajo experimental en ratas, a las que se les
provocaba una diabetes y en las que se valoraba y media el Zn en los distintos tejidos
después de realizar un esfuerzo fisico. Los resultados indican que la diabetes va
acompanada de una disminucion de la concentraciéon de Zn, antes y después del

. . . 63
€jercicio.

Escobar, O. y col. en 1995, estudiaron la influencia de las metalotioneinas y la
cisteina en la regulacion y absorcion del Zn. En los resultados se vio que habia una
competencia entre la metalotioneina y la cisteina, que también es utilizada por el Zn

como transportador celular.”

Zion, J. y Hagay, M. D. en 1995, observaron que los niveles elevados de la
superoxido-dismutasa tenia un efecto protector en los problemas de diabetes asociados a

embriopatias.”**

Lalau, J.D. y col. en 1996, exponen en su trabajo la importancia de los elementos
minerales, sus beneficios y la recomendacién de modificar nuestra dieta; asi como
conservar los héabitos saludables de la poblacion. Sin olvidar la inclusion en la dieta de

Fe, Zn, Cuy Se.'!
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Chen, M.D. y col. en 1996, observaron que el Zn, prescrito a modo de

. ., 56
suplementacion, agravaba el problema de acumulacion de grasa en los obesos.

Apostolova, M.D. y Choo, K.A. comprobaron, en 1997, que el Zn tiene un papel
importantisimo en la patologia de la diabetes insulino-dependiente. Su funcion

protectora principal no puede negarse.'®

Bellisle, F. en 1997, estudi6 las cualidades organolépticas de los suplementos
nutritivos y su posologia. Resumio6 que la poblacion se ve obligada a tomar suplementos
por las deficiencias causadas por las distintas patologias y debido también a un cambio

. . : 28
de habitos alimentarios poco recomendado.

Vucic, M. Gavella, M. y col. en 1997, estudiaron la actividad de la superoxido
dismutasa en los linfocitos y células polimorfonucleares de los pacientes diabéticos. Los

. g . . . 219
resultados indican que la diabetes provoca perturbaciones en todos estos niveles.

Kennedy, K. en 1998, estudio la influencia del Zn en la enzima Piruvato-Kinasa
hepatica en ratas. El efecto de la insulina se reduce con la deficiencia de Zn. Esta regula

la PK, por lo tanto, se reducia también su actividad.'"’

Aguilar, M. V. en 1998, estudio la influencia de la diabetes y la relacion Zn/Cu
en los tejidos. Los niveles de Zn se vieron muy afectados con la duracion de la diabetes.
La fraccion Zn/Cu mostraba un descenso en funcion de la presencia de la diabetes y su

.y 1
duracion.

Song, M.K. en 1998, estudiaron en DNID los efectos del Zn y la glucosa en
pacientes mayores, suministrandoles extracto de prostata bovina. Se vio que mejoraban

sus controles debido a la presencia de elementos como el Zn."’
Tobia, M.H. en 1998, estudi6 que el tratamiento diario de Zn en las ratas BB

Wistar-diabéticas, producia modificaciones de prevencion y ayudaba a disminuir la

. . ey s 212
predisposicion a esta patologia.
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Mahon, M.C. en 1998, hizo un trabajo sobre los transportadores de Zn, absorcion

y homeostasis.'*

Tavares, E. en 1998, estudia la absorcion intestinal del Zn en ratas recién nacidas
de 21 dias y los efectos del consumo materno de etanol. Esto afectara al desarrollo de las
funciones intestinales postnatales y disminuira la absorciéon del Zn en los pequefios

durante el periodo de lactancia.”*®

Sang- Eul King, en 1998, estudio el efecto del déficit de Zn y su repercusion en

la absorcién intestinal de las vitaminas liposolubles. En especial la vitamina E.'®

Wauben, I. y col. en 1999, estudiaron la deficiencia de Zn en recién nacidos y su
interaccidon con los acidos grasos esenciales, también deficientes. Todo ello permitid
comprobar problemas de crecimiento, retrasos motores y deficiencias en el
funcionamiento cerebral. Esto se produjo cuando las carencias de Zn y acidos grasos

. . . 222
esenciales se mantenian durante mucho tiempo.

Kudo, H. y col. en 2000, han realizado un trabajo sobre la deficiencia de Zn y su
efecto sobre la Glutation S- Transferasa y su expresion en el epitelio olfativo de las
ratas. Han observado como esta deficiencia repercute en este enzima disminuyéndolo y

afectando los receptores celulares del epitelio.'"”

Cefalu, W.T. y col. en la Facultad de Medicina de Burlington, USA en 2002,
estudié en humanos el picolinato de cromo y observé que reduce los niveles de insulina
y mejora la eliminacion de glucosa en poblaciones obesas y diabéticas tipo 2. Viendo
que el cromo trataba la resistencia a la insulina en ratas JCR-LA. por lo que en su
trabajo describe que el cromo potencia la sensibilidad a la insulina y la desaparicion de
la glucosa y mejoraba el estado lipidico en las ratas machos obesas hiperinsulinémicas

JRA-La corpulentas.*’

Racek, J. en el laboratorio bioquimico de la ciudad de Plzen, Checoslovaquia en
el 2003, estudia el cromo como elemento esencial. Observd como mejoraba la
deficiencia del mismo con suplementacion, igual que la tolerancia a la glucosa y algunos

parametros del metabolismo lipidico.'®’
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2.2.2. Trabajos in vivo sobre el Cry Zn en la Diabetes Mellitus tipo 1y tipo 2

Andrews, RC. en 1992, nos habla de la diabetes y se pregunta si sélo es un
problema genético o hay una deficiencia de Zn. Observd varios casos de diabetes
gestacional, causados por una deficiencia de Zn. La deficiencia se producia en la dieta
de la madre. También estudio que el riesgo de padecer esquizofrenia aumentaba cuando

se tenian antecedentes de diabetes o intolerancia a la glucosa.14

El-Yagizi, A. Hannan, N. Raines, D.A. en 1993, estudian en el enfermo
diabético, los desordenes en Mg y Zn, realizados a través de la excrecion urinaria. Vio
claramente que habia una correlacion entre los diabéticos tipo 2 y el Mg y el Zn,

aunque s6lo era este ultimo el que se eliminaba por via urinaria en los diabéticos.”

Badescu, M. Paduraru, 1. and col, en 1993, estudiaron el Zn en el tejido hepatico
de ratas a las que se administré sulfato de cinc. Se valoraron los enzimas antioxidantes,
y observaron que la catalasa y peroxidasa decrecian en la diabetes, en el tejido hepatico.
El tratamiento con Zn aumenta la sintesis de la glutation, aunque esta ultima es menos

sensitiva y se recupera mas lentamente cuando se administra este oligoelemento.**

Golik, A. Cohen, N. y col. en 1993, estudian la tasa de Zn en pacientes con

. . . ., 1
diabetes tipo 2, se ve que estos tienen muy aumentada la excreciéon de Zn.’

Isbir, T. Tamer, L. Isbir, M. en 1994, observan en pacientes diabéticos tipo 1 o
insulino-dependientes que la tasa de Zn y Mg es baja y la de Cu esta aumentada. Este
problema va asociado al desarrollo de la insulino-resistencia y se propone dar

suplementacion a estos pacientes que se consideran parte de la terapia.'"

Garg, VK. Gupta, VK. Royal, en 1994, controlan la salud y el Zn en pacientes
con diabetes mellitus. Se observa la tasa de este elemento en suero y su descenso: por lo

que se aconseja introducirlo en la terapia del diabético.*®

Lee, N, A, Reasner, C. A. en diciembre de 1994, en el departamento de Medicina

y endocrinologia de la Universidad de Texas, investigan el efecto de suplementos de
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cromo en el perfil lipidico de la poblacion hispanica en pacientes con diabetes mellitus
no insulino-dependientes. No se observaron reacciones adversas al cromo, sélo se
observd una disminucion significativa de los triglicéridos séricos en los pacientes
tratados con cromo. Estos trabajos se hicieron durante dos meses y no se llevaron a
largo plazo, por lo que se aconseja repetirlos a largo plazo para ver si se mantienen €sos

cambios obtenidos a corto plazo en los lipidos plasmaticos.'*

Al-Refaie, Fn. y col. en 1994, determinan el cambio de la concentracion de Zn
en suero y su excrecion urinaria en pacientes que reciben tratamiento con quelato de
hierro por via oral, y la correlacion de estos resultados con la concentracion de glucosa.

. . . ., 6
Se obtiene un resultado con balance de Zn negativo y se aconseja suplementacion.

Schmidt, LE. y col, en 1994, evaltan los nutrientes en diabéticos no insulino-
dependientes. Recomiendan suplementaciones que deben ser adecuadas a cada paciente,

entre ella esté el Zn.'®

Zalewski, P.D. en 1994, utiliza un contraste con fluorofésforo de Zn y con un
video se analiza la fluorescencia en las células pancreaticas, y se estudia la
concentracion, la secrecion y la sintesis de insulina. Se demuestra que el Zn es
segregado por los granulos de las células de los islotes del pancreas, encontrandose gran
cantidad de este elemento en el citoplasma. Se detectd un descenso de Zn en los ratones
que tenian un insulinoma. La exposicion de estas células a grandes cantidades de
glucosa hace descender la cantidad de Zn. Esto demuestra que hay una gran disfuncion

c 229
en los diabéticos.

Faure, P. Benhamou, P.Y. en 1995, realizan experiencias sobre pacientes
diabéticos tipo 1, a los que se administra gluconato de Zn. El problema se corrige con
la suplementacién, y a su vez este elemento disminuye la peroxidacion lipidica y
permite mejorar las complicaciones. Los efectos del Zn varian si los pacientes tienen o
no retinopatia. En este trabajo se observa el poder de proteccion del Zn en los pacientes

con retinopatia.™
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Holy, A. Holcombe, J. en 1995, trabajé a través del complejo metalico de poli L-
Cisteina que tiene una gran apetencia por el Zn y forma un complejo que permite el

estudio de este elemento.'”’

Williams, N.R.. en 1995, determina el Zn en el plasma. Las células granulocitos
y mononucleares de 26 pacientes con diabetes mellitus. Se anade cobre y se mide la
actividad de la superoxido-dismutasa y se determina el cobre y el cinc. Se concluye que
ambos estan disminuidos en los diabéticos, por lo que se aprecia la gran importancia de

22
estos elementos traza. >

Chen, M.D. en 1995, investigd la relacion entre el Zn, Ca, Mg y Cu en 65
pacientes no insulino-dependientes. Observo que tenian los niveles de estos elementos

. . . . . . L, . 5
perturbados y estas alteraciones iban asociadas a las complicaciones del diabético.”’

Handlung, B. en 1996, demostr6é que el bajo contenido de Zn en el agua, a largo

plazo repercute en el desarrollo de diabetes en la infancia.”®

Martin, A. en 1996, realiz6 un trabajo sobre la toxicidad del Zn 'y concluyé que
era el menos toxico, aunque su carencia produzca problemas graves. Sin olvidar, su

. ., .o 135
interaccion con el cobre, que puede provocar anemias.

Rauscher, Am. en 1997, observo que las bajas concentraciones de Zn en el
plasma y el aumento de excrecion de éste en pacientes con diabetes no insulino

. . - 168
dependientes estan correlacionados.

Tuvemo, T. en 1997, hizo un estudio en nifios sobre las concentraciones de Mg
y proteinas en los primeros 5 afios de diabetes, y se observd que tenian una deficiencia
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cronica de Mg y una sintesis insuficiente de algunas proteinas.

Blostein-Fujii, A. en 1997, vio que a corto plazo la suplementacion de Zn no
solucionaba el problema en los diabéticos y que al aumentar el Zn aumentaba la
actividad de la 5'nucleotidasa; pero para obtener beneficios con este tratamiento, debia
hacerse el estudio y el aporte de la suplementacion durante un periodo mas

. 1
pronunciado.’
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Sandstead, H.H. en 1997, estudi6 la deficiencia del Zn en los diabéticos 1 y 2 y
observé que la causa de esta pérdida era debida a la gran excrecidon que habia del Zn en

orina.'®

Anderson, R. A. Cheng Na N, Bryden Na y col en 1997 en Maryland, USA,
hicieron un estudio sobre el cromo y las variables de glucosa e insulina en individuos
con diabetes tipo 2. Los datos que obtuvieron demostraron que el Cromo tuvo efectos
beneficiosos en las siguientes variables: HbAlc, glucosa, insulina, y colesterol en

sujetos con diabetes 2.

Anderson, R. A. en 1998, hizo un trabajo sobre el cromo, la intolerancia a la
glucosa y diabetes. Observo que el cromo guarda una estrecha relacion con el grado de
intolerancia a la glucosa. La dosis de cromo que se aportod en este estudio fue de 200
microgramos o mas diarios (mds o menos 8 microgramos por kg de peso). Determin6
que el mecanismo de accion del cromo implica una mayor unidn a la insulina, aumento
del nimero de receptores insulinicos y de su fosforilacion. En resumen se vio que tenia
efectos beneficiosos sin tener efectos secundarios en personas con diferentes grados de

intolerancia a la glucosa, desde el moderado a la DM tipo 2 manifiesta.'?

Cunninghan, JJ. en 1998, estudi6 las ventajas sobre los los dos tipos de
diabéticos y las vitaminas como la A, C, E, B y minerales como el Zn y Cr. Obtuvo las
pautas necesarias para los diabéticos insulino dependientes: las cantidades van desde

200 mg a 600 mg de vit C y 100 UI de vitamina E.®°

Fairweather, S.J. en 1998, obtuvo como resultados claros de su estudio que el
diabético tipo 2 necesita en su dieta un contenido de Zn en exceso, tanto para hombres

: 78
COMoO para mujeres.

Chaussmer, A.B. en 1998, confirma que el Zn, la diabetes y la insulina tienen
una relacion compleja. El Zn tiene un papel muy importante en el almacenamiento y
secrecion de la insulina. Las complicaciones en la diabetes vienen causadas por los
radicales libres. Por lo que el Zn seria el mejor elemento para retardar las

complicaciones y prevenirlas.”
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Terres-Martos, en 1998, determina los niveles de Zn/Cu en el suero de 30
pacientes (18 con diabetes y otros doce que tenian hepatopatias). No se observaron
diferencias significativas entre los valores de unos enfermos y otros, ni tampoco el sexo

. 21
fue una variable a tener en cuenta.’'”

Ruiz, C. en 1998, estudio el selenio, el cinc y el cobre en pacientes diabéticos
tipo 1. Los resultados de la relacion entre estos oligoelementos y la HbAlc no fueron

. . . 1
significativos.'”’

Marchesini, G. en 1998, observé que la deficiencia de Zn es comun en la cirrosis
y afecta al metabolismo del nitrogeno. Esta carencia aumenta el avance de los procesos

de cirrosis, diabetes, y disminuye la tolerancia a la glucosa.'**

Taneja, S K. en 1998, estudio los niveles de cobre y cinc, en cabello y orina, en
mujeres jovenes hijas de padres diabéticos no insulino-dependientes. Y observd que
tenian una hipercincuria y que habian aumentado los niveles de Cu, ya que el Cuy el Zn

O 2
son antagonicos. 07

Hunt, JR. en 1998, comprendié que hay riesgo de deficiencia de Zn en las
mujeres que se alimentan con una dieta ovolactovegetariana, ya que disminuyen mucho

I 1
el consumo de lipidos y aumentan solo verduras y legumbres.'"’

Zargar, AH. en 1998, estudio los niveles de cobre, cinc y magnesio en pacientes
diabéticos no insulino-dependientes. El trabajo se realiz6 sobre 83 pacientes con DNID,
40 hombres y 43 mujeres (de 3 a 6 afios de diabetes), se dividieron en dos grupos los
obesos y los no obesos. Observo una gran elevacion de la tasa de cobre en los pacientes
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diabéticos y no observ¢ alteraciones significativas de la tasa de estos elementos.

Singh, RB. en 1998, estudio la relacion entre el Zn, la diabetes y la prevalencia
de problemas en las arterias coronarias. El bajo consumo de Zn aumenta la posibilidad
de diabetes, hipertension, triglicéridos, insulino-resistencia y problemas de las arterias

coronarias.'**
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Worvag, en 1999, realizé un estudio en una residencia, con 345 hombres de
aproximadamente 70 afios e investigd los niveles de el Zn y el Mg. En los resultados
que obtuvo encontr6 que el 33% sufria hipomagnesemia con rampas y el 19%
hipocincemia con problemas de cicatrizacion en heridas. Estos dos problemas se

~ . . 22
encontraban muy a menudo acompafiados de diabetes mellitus.?*

Minami, T. en 1999, estudid el efecto del Zn sobre las metalotioneinas en las
células pancreaticas, viendo que un aumento de aporte de Zn iba seguido de la sintesis

. ’ / 144
de metalotioneinas en el pancreas.

Pedrosa, LF. en 1999, realiz6 un estudio en pacientes diabéticos tipo 1. Observo
que en éstos se producia una glicacion con el Zn y asi se impedia la oxidacion; y
justifico la importancia de este i6n en el estrés oxidativo. Y coment6 el rol que tenia
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este elemento en la reduccion de los problemas microvasculares y neurolégicos.'®

Brandao-Neto, J. en 1999, observé los efectos del Zn en el metabolismo de la
glucosa en pacientes insulino-dependientes. El aporte de Zn disminuia el cortisol y no
vio que alterara el metabolismo de la glucosa. Aunque comenté que debia

experimentarse mas en el campo humano.*®

Sprietsma, J. en 1999, concluy6 que la deficiencia de Zn podia ser la promotora
de muchas enfermedades como el cancer; junto con el déficit de vitaminas A, B, C, y

selenio. Ademas comprobé que inhibia el crecimiento de tumores y la angiogenesis.'”’

Tallman, DI. en 1999, estudié que el Zn produce un impacto directo sobre el
sistema hormonal y el balance de los neuropéptidos. Por lo que, si la tasa de Zn se

desequilibra, el paciente diabético sufre disfunciones.**®

Lukasky, H. C. en 1999, estudi6 el cromo como suplemento en el Centro de
Investigacion de Nutricion Humana, del Norte de Dakota, USA. Lo describe como un
novedoso elemento que tiene un papel biologico en la regulacion de la funcion de la
insulina; persiste en la necesidad de desarrollar métodos para la determinacion rutinaria

de la nutricién crémica en el ser humano.'*°
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Roussell, Am. y col. el 20 mayo del 2002, en la Universidad Joseph Fourier en la
Tronche , Francia, estudiaron mujeres menopausicas. Vieron que el cromo podia
constituir un factor importante en los efectos de la terapia de sustitucion hormonal. Por
consiguiente, este estudio tuvo por objetivo determinar los efectos de la terapia
hormonal (THS) en el Cr sérico y urinario, lipidos plasmaticos, glucosa, fructosamina y
variables hormonales relacionadas, estradiol, insulina, leptina, cortisona, DHEA-sulfato.
El estado de cromo mejor6 en las mujeres que recibieron tratamiento sustitutorio

hormonal.!”®

Vincent, J. Ben (marzo del 2002) en la Universidad de Alabama, USA, estudio el
mecanismo molecular de la accion del cromo y su relacion con la diabetes. El andlisis
del cromo fue a nivel molecular. La sustancia oligopéptida de bajo peso molecular que
se combina con el cromo puede funcionar como un novedoso mecanismo de auto

amplificacion de la sefial insulinica.*"®

Yeh Gloria, Md. y col. en 2003, se propusieron el objetivo de estudiar las
terapias fitoterapicas con vitaminas y minerales y el control de la glucosa en pacientes
con diabetes. No hay evidencias definitivas para valorar los efectos con la precision
necesaria, pero se observan en estas terapias complementarias muchos beneficios para
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los diabéticos.

Narendhirakannan RT. y col. en 2005, determinan los componentes minerales de
algunas plantas medicinales que se usan en el tratamiento de la diabetes. En ellas se
encuentran los componentes siguientes: vanadio, cinc, cromo, cobre, potasio, sodio y
niquel. Estudian su rol de mantenimiento de la normoglucemia, activando las células
beta de los islotes de Langerhans del pancreas y observan que los niveles de
concentracion en esas plantas eran diferentes: de Zn y otros habia més cantidad que de

- . A28
Cr, hierro y vanadio.

2.2.3. Trabajos de Tesis sobre el Zny Cr en la Diabetes Mellitus tipo 1y tipo 2

Se han tomado en consideracion cuatro tesis realizadas por profesionales de

diferentes ambitos:
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= 1) considera que: el estrés oxidativo y el desarrollo de las complicaciones vasculares
que se produce en la diabetes mellitus estarian relacionadas con este estrés. Se ha
visto que esto va asociado a la viscosidad del suero.
Este incremento es debido a que la hiperglucemia cronica favorece la disminucion
de los niveles de albumina y el incremento de proteinas de fase aguda (haptoglobina,
alfa 1 glicoproteina 4cida, proteina C reactiva y alfa antitripsina).
En la DM 2 se ha descrito una disminucion de la actividad de la SOD (superdxido

dismutasa) en los hematies de estos pacientes.””

= 2) estudia: la DM en la poblacién infanto-juvenil y para ello se analizan 122 sujetos,
conformando tres poblaciones: 63 nifios afectos de diabetes mellitus tipo 1, para
estudio de corte transversal, 16 pacientes con una diabetes tipo 1, recién
diagnosticada para estudio prospectivo, y 43 controles sanos. Se realiz6 a todos ellos
un estudio de valoracion antropométrico, bioquimico y desarrollo puberal, dosis de
insulina, calcio, cinc, cromo, magnesio, selenio en suero, orina de 24 horas, pelo,
ufias. Se observo que el grado de control de la enfermedad mostraba una importante
influencia sobre el manejo corporal de los elementos estudiados, también se obtuvo
una disminucion del cinc piloso en los diabéticos prepuberes que se resuelve en la
pubertad, el cromo piloso también estuvo disminuido en el debut de la enfermedad
con progresiva recuperacion de las tasas de los primeros meses de evolucion de la

2
enfermedad. >

= 3) estudia: el efecto del cromo en sangre en individuos con diabetes tipo 2. No
siempre en todos los casos el cromo mejora el control de glucosa en sangre. Es un
estudio de doble ciego con pacientes afectados con diabetes tipo 2 realizado durante
dos periodos de 2 meses de duracion en el cual la poblacion estaba compuesta por
12 individuos 9 hombres y 3 mujeres. La mitad de los pacientes fueron
suplementados con 400 microgramos de cromo GTF al dia, mientras que la otra
mitad recibia placebo. A su vez se fue valorando la hemoglobina glucosilada.
Aunque en este trabajo no se encontraron diferencias significativas en la
hemoglobina glucosilada después de recibir el tratamiento suplementado de cromo
comparandolo con el placebo, se llegd a la conclusion que este estudio no aportaba
el soporte necesario para ver la incidencia y efecto del cromo en el control de la

62
glucosa.
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= 4) estudia: la cinquemia sobre una poblacion individuos adultos en Granada: 1205
estaban sanos, 1493 fue el grupo experimental y 288 de estos fueron pacientes con
distintas patologias (epoc, neoplasias, cirrosis hepaticas, diabetes, pancreatitis, ulcus
pépticos). Se utilizé una analitica sanguinea y se recogid orina de 24 horas. Antes se
les habia administrado una dosis de 8 mg de cinc.

Después, se analiz6 por espectrometria de absorcion atomica. Se observd descenso
de cinquemia en patologias como la cirrosis, pero no se vieron cambios valorables
en individuos sanos.

Por el contrario, en esta tesis, la cinquemia no se ve afectada ni por el sexo ni por
la edad en individuos sanos. Los varones sanos presentaban mayor excrecion
urinaria que las mujeres. En lo que si habia diferencias significativas, era en las
concentraciones séricas de cinc en los distintos municipios de Granada. En la
cirrosis hepdtica existia un marcado déficit organico de cinc acompafiado de una
elevada excrecion urinaria. En neoplasias, epoc y diabetes existe un trastorno
metabolico del cinc observable mediante las pruebas experimentales. La terapéutica

con cinc fue beneficiosa en muchos pacientes y con buena tolerancia en todos ellos.
234
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MINERALES Y OLIGOELEMENTOS EN
EL CUERPO HUMANO
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3. LOS MINERALES Y OLIGOELEMENTOS EN EL CUERPO
HUMANO

Los nutrientes y las proteinas son los encargados de activar las coenzimas
vitaminicas y minerales para que se efectuen las reacciones metabdlicas necesarias para

mantener la salud.

Los minerales se dividen en dos grupos segun los aportes que el cuerpo necesita:

los macro elementos o elementos mayoritarios y micro elementos o elementos traza.

Deberiamos ser conscientes de la presencia de estos cationes, macro elementos y
micro elementos, ya que el trabajo que realizan como catalizadores no es banal y sin
consecuencias; su deficiencia nos puede llevar desde un mal funcionamiento del
organismo hasta un paro de las funciones vitales. Incluso, a la desaparicion de nuestra

vida biolégica 0¢7%!11:122

Los macro elementos mds importantes son: carbono, oxigeno, nitrégeno e

hidrogeno. Luego le siguen el calcio, fosforo, azufre, potasio, sodio, cloruro y magnesio.

La definicidon de micro elemento u oligoelemento segun la Real Academia es:

“todo elemento quimico que es indispensable en pequefias cantidades, para

completar el crecimiento y ciclo reproductivo en plantas y animales”. '**

La palabra oligoelemento esta formada por “oligo”, que proviene del griego y significa
poco, y la palabra "elemento" que significa principio quimico o fisico que entra en la

composicion de los cuerpos.

Dentro de los oligoelementos o elementos traza encontramos un grupo que son
elementos esenciales. Las caracteristicas que los define como esenciales son:
e cstar siempre en los tejidos sanos

e tener una concentracion constante en la misma especie (dentro de un intervalo)
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e su deficiencia debe originar anormalidades reproducibles experimentalmente.
Pueden ser fisicas, estructurales o asociadas a cambios de tipo bioquimico
e la alteracion bioquimica del déficit, puede ser prevenida y/o curada

suplementando con el elemento adecuado.

En la practica un tercio de los elementos del sistema periddico son esenciales, es decir,

oligoelementos (OEE) o micro elementos que se pueden dividir en tres grupos:

v -OEE de fuerte riesgo carencial: Fe, Cu, Zn, Se, I, Cr, Mo, F.
-OEE de débil riesgo carencial: Mn, Si, V, Ni, Sr.
v" -OEE de riesgo carencial casi nulo: Co, B, Br, As, Pb, Cd, Li.

<

Por el contrario, existen otros elementos no esenciales como: Al, Bi, Au, Pt, Agy

lantanidos.

Aportamos todos estos elementos en nuestra alimentacion diaria cuando es
variada y equilibrada. En ese caso no realizaremos ningun tipo de deficiencias siempre y

cuando no haya presencia de patologias.

Por ello, cuando hay una patologia, es fundamental que la alimentacion sea la
mas adecuada, equilibrada y completa. Si es asi, permitird un mejor funcionamiento de

todo el organismo.**%%7%132

Si estos elementos no se aportan en la alimentacion diaria, en cantidad suficiente,
se desvelan carencias que son frecuentes en muchos paises. Entre estos oligoelementos
hay algunos que se consideran de extraordinaria importancia como el Cr (cromo), el Zn
(zinc) y el Se (selenio). Se estima que hay carencias de cinc y selenio y éstas afectan a
un porcentaje de la poblacion similar a la que padece carencia de hierro. Normalmente
los nifios, los ancianos y las mujeres embarazadas son los que estan particularmente mas

expuestos a este prOblema.7,9,139

Sélo se consideran elementos esenciales aquellos que se encuentran en el entorno
natural y en la alimentacion humana. Estos elementos estan presentes en los tejidos del

cuerpo y forman parte estructural de los organismos bioldgicos en concentraciones
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relativamente constantes; asi mismo poseen por lo menos una funcidon bioquimica

demostrada. También se encuentran en el recién nacido y en la leche materna.®®

Para poder atribuir a un elemento el término de oligoelemento es necesario tener
en cuenta que su contenido en los liquidos bioldgicos debe ser inferior a 1mg/litro. Por
este motivo, el magnesio no puede ser considerado oligoelemento; ya que esta entre 25 y
250 mg/litro. Entonces consideraremos que es un macro elemento al igual que el sodio,

el potasio, el calcio, el fosforo, el silicio y el boro.

Los oligoelementos son catalizadores bioldgicos indispensables en la maquinaria

proteica, enzimatica y genética.

Tienen un papel catalizador, son activadores de enzimas. Se comportan como
cofactores de las reacciones enzimaticas. Intervienen, asi mismo, en las reacciones de
hidrolisis de uniones peptidicas y ésteres fosforicos, pero también en los procesos de
descarboxilacion o de oxidoreduccion. Tienen igualmente un importante papel en la
sintesis y estabilizacion de las proteinas. Los oligoelementos se integran en la estructura
molecular de la enzima. El papel fundamental de los oligoelementos en algunas
funciones biologicas explica el caracter esencial de estos. Su accion es extremadamente
variable segun el elemento en cuestidn, pero presentan entre ellos propiedades

17,66,38
comunes. 7,66,

Los oligoelementos son cofactores enzimaticos con una acciéon muy importante
comparable a la de las vitaminas. Los metales forman un complejo con el enzima y

poseen propiedades de complejos orgénicos.

Ademas de ser cofactores enzimaticos tienen un gran impacto sobre el

metabolismo hormonal.
Todos los articulos cientificos que aportan informaciones sobre los

oligoelementos, sus caracteristicas y sus cualidades permiten ver la incidencia que su

deficiencia tiene en varias patologias; entre ellas se encuentra la diabetes mellitus.
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Los oligoelementos que mas influyen o se relacionan con la molécula de insulina

son cinc, magnesio, cromo y selenio.'™*

En primer lugar, se hace una exposicion de los oligoelementos cinc y cromo. Se
estudia su funcionamiento en el metabolismo, su necesidad, sus funciones, su relacion
con el pancreas y la insulina y los alimentos en los que se encuentran, las interacciones

que tienen y las necesidades de la poblacion segun su etapa de vida.

Seguidamente, se valora la toxicidad porque hay una gran complejidad de
factores incidentes. De entre ellos, las subcarencias. Estas son dificiles de apreciar
debido a que la cinquemia no es un buen indicador para su valoracion, porque varia a lo
largo del dia y disminuye en un 20% después de las comidas. La aportacion

suplementaria no modifica los valores.

De todas maneras se ha comprobado que, en muchos casos, los consumos de Zn,
Cr y Cu, en individuos de paises desarrollados son inferiores a las cantidades

. : . 128 129,132
oficialmente recomendadas (RDA) o a las que se considera dptimas. ’

3.1. Composicion mineral del cuerpo humano

Los minerales representan alrededor del 4-5 % del peso corporal. Més o menos el
50% de este peso es calcio y el otro 25% es fosforo en forma de fosfatos. Casi todo el
calcio se encuentra en huesos y dientes. Los otros macro minerales y los micro
minerales representan el 25% restante. Los oligoelementos como el arsénico, el
aluminio, el estafio, el niquel, el vanadio, el silicio, los lantdnidos y otros aportan una

cantidad insignificante al peso corporal.

Los elementos minerales desempefian funciones esenciales; ya sea como iones
disueltos en liquidos corporales o como constituyentes de moléculas esenciales. Los
iones en los liquidos corporales regulan las actividades de muchas enzimas, mantienen
el equilibrio acido-basico y la presion osmotica, facilitando el transporte de membrana
de nutrientes esenciales y de otras moléculas. También mantienen la excitabilidad

nerviosa y muscular.
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(hombre de 65 kg)

ELEMENTOS kg. %
Elementos de constitucion
OXIGENO 41,14 63,3
CARBONO 13,00 20,0
HIDROGENO 6,70 10,3
NITROGENO 1,95 3,0
Elementos mayores
CALCIO 1,07 1,65
FOSFORO 0,62 0,95
SODIO 0,14 0,22
POTASIO 0,14 0,22
CLORO 0,10 0,16
AZUFRE 0,09 0,15
MAGNESIO 0,03 0,04
Oligoelementos 0,0065 0,01
(hombre de 65 kg)
OLIGOELEMENTOS gr. %
HIERRO 3,35 0,0051
CINC 3,20 0,0049
SILICIO 0,30 0,00046
COBRE 0,10 0,00015
MANGANESO 0,0025 0,00004
NIQUEL < 0,001 <0,0000015
COBALTO < 0,001 < 0,0000015
YODO < 0,001 <0,0000015
SELENIO < 0,001 < 0,0000015
FLUOR < 0,001 <0,0000015
CROMO < 0,001 < 0,0000015
MOLIBDENO < 0,001 <0,0000015
ESTANO, VANADIO, ALUMINIO < 0,001 < 0,0000015

Pero aunque todos tienen su importancia, este trabajo se realiza valorando so6lo

dos, que son el cromo y el cinc. Aunque sepamos que estudiar inicamente el cromo y el

- - - - - 128,132,138, 147
cinc no es posible sin nombrar otros con los que se interrelacionan. = "7

3.2. Funciones nutricionales de los principales elementos

Todos los elementos del sistema periddico tienen alguna funcién fisiologica

conocida y otras que posiblemente se conoceran cuando avancen las investigaciones.
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Ciertas alteraciones en diferentes funciones del cuerpo humano van asociadas a
deficiencias nutricionales.
La relacion entre los elementos més importantes y sus funciones nutricionales

son:

Minerales o macro elementos y oligoelementos

= Magnesio: participa en complejos enzimaticos de 300 metaloenzimas. Es un
importante factor de crecimiento celular y sintesis del ADN. Interviene en la
activacion de los aminoacidos, en la fijacion de los ribosomas sobre el ARN;
es de gran importancia y esta demostrada su accion en los tejidos, las faneras
y la contractibilidad de las fibras musculares. La cantidad plasmatica y
urinaria disminuye con la edad.

= Calcio: es el 99% de la constitucion de la trama 6sea y dentaria.

= Hierro: agente esencial de la oxigenacion de los tejidos. Forma la estructura
de los hematies.

» Silicio: es un agente estructurante y procura su estabilidad en la fibra del
colageno. Es un agente de remineralizacion.

= Cinc: indispensable en el funcionamiento de 200 metaloenzimas. Algunos
atletas, especialmente los fondistas de élite masculinos y femeninos, tienen
ligeras deficiencias de hierro. También hay ciertos vegetales con cantidades
de fibra considerables que hacen reducir la biodisponibilidad de ciertos
nutrientes como el hierro, cinc y sales minerales. Se ha observado que los
adolescentes vegetarianos pueden tener un nivel bajo de cinc respecto a los
adolescentes omnivoros; este dato es inquietante porque el cinc es necesario
para crecer. En Oriente se ha detectado una deficiencia declarada de cinc.
Sobre este elemento se amplia en el apartado n° 4 de este trabajo.

= Manganeso: cofactor enzimatico de ciertas hidrolasas, transferasas y de
acido nucleicos. Es necesario para la reproduccion y el crecimiento dseo.
Tiene propiedades hipoglucemiantes. Este metal también intervine en el
proceso de la coagulacion. Es un factor en la sintesis de coldgeno y
constituye un sistema de defensa fisiologica de las células contra la accion

oxidativa. De este modo, se reduce el envejecimiento celular.
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Selenio: acciona en los sistemas enzimaticos. Propiedades antioxidantes que
permiten la proteccion de la célula. Es un metaloide activo de la glutation
peroxidasa que evita la acumulacion intracelular de peroxidos. Estos son los
responsables de la biodegradacion de la membrana. Este elemento da una
estabilidad a la queratina ¢ integridad a los microsomas hepaticos,
repercutiendo en la funcién inmunitaria y enlenteciendo el proceso de
envejecimiento. Tiene un rol activo sobre la polimerasa (ADN). Es un
posible protector de la lectura genética ARN(m). La dosis terapéutica de este
elemento estd muy proxima de la dosis toxica.

Cobre: cofactor enzimatico que actia sobre las uniones de las cadenas de
queratina y de colageno. Facilita la fijacién del hierro. Se almacena en el
higado, musculos, eritrocitos y sistema nervioso central. Estimula la
eritropoyesis, tienen un papel hipercolesterolemiante y participa en el
metabolismo del tejido conjuntivo. Tiene propiedades antiinfecciosas, activa
la formacion de anticuerpos y aumenta la resistencia a las infecciones.
Cobalto: forma parte integrante de la vitamina Bj,. Es antianémico,
regulador del sistema nervioso simpatico y activador de la combustion de
azlcares.

Cromo: es necesario para activar la insulina. Se explica en el apartado N° 5.
Niquel: tiene una funcion reguladora en la prolactina. Intensifica y prolonga
la accién de la insulina. Inhibe los efectos hipertensivos e hiperglucemiantes.
También los efectos adrenérgicos, potenciando la accion de la hormona
antidiurética. Mantiene la estructura de los acidos nucleicos como también la
integridad de las membranas celulares en la formacion de melanina y
pigmentos.

Vanadio: participa en la mineralizacion de huesos y dientes. Tiene un papel
importante en el metabolismo lipidicohepatico. Frena la arteriosclerosis. Es
considerado como un insulin like. Puede desarrollar toxicidades igual que el
tungsteno.

Plata y oro: tienen propiedades antiinfecciosas en sinergia.

Aluminio: actividades coenzimaticas (succino-oxidasa, citocromo-oxidasa).
Litio: actGa a nivel de la dopamina B-hidroxilasa. Aumenta la tasa de

renovacion de adrenalina y noradrenalina.
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* Molibdeno: interfiere en la constitucion de 3 metaloenzimas. La xantina
oxidasa y la aldehida oxidasa catalizan la hidroxilacion de las purinas,
pirimidinas, piridinas, pteridinas, quinoleinas y aldehidos. Procesos
digestivos, crecimiento de tejido 6seo y de la denticion.

= Germanio: considerado como el nutritivo mas importante del sistema
inmunitario. Papel esencial en los problemas relacionados con el
envejecimiento.

= Fdsforo: esencial en la constitucion del esqueleto y de otros tejidos; también
es necesario en los procesos de la sintesis proteica.

= Bromo, Estroncio, Rubidio y Lantanidos.

Los minerales se encuentran en el organismo y en los alimentos, principalmente,
en estado i6nico. También se presentan como compuestos organicos siguientes:
fosfoproteinas, fosfolipidos, metaloenzimas y otras metaloproteinas como la
hemoglobina. Las metaloenzimas son enzimas que contienen iones metalicos que se
mantienen unidos con enlaces covalentes coordinados con cadenas laterales de

aminoacidos; a veces se unen con un grupo prostético o hemo.

La biodisponibilidad es el estado

quimico y bioquimico de los minerales

OLIGOELEMENTO dentro de la luz del intestino delgado.
VlTérrﬂg;ABdel Excepto el hierro, todos los demas se

absorben en estado i6nico. Los que no

son biodisponibles no seran absorbidos
y se eliminardn por las heces. Una vez
absorbidos se trasladaran por el citosol

PROTEINA ;
!: o) de las células antes de ser transportados

desde la membrana hacia la sangre.

(figura 2)

En el cuerpo humano poseemos

alrededor de 15.000 enzimas diferentes, que estan presentes en cada célula y son
particularmente sensibles a todo disfuncionamiento. El estudio de una reaccion

enzimatica pone en evidencia el cardcter indispensable de los diferentes nutrientes, tanto
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a nivel de catalisis y funcionando como cofactores (oligoelementos) como a nivel del

sustrato (4cidos grasos, amino-acidos). (Figuran° 2)

Cada enzima cataliza una reacciéon bioquimica celular y es indispensable en
algunas transformaciones: desde la digestion de alimentos con los enzimas salivares,
digestivos y pancreaticos hasta todas las sintesis vitales, la neutralizacion y eliminacion
de desechos metabdlicos a través de distintos enzimas. Estos biocatalizadores de
reacciones enzimaticas son metales que pertenecen al primer periodo de transicion de la
tabla de Mendeleyef. '**!%-132
Estos iones metalicos pueden participar en cada uno de los cuatro mecanismos o

catalisis que permiten a los enzimas acelerar la velocidad de las reacciones quimicas.

v' Catélisis general acido-base
v’ Catalisis covalente
v' Aproximacion de reactivos

v" Induccion de una tension en el enzima o sustrato.

Los iones metéalicos actian como los protones, y son dacidos de Lewis
(electrofilos). Pueden aceptar compartir una parte de electrones formando una union
sigma. También pueden considerarse como superdcidos, pues en una solucidon neutra

tienen carga positiva y forman uniones m.'*

Los metales pueden servir como enganche tridimensional para la orientacion y
unidn de grupos bésicos en el enzima o sustrato. Dando electrones, los minerales pueden
actuar como nucleéfilos o activar a estos. La esfera de coordinacion de un metal puede
reunir bien el enzima y el sustrato o bien formar una distorsién productora de quelacion
en el enzima o sustrato. Un i6n metalico puede enmascarar un nucleofilo y prevenir una

reaccion secundaria.

Lista de enzimas y ejemplos de este funcionamiento:

Histidina desaminasa Enmascara un nucleéfilo

Kinasas, liasas, Piruvato decarboxilasa | Activacion de un electron

Enzimas cobamida Actla como nucleofilo
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Piruvato carboxilasa, Carboxipeptidasa | Pierden un electron

Alcohol deshidrogenada

Piruvato kinasa, piruvato carboxilasa El i6n metalico se une y orienta ligandos

Adenilato kinasa

Fosfotransferasas Efectos de tensién

D- Xilosa Isomerasa

Por ejemplo, el Mg (Magnesio) y el Zn (cinc) participan en la cinética de 400
metaloenzimas. Parece muy trivial que solo 2 elementos cataliticos representen los

potenciales que ningln cientifico no
122,129,132,136

Producto puede y no debe ignorar.
Inicial

Las reacciones enzimaticas no se
encuentran  aisladas sino  que

normalmente se realizan en cadena o

ME3 en cascada mas o menos largas. A
n
cada enzima corresponde uno o varios
P4 elementos. (rigura 3)

Es en el higado donde se
PI'CI_dLrC{O . , ,
(figura 3) Final metabolizan las moléculas exogenas

del organismo, llamadas xenobidticas. Estas pueden ser toxicas o no. Esta sustancias se

reconocen por el organismo como sustancias bioquimicamente extrafas.

Unos enzimas encargados de la detoxificacion hepatica son: la enzima
superoxido dismutasa (SOD) y los citocromos. Estos citocromos son un grupo de
hemoproteinas rojas o pardas, que tienen unos espectros de luz visibles caracteristicos.
Estas proteinas tienen participacion de transporte electrénico en la respiracion. Las
reacciones de hidroxilacion mas numerosas corresponden a una familia de
hemoproteinas llamadas citocromo Pas. Estas se parecen a la citocromo oxidasa
mitocondrial y son capaces de captar el oxigeno sin embargo se diferencian por un lado
en la forma reducida que adoptan cuando forman complejos con el mondxido de
carbono y por otro lado, en que son capaces de absorber la luz a 450 nm. Estos
citocromos se encuentran en el reticulo endoplasmico de las células eucariotas, y no en
las mitocondrias. Se ha estudiado que hay diferencias constitucionales que nos

condicionan a nivel enzimatico y hepatico y esto hace que sea muy importante la
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medicina preventiva. Por esta razon, la accion catalitica de estos oligoelementos es
primordial. Esta variacion puede llegar ser aproximadamente de un 60%. El citrocromo
P4so, es un grupo de enzimas que se encargan de la detoxificacion de xenobidticos
toxicos. Estos dependen de varios cofactores que son las vitaminas del grupo B, C y
oligoelementos como el Zn, el Cr, el Mo, el Co, el Cuy el Mg.m’l%’ 231

Para obtener un rendimiento Optimo, las cascadas enzimaticas necesitan un aporte
equilibrado de oligo-elementos. Un déficit de estos elementos hace que estas reacciones

L . 66,72,128,129
disminuyan en eficacia.®®’*'**

3.3. Mediciones del cincy cromo en el hombre

Los métodos de andlisis clinicos utilizados para medir Zn y Cr en muestras

biologicas son dos:

a) Analisis
Miden directamente los cationes en liquidos y tejidos del organismo. Se aplican
analizando el catidon que nos interesa en plasma, suero, cabello, orina, eritrocitos

o saliva.

b) Metalogramas o ionogramas

Desde 1982, miles de MAU se han realizado en el mundo por distintos grupos de
profesionales de la salud. Esta mezcla estadistica nos permite una vision de las
aplicaciones actuales y también nos da la posibilidad de obtener utiles

o 18,19,20,21,22
biocuanticos para desarrrollar.” ™ "

Estos ionogramas se basan en la fisica cuantica; esta da nacimiento a
manifestaciones radioactivas o luminosas y a manifestaciones materiales (corptisculos)

que se desplazan en una referencial conocida, hasta la celeridad de la luz (300.000km/s).

Generalmente la velocidad de la luz esta unida a otras cantidades constantes
como la cantidad del movimiento asociada a la constante de Planck y el numero de
ondas que van unidas a la longitud de onda generalmente expresada en A° (1 A°= 10"
cm). La longitud de onda es igual a la velocidad dividida por la frecuencia asociada al

acontecimiento cuantico expresado en Hertz (Hz).
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Siempre existe una dualidad onda-particula “Theorie des Quanta” (mecanica
cuantica). Este mundo cudntico es aplicable al mundo bioldgico: tejidos, organos,
células y liquidos bioldgicos. La patologia de la luz es el origen de la biodegradacion

r1: ’ : 18,19,20,21,22
catabolica”. Y es en esta teoria que se basan estos ionogramas.'>'?2%"

Nuestra maquinaria bio-dindmica con 30.000 proteinas hace que la vida sea
posible y también su transmision. Por otra parte 3.000 metaloproteinas participan de
forma indispensable en la mayor parte de funciones vitales (las nombramos funciones

matrices). Estos ionogramas se realizan en:

b.1. Sangre
b.2. Cabello
b.3. Orina

b.4. Tablas patrén referenciales para la poblacion

b.1.) Sangre
El andlisis multielementario practicado en sangre total, plasma y otros
fraccionamientos especializados nos da una aproximacion interesante del contenido de

oligoelementos del torrente circulatorio.

La sangre es una buena representante de un modelo biologico. De hecho, la
imagen que resulta del ionograma multielementario de la sangre va ligado a una cinética
de los oligoelementos. Representa una imagen constitucional que es necesaria

interpretar con mucha prudencia antes de extraer conclusiones en el campo biomédico.

Cada célula del cuerpo humano es un pequefio laboratorio, en el que se producen
gran numero de reacciones dirigidas por una catdlisis enzimdtica. Los enzimas y los

oligoelementos son factores celulares vitales.
La variacion de la concentracion plasmatica de un oligoelemento dado, no

implica logicamente la misma variaciéon en otros medios. A un Zn plasmatico no

corresponde el mismo valor de un Zn eritrocitario.
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Si se observa una carencia de un oligoelemento, podemos ver la aparicién de
agravaciones en diferentes situaciones: anomalias fetales, déficit inmunitarios, procesos

infecciosos recidivantes, alteraciones neurologicas, procesos degenerativos.

El suero es otro medio bioldégico para una evaluaciéon de las tasas de un
oligoelemento. Si la dosificacion se hace en suero, hay que seguir estas tres reglas de

protocolo:

v’ Se extrae la muestra entre 8 y 10 h. de la mafiana, en ayunas.
v" El material debe ser estéril y adaptado a la dosificacion.

v" Debe realizarse el analisis en un laboratorio con control de calidad.

Si se sospecha la presencia de deficiencia, ésta puede confirmarse a través de
una valoracion del medio sérico en laboratorio. La sangre tiene la ventaja de representar

las caracteristicas de un modelo biologico.

Los ionogramas van ligados a la distribucion de una cinética de los
oligoelementos. La variacion de la concentracion plasmatica de un oligoelemento dado,
no implica l6gicamente la misma variacion en los otros medios. A un cinc plasmatico
normal no corresponde siempre un cinc eritrocitario normal, hay otros elementos que
pertenecen al medio intracelular que estan directamente relacionados con la imagen de

’ : : - 18,19,20,21,22
la patologia resultante del ionograma urinarjo.'®"*-*"

b.2.) Cabello

El cabello se compone el 90-95% de proteinas y el resto lo forman lipidos,
pigmentos y elementos minerales. Los elementos minerales se incorporan en el cabello

por los mecanismos siguientes:

v" Tomados por la matriz formadora del cabello durante la histogénesis
v Depositados en el cabello provenientes del sebo del cuero cabelludo
v' Absorbidos o transferidos a través del sudor apocrino

v" Provenientes del ambiente externo
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v Provenientes de preparaciones cosméticas o farmacéuticas aplicadas al cuero

cabelludo (champt, lociones).

En la fase analitica se tendran que eliminar del cabello los elementos minerales
provenientes del ambiente externo o de preparaciones cosméticas o farmacéuticas; su
presencia puede falsear los resultados desde el punto de vista de la evaluacion del estado

nutricional del paciente.

El andlisis de los cabellos ha sido objeto de numerosos estudios tanto

hospitalarios como en investigaciones privadas.

Parece que el analisis del cabello revela anomalias de la distribucion de macro
elementos; s6lo en caso de carencias son graves, pero esta medicidon no sirve a modo
preventivo. Esto permite comprobar una etiopatologia conveniente, y este hecho no
representa un interés biomédico mayor. Numerosos estudios publicados en Medline
sobre miles de muestras realizadas sobre patologias concretas, no confieren credibilidad
a estos examenes. SOlo se prescribe un metalograma o ionograma de cabello o faneras
cuando se observa una patologia en la que se necesita constatar la enfermedad de
Menkes o las depleciones carenciales de Zn y Cu. En intoxicaciones severas su

utilizacion también tienen un fundamento cientifico.

Esta prueba se realiza analizando 1gr. de pelo del paciente. La muestra de pelo se
trata con una solucion neutra para sacar la grasa y los elementos que no son del pelo;
después se disuelve en una solucion acida. Entonces, es posible cuantificar cada

oligoelemento segun la intensidad de emision.

Pero en general, este sistema, no es del todo fiable y de mera utilidad para fines
diagnodsticos y terapéuticos; debido a que el cabello esta sujeto a variaciones.

Actualmente la medicina legal es la que utiliza més este método.

Ademas, el tegumento capilar no es suficiente lugar de asiento de un cambio
metabolico para poder permitir atribuir una carencia o un exceso constatado con
precision y asi poder diagnosticar su origen psicoldgico, inmunitario u hormonologico.

Los flujos electroquimicos y cataliticos no son lo suficiente importantes. Las
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depleciones en relacién a lo normal no son cientificamente significativas para los
elementos traza presente en los liquidos y sustratos bioldgicos. Por otra parte, las
poluciones medio-ambientales inducidas, tales como los metales pesados o de
transicion, falsean considerablemente las medidas de estos elementos traza. El
ionograma de cabello no nos permite tampoco realizar un andlisis multielementario

completo en comparacion con el metalograma urinario.

Aunque la determinacion de la concentracion de este oligoelemento es 1til si se
sospecha una carencia, por el momento no podemos saber la biodisponibilidad del
oligoelemento. Por lo tanto este dato no sera suficiente, ya que el problema es mas

cualitativo que cuantitativo.

Cuando se valoran funciones metabolicas cuya actividad esta relacionada con la
biodisponibilidad del elemento, se puede aplicar evaluando la fosfatasa alcalina sérica,
lactato deshidrogenasa, ribonucleasa, anhidrasa carbonica y con pruebas de
discriminacién sensorial de quimiorecepcion gustativa y olfatoria. En situaciones
deficitarias, todos los indices mencionados disminuyen, con excepcion de la

ribonucleasa, que aumenta.

Hasta ahora el andlisis del cabello no permite la bio-vigilancia porque no puede
darnos una imagen patoldgica. La tinica indicacion de la prescripcion de este tipo de

. . . . . 19,2
jonograma se realiza para las depleciones de cinc y cobre que han sido constatadas.'”*°

b.3.0rina o Inograma completo de la orina (MAU):

Los antiguos fisicos, que ejercian la medicina en la Grecia clasica, y los
terapeutas chinos y egipcios utilizaban la orina para el mejor conocimiento de sus
pacientes. Las técnicas empleadas eran a la vez simples y complejas; apreciaban el olor,
el sabor, el color, la acidez y la alcalinidad, aunque también se servian de medios
opticos con grandes lupas y prismas exponiendo la orina al sol o a la luz de una bujia en
un lugar oscuro. Estos métodos han sido reemplazados por técnicas bioldgicas y

- 1 . 19,20,21,22
espectroscopicas, que utilizamos en los modernos laboratorios actuales.” """
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Es posible describir todos estos estados biofisicos de manera compleja, completa
o parcial y ademas, utilizar estos instrumentos analiticos de tipo cuantico (técnicas
atomicas). Estos métodos permiten analizar los sustratos y liquidos bioldgicos, incluida

la orina.

Las orinas se pueden considerar a nivel elemental como un conjunto de
electrélitos y elementos traza, y constituyen un medio anisotropico y dificilmente
reorganizable. De este medio cationico resulta y proviene una guerra bacteriologica,
quimica y radioctiva donde las primeras victimas colaterales son los metales y
metaloides disociados de sus transportadores y sustratos (E-M-S, enzima, metal,

sustrato).

Este perfil wurinario proporciona informaciones esenciales sobre el
funcionamiento bioldgico y metalo-proteico de un paciente y permite confirmar (segin
las normas establecidas a través de personas sanas) unas observaciones clinicas
proporcionadas. La orina representa la imagen patologica parcial de los mecanismos de

bio-degradacion natural o provocada. Pueden ser de distintos tipos:

v" Enddgena: desequilibrio EMS, sintesis proteica y genética.
v Exdgeno: intoxicacion por metales pesados (crénica o accidental, esfera

ORL, pulmonar y gastro-intestinal)

Este examen, que se realiza a partir de la recogida de unas muestras de orina
(técnica indolora y no traumadtica), permite conocer los recursos cataliticos y
electroliticos de sus pacientes; y es complementario a cualquier otro andlisis
biologico,'819:2021:22

Una importante experiencia analitica en Europa sobre mas de 30.000 ionogramas
nos proporciona a los profesionales de la salud un conjunto de comentarios
especializados sobre numerosas funciones biologicas, ligadas a elementos naturales
(metales y metaloides); entre ellas: balance electroquimico, inmunidad, hormonologia,
estatuto calcio-magnesio, estatuto inflamatorio, mecanismos ATP-Mg (energia general),

sintesis proteica, lantanidos, elementos toxicos etc...
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Este analisis permite detectar metales pesados, siendo de gran interés para
toxicologos y dentistas. Los metales pesados y /o toxicos provocan alteraciones en
diversas cadenas de comando de reacciones metabdlicas, proteicas, neuroldgicas,
inmunologicas y genéticas. Los metales pesados se encuentran presentes en muchos
medios que estan a nuestro alcance y que nos rodean: amalgamas y protesis dentarias,
protesis internas Oseas u otras y ciertos champus y lejias de baja calidad. Los metales
toxicos provocan reacciones reversibles o irreversibles que se encuentran en las
reacciones bioquimicas elementales. Esta reacciones de nuestra biologia son dirigidas
por proteinas, enzimas y metaloenzimas formando reacciones (E-M-S) que configuran
nuestra ingenieria celular; especificamente aquella de los 6rganos primordiales como el
higado, cerebro y pancreas. Los metales pueden interferir en la transmisién nerviosa
elemental y pueden provocar desordenes importantes en ciertas funciones de base
organizadas por el cerebro como el lenguaje, la vision y el olfato. También pueden
causar problemas locomotores, alteraciones del equilibrio, temblores, dificultades de
concentracion, entre otras. Los metales pesados y toxicos provocan, en primer lugar,
alteraciones moleculares, alteraciones en la sintesis proteica y, por ultimo, alteraciones

;o . . . 17,18,19,20
en los 4cidos nucleicos del ADN y ARN (que funciona como un enzima). '"'**

Este ionograma es de particular interés en personas con cualquier tipo de
dificultad inmunitaria (incluidos los tratamientos de quimioterapia), en el embarazo y
post parto, en pacientes diabéticos, en la menopausia y osteoporosis, en caso de
anemias, de depresion nerviosa y otras patologias. También sirve para controlar todo
tipo de metales pesados y toxicos en el organismo. Al final de este apartado se incluyen

algunas plantillas de distintas patologias y la plantilla patron de los valores normales.

Del mismo modo detecta posibles automedicaciones o autosuplementaciones;

cuando se trata de minerales u oligoelementos absorbidos en dosis ponderales.

Es una técnica que se realiza a partir de la orina y se considera un medio
especifico médico-cientifico para proponer o afirmar que determinados pacientes
pueden o no necesitar la administracion de cationes metalicos. Ademéas permiten hacer
un seguimiento, y con ello se logra realizar una metaloterapia especifica para cada

paciente, o sea, personalizada.
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Es importante conocer el reparto bioldgico cualitativo y cuantitativo de los

oligoelementos presentes en el medio celular.

La utilizacion de la oligoterapia de forma empirica ha retrasado en numerosas
ocasiones el efecto beneficioso y curativo de los cationes metalicos. Asi la
administracion de metales, particularmente el cobre asociado molecularmente a la
glucosa, a pacientes afectos de cancer y especialmente si se trata de patologia cancerosa
de aparato digestivo, debe ser vigilada a través del empleo del ionograma, ya que es

igual de perjudicial el exceso que el defecto.

En el caso concreto de tratamientos de quimioterapia intensivos, se sabe que
¢éstos provocan depleciones importantes de oligoelementos y se recomienda hacer las
valoraciones en ionograma necesarias para poder restaurar el equilibrio fisioldgico del

paciente. Estas valoraciones se realizan en un aparato llamado espectrémetro.

Para la medicina existe un interés biomédico desde el momento en que es posible
controlar la administracion de medicamentos dada a sus pacientes con la ayuda de los
ionogramas urinarios, bien sea de medicaciones quimicas, homeopaticas, alopaticas,
fitoterapicas, por oligoelementos o bien fisicas (electroterapia) o bien energéticas
(acupuntura, auriculomedicina), medicion de estados inflamatorios, valoraciéon de
lantanidos, de elementos toxicos y valoracion en diferentes patologias (osteoporosis,

anemias, etc.).

Este andlisis urinario milenario adopta los avanzados métodos cientificos

actuales. Para realizarlo se utilizan dos técnicas:

1. La espectrometria de emision atomica.

2. La espectrometria de masa atémica (MAU).

2. Este segundo es el que utilizamos en la valoracion urinaria en este trabajo y el
MAU fue inventado en 1982 por el Dr. Christian Daniel Assoun (fisico), quién lo aplicéd
a la medicina cuantica, y fue el principal fundador de este concepto. Este sistema
constituye una de las primeras herramientas sobre los postulados de la medicina cuéantica

que se aplican a la biologia y a sus mecanismos, principalmente a la genética, en las
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hipdtesis intronicas (partes no codificantes del ADN), que representan una de las piedras
angulares de la interpretacion cuantica. Este ADN no codificado representa el 95% del
patrimonio nucleotidico genético. La otra parte codificante se llama exdnica y representa

el 5% del patrimonio genético total.

El MAU es un avance biomédico importante que permite determinar diferentes
hipotesis satisfactorias sobre el funcionamiento cuantico del material biologico. Se
realiza un examen del liquido de la orina que, siguiendo un protocolo analitico, pasa a

una segunda fase donde se analiza con el aparato de espectrometria atdmica (MAU).

Este andlisis permite realizar un estudio completo de todos los elementos
naturales contenidos en la orina (65 elementos). Entre ellos, se encuentra el cromo y el
cinc. Tal como se comenta en la introduccién sélo se valoran dos: cromo y

: 18,19,20,21,22
cinc. 8,19,2021,

Es un examen que proporciona informaciéon sobre posibles carencias o
perturbaciones en los procesos cataliticos, bioquimicos, hormonales e inmunitarios.
Especificamente da para cada persona la distribucion de sus recursos cataliticos y
electroliticos. Se puede considerar que forma parte de la medicina de terreno y

preventiva, pues es de gran utilidad.

Permite el control de la deplecion de los productos cataliticos de los pacientes
tratados durante periodos de tiempo prolongados con antibidticos, corticoides,
quimioterapia, insulina, farmacos neurolépticos. Esta prueba se puede considerar
indispensable en los actos quimio-terapéuticos. Este nos permite verificar la inocuidad a

largo plazo de los tratamientos administrados.

Sirve también para determinar los metales pesados: arsénico, plomo, mercurio,

cadmio, talio, torio, uranio, berilio; que son hepatotdxicos.

Gracias a la complejidad analitica de esta técnica podemos valorar cuatro tipos

distintos de estados carenciales paradoxales:

v’ carencia por defecto
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v/ carencia por exceso
v' situacion normal

v' ausencia de ventana analitica para la imagen patoldgica (3 dias / 21 dias)

Estos datos se expresan en ppb (partes por billon). Podemos afirmar que esta
analitica tiene un interés clinico, que puede conducir a orientaciones en la correccion de
carencias a través de suplementaciones minerales (complementos de la dieta) y en otras
situaciones tanto clinicas como preclinicas. Esta analitica nos permite valorar las
tendencias del terreno del paciente y lo que puede desarrollar o confirmar una patologia
que se esté expresando en contextos genéticos recesivos (canceres, diabetes, etc...). Es
suficiente conocer cuales son los oligoelementos implicados en una patologia en

particular para orientar un diagnostico terapéutico.

Se tienen 11 perfiles urinarios patrén, que sirven de modelo para confirmar la
conclusion clinica del estado de un paciente. Estos perfiles también son utiles en el
contexto de situaciones infraclinicas especificas. También sirven para determinar
patologias superpuestas. Y se aconseja repetir los analisis y los controles en espacios de
2 a 6 meses. No hay que olvidar que este examen es complementario a otras pruebas
analiticas o biologicas, que deben realizarse paralelamente. Concluyendo, el MAU

- NS 17,18,19,20,21,22
permite una bio-vigilancia del terreno. ">

b.4.Tablas de patrones referenciales para la poblacion

En los resultados de las analiticas MAU, los valores vienen acotados y plasmados en
unas tablas referenciales segun la patologia a la que se refieran.
Estos perfiles o patrones nos permiten ver y comparar las distintas valoraciones de los
minerales en patrones normales y patoldgicos. En algunos de ellos se producen
variaciones de Zn y Cr. Estos son:
PERFILES de IONOGRAMAS (MAU) (rigura 45.6,7,8)
, lonograma de valores normales (rigura 4.5

, Patologia diabética (rigura 6)

, Patologia degenerativa (rigura 7)

Patologia inmunitariarigura 3)
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VALORES DE REFERENCIA DE LOS ELEMENTOS QUE SE
ANALIZAN CON ESPECTROMETRIA ATOMICA (MAU)

B E],_
FPaciente
hédico

elemento val de referencia palor paciente| Carencia Exceso
=odio Ma 1600 - 4000 3251
Potasio K 1000 - 2000 1684
Fasfaro F 400 - 800 o987 X
Calcio Ca 150 - 300 180
hMarnesio Py 50 - 80 196 5 X

glemento val de referencia walor paciente| Carencia Exceso
Silicio Si 20-90 256 X
Boro B 07-15 1,85 X
Bromo Br 15-30 1,35 X
Fubidio Fb 04-08 0,35 X
Estroncio Sr 02-0k 022

elemento val de referencia palor paciente| Carencia Exceso
kolibdeno Mo 25-35 44 B X
Cinc Zn o200 - 800 1964 X
Escandio Sc 03-0F 024 X
Itric Y n3-09 0,36
Lantano La 1-5 0,55 X
Cerio Ce 1-3 1 53
Praseodimno Pr 05-10 0,58
Meddimo Md 1-3 055 X
Samatio 5m 03-0F 0 46
Europio Eu o7r-14 012 X
Gadolinio =d 2-4 1 BB X
Terbio Th 05-10 0,32 X
Disprosio Dy 0,0-0,050 0022
Halmio Ho ant-10 0,023
Erhio Er 10-3 159
Tulio T [ 0,050 - 0,100 0,033 X
Iperhio h n4-0g8 057
Lutecio Lu oo -003 0,031 X
* Loz resultado se expresan en pph (partes por billan] FECH MAULLEGADA LAED :

FECHA MAU SaLIDA LAED :

Direccion técnica, médoa v farmaceutica I MAL
Pedra Mitjans - Farmaceﬂrtiu:fu:ul
r?ngrrliztlﬁgsgznéjrﬂgﬁg bl aspitiaria (M) (figura 4)
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METALOGRAMA ATOMICO URINARIO
( valores de referencia ) update 2003
M. A. U.

Macroelementos Principales ( ppm )

Na 1500-4000 K 1000-2000 P 400-800 Ca 150-300 Mg 50-80

Macroelementos Secundarios ( ppm)

Si 3-9 B 0.7-15 Br 1.5-3 Rb 0.4-0.8 Sr 0.20-0.60

OLIGOELEMENTOS (_ppb)

Li 20-30 Be 0.05- Al 100300 S¢  0.3-06 Vv 20-50 Cr 50-70
0.100
Mn 1-3 Fe 30-80 Co 1-3 Ni 3-7 Cu 30-90 Zn  500- 800
Ga 0.5-1 Ge I1-3 As 50-300 Se 50-80 Y 03-09 Mo 25-35
Ru 0.050- Rh 0.020- Pd 0.020- Ag 0.5-2 Cd I-5 In  0.050-
0.100 0.050 0.050 0.100
Sn 5-10 Sh  5-10 Cs 3-7 Ba 5-15 lL.a -5 Ce 1-3
Pr 0.5-1 Nd I3 Sm 03-06 FEu 0.7-14 Gd 24 Th 0.5-1
Ho 0.5-1 Fr 1-3 Tm 0.050- Yb 0.4-0.8 Lu 0.010- Hf 0.10-0.30
0.100 0.030
Ta 0.010- W 0.3-0.8 Re 0.010- s 0.050- Ir 0.005- Pt 0.010-
0.030 0.050 0.100 0.010 0.030
Au 0.3-0.7 Hg 3-15 T 0.005- Pb  10-60 Bi 010-03 Th 0.010-
0.050 0.030
U 0.010-
0.030

NOTA: El valor(0) significa que el valor analitico es considerablemente débil y que,por
ello no puede ser objeto de una interpretacion biolégica o clinica.

e SUJETO SANO= Sujeto adulto (17-37 aiios), hombre o mujer, que en los ultimos
6 meses no haya presentado ningun tipo de patologia.

e Sujeto sano * 7 muestras de orina por la mafana “en ayunas”

e Tecnicas utilizadas: ICP-MS - ICP-AES espectrometria de emision y masa
atomica.

e Para los niitos (1-15 anos) ,los valores obtenidos pueden ser un (30%-50%) mas
clevados.

(figura 5)
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METALOGRAMA

ATOMICO URINARIO
PATALOGIA DIABETICA

11 : Evolucion de los elementos perturbados en comparacion con los valores normales

Macroelementos Principales ( ppm )
Na 1500-4000 K| 1000-2000 P71 400-800 Cat| 150-300

Macroelementos Secundarios ( ppm)

Sit 3-9 Bt 07-15 Br 15-3

OLIGOELEMENTOS (_ppb)

Lit 20-30 Be 0.05- Al 100-300 Sc

0.100
Mn 13 Fel 30-80 Cof 1-3

Ga 05-] Ge 1-3 As  50-300
Ru 0.050- Rh 0.020- Pd 0.020-

0.100 0.050 0.050
Sn  5-10 Sb 5-10 Cs 3-7

Pr 0.5-1 Nd -3 Sm 0.3-0.6

Ho 05-1 Er 1-3 Tm 0.050-
0.100
Ta 0.010- W1 0.3-0.8 Re 0.010-
0.030 0.050
Au 03-0.7 Hg 3-15 TI  0.005-
0.050
U 0.010-
0.030

Nit
Sef
Agl
Ba
Eu
Yb
Os

Pb1

Rb

0.3-0.6
3-7

50- 80
05-2
5-15
0.7-1.4
0.4-0.8
0.050-

0.100
10-60

0.4-0.8

M

Cut

Cd
Lat—

Gd

Ir

Bi

Sr

20-50
30- 90

0.3-0.9

5-10
2-4

0.010-
0.030
0.005-
0.010
0.10-0.3

Mgtl 50-80
0.20-0.60
Cr1  50-70
ZnT| 500-800
Mof| 25-35
In 0.050-

0.100
Ce 1-3
Tb 0.5-1
Hf 0.10-
0.30
Pt 0.010-
0.030
Th 0.010-
0.030

NOTA: El valor(0) significa que el valor analitico es considerablemente débil y que,por
ello no puede ser objeto de una interpretacion biologica o clinica.

e SUJETO SANO-= Sujeto adulto (17-37 afios), hombre o mujer, que en los iltimos

6 meses no haya presentado ningin tipo de patologia.
e Sujetosano * 7 muestras de orina por la mafiana “en ayunas”
* Tecnicas utilizadas: ICP-MS - ICP-AES espectrometria de emision y masa

atomica.

e Para los niiios (1-15 aiios) ,los valores obtenidos pueden ser un (30%-50%) mas
elevados.
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METALOGRAMA ATOMICO URINARIO
PATOLOGIAS DEGENATIVAS

1] Evolucién de los elementos perturbados en comparacién con los valores normales

Macroelementos Principales ( ppm )

Na 1500-4000 K 1000-2000 P 400-800 Ca| 150-300 Mg| 50-80

Macroelementos Secundarios ( ppm)

Si 3-9 Bt] 0.7-1.5 Br 1.5-3 Rb 0.4-08 Sr 0.20-0.60

OLIGOELEMENTOS ( ppb)

Lif  20-30  Be 0.05- Alf 100-300 S¢  0.3-06 V 20-50  Cr  50-70
0.100
Mn 13 Fef 30-80 Co 1-3 Ni 37 Cu 30-90  7zn1 500- 800
Ga 0.5 Ge I-3 As 50-300 set S0-80 Y 0.3-0.9 Mot 25-35
Ru  0.050- Rh 0.02- Pd 0020- g1 05-2 Cd 1-5 In  0.050-
0.100 0.050 0.050 0.100
Sn 5-10 Sb  5-10 Cs 3-7 Ba 5-15 LalT— 5-10 Ce 13
Pr 0.5 Nd 1-3 Sm 0.3-06 Eu 0.7-14 Gd 2-4 Tb  0.5-1
Ho 0.5 Er 13 Tm 0.050- Yb 0408 Lu 0.010- Hf  0.10-
0.100 0.030 0.30
Ta 0010- W 0308 Re 0.010- Os 005- [r 0.005- Pt 0.010-
0.030 0.050 0.100 0.010 0.030
Au 0307 pgt 3-15 T 0.005- ppt 10-60  Bi 0.10-03 Th  0.010-
0.050 0.030
U 0.010-
0.030

NOTA: El valor(0) significa que el valor analitico es considerablemente débil y que,por
ello no puede ser objeto de una interpretacion biolégica o clinica.

e SUJETO SANO= Sujeto adulto (17-37 afios), hombre o mujer, que en los altimos
6 meses no haya presentado ningin tipo de patologia.
Sujeto sano * 7 muestras de orina por la maiiana “en ayunas”
Tecnicas utilizadas: ICP-MS - ICP-AES espectrometria de emision Y masa

atémica.
e Para los niiios (1-15 afios) ,los valores obtenidos pueden ser un (30%-50%) mas
elevados.
(figura 7)
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METALOGRAMA

PATOLOGIA INMUNITARIA

ATOMICO URINARIO

T L: Evolucién de los elementos perturbados en comparacién con los valores normales

Macroelementos Principales ( ppm )

1500-4000 K 1000-2000 P| 400-800 Caf| 150-300 Mgl| 50-80

Na
Macroelementos Secundarios ( ppm)
Sit 3-9 Bf| 0.7-1.5 Br 15-3 Rb
OLIGOELEMENTOS ( ppb)
Lif 2030 Be 0.05- Al 100300 S¢ 03-0.6
0.100
Mn |[-3 Fe] 30-80 Co 13 Ni 37
Ga 0.5-1 Gef 1-3 AsT 50-300 Sep 50-80
Ru 0.050- Rh 0.020- Pd 0.020- Ag 05-2
0.100 0.050 0.050
Sn  5-10 Sh  5-10 Cs 37 Ba 5-15
Pr 0.5-1 Nd 1-3 Sm 0306 Eu 0.7-14
Ho 0.5-1 Er 1-3 Tm 0050- Yb 04-0.8
0.100
Ta 0010- W 03-08 Re 0010- Os 0.050-
0.030 0.050 0.100
Au 03-0.7 ygi 3-15 TI 0005  ppt 10-60
0.050
U 0.010-
0.030

0.4-0.8  Sr 0.20-0.60

Vo 20-50
Cuf  30-90
Y  03-09
cd 15
Lat] 5-10
Gd 24
Lu  0.010-
0.030
Ir  0.005-
0.010
Bi  0.10:03

Cr

ZnT]
MoT|
In

Tb

Hf

Th

50-70

500- 800

25-35

0.050-
0.100
1-3

0.5-1

0.10-
0.30
0.010-
0.030
0.010-
0.030

NOTA: El valor(0) significa que el valor analitico es considerablemente débil Y que,por
ello no puede ser objeto de una interpretacion biolégica o clinica.

NA : no analizado
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4. EL CINC (Zn)

El cinc un elemento metélico cuyo numero atomico es 30, su peso atomico es de
65,38 y su valencia es 2. Este elemento fue descubierto en 1746 por Andreas S.
Marggraf, de origen alemén. Se conocen 15 is6topos de este mineral, pero solo hay 5 de
estos que son estables. Se estima que este elemento forma parte de la corteza terrestre en
una proporcion del 0.0005 - 0,02%. Es un elemento esencial para el desarrollo de

muchos organismos vegetales y animales.

Es un oligoelemento que tiene en nuestro organismo unas funciones muy
importantes, y las que se conocen estdn muy bien definidas. Se le considera un elemento
traza ampliamente distribuido por todas las células y tejidos, tanto en seres humanos
como en animales, ya que el contenido de este en los liquidos biologicos debe ser

inferior a 1mg/litro.

Es un elemento esencial, presente en el entorno natural y en la alimentacion
humana. Posee mas de una funcidén bioquimica demostrada. Es muy necesario para el
buen desarrollo del recién nacido y se encuentra en la composicion de la leche materna;
es a través de la lactancia materna que realizamos la primera ingesta. Su déficit en la
alimentacion provoca anomalias estructurales y/o fisiologicas similares en las diferentes
especies, que pueden ser corregidas o prevenidas por la administracion de este elemento.

El Zn es un metal de transicion, que se distingue de la clasificacion elemental por
sus caracteristicas electronicas. Los conocimientos actuales ponen énfasis en estos

elementos para explicar el fenomeno de la catalisis en los procesos electronicos.

En el hombre adulto, se valora aproximadamente que hay de 1 a 2 g. de cinc; se

- - .1 2228
considera que es un elemento necesario para la vida.”

La baja ingesta de cinc en algunos individuos parecia ser el resultado de dietas
basadas so6lo en frutas, ensaladas y otros vegetales. Comparando esos datos con los de
omnivoros no se encontraron diferencias significativas en las concentraciones séricas de
cinc entre mujeres y hombres. Pero si se observd que en el cabello de los vegetarianos,

. . -1
el nivel de este elemento era mas bajo.'*
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La valoracion de bajos valores de cinc de algunos individuos se debe a la gran
cantidad de fibra que ingieren a través de verduras y frutas, y éstas impiden la absorcién
del cinc. Debido a esto podemos decir que se han observado relaciones inversas entre el

. . . . 1
fitato alimentario y las concentraciones de cinc en suero.'*

En ausencia de Zn todo crecimiento celular se detiene. Este oligoelemento, como
todos los otros, tiene una funcion catalizadora pues modifica la velocidad de las
reacciones quimicas, generalmente acelerandolas, pero sin llegar a modificar la masa

molecular de los productos implicados.* ***

Por otro lado, las pérdidas de Zn que normalmente se producen por via fecal y en
orina en individuos sin ninguna patologia diagnosticada y en un estado de salud normal

. ;434
son aproximadamente 0,5 mg/dia.**"*

4.1. Funciones del cinc en el metabolismo

El cinc forma parte de grupo de oligoelementos esenciales y es uno de los mas
abundantes en el cuerpo humano. Ademéds es uno de los que interviene
mayoritariamente en casi todas las reacciones metabodlicas y en la sintesis de acidos
nucleicos. Es el constituyente activo de mas de 200 metaloenzimas, que son una masa
molecular pequefia ubicada en una proteina con una gran apetencia por los iones de Zn,

Cu, Cd; la excepcion es la insulina, hormona que contiene cinc por si misma.**>

La funcién del cinc es estabilizar el tetraedro de la formula participando también
en la formacién de metaloenzimas de estructura como la helicasa y polimerasa del

ADN 16,71,78

Este elemento a su vez tiene numerosas funciones sobre las membranas,
estabilizandolas, aunque modifica los movimientos de las células actuando sobre la
tubulina favoreciendo su ensamblaje y la situacion del oxigeno sobre la hemoglobina.
Muchos metales forman complejos con los nucleétidos y los acidos nucleicos; y son los

J < s ’ 66,72
que estabilizan la estructura, fijandose en sitios especificos.®®’
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Hay muchas funciones que se van descubriendo que atn no estan definidas en
detalle, por el momento se observa que este elemento se relaciona con la epilepsia o

o . 79,104
muerte neuronal por sobreexcitacion o isquemia.”

También se ha relacionado con factores tréficos, con fenomenos de potenciacion
y con funciones psicologicas complejas como la memoria. Aunque el mecanismo no se
conoce a fondo, lo que si se sabe es que esas terminaciones nerviosas utilizan cinc. Se
estan haciendo estudios del cinc en el cerebro de los mamiferos; se presentaron varias
ponencias sobre estos trabajos en el “Congreso de Neurobiologia” celebrado el 15-16 de
junio de 2005 en la ciudad de Barcelona. Siendo a finales del afio 2005 y primeros del

: - 189,192,193
2006, cuando se han empezado a publicar numerosos trabajos sobre este tema. = >~ "

A234,A236,A244,A245

4.1.1. Funciones fisiologicas

Hay un gran niimero de funciones del cinc conocidas actualmente, a distintos
niveles y con actividades diversas. En este apartado se describen las principales y mas

. 4
conocidas.

e (Crecimiento y multiplicacion celular:
Enzimas del metabolismo de los 4acidos nucleicos
Factores troficos (Gh, Ngf...)
Proteccion de las membranas
Favorece la cicatrizacién™
Evita la detencion de crecimiento del cabello y las ufias.
e Reproduccion y fertilidad:
Metabolismo de los androgenos (sintesis y receptores)
Espermatogénesis
Favorece la maduracion sexual y la fertilidad. La carencia
conlleva problemas en la fertilidad.
e El gusto y olfato:
Evita los trastornos de los quimiorreceptores del gusto y el olfato
Receptores del gusto. La carencia de cinc conlleva la falta de

gusto y la inapetencia, que es muy frecuente en las personas de
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2
edad avanzada.’>>

e Vision:
Actia como protector contra los radicales libres.”

e Mecanismos neuroldgicos:
La carencia de cinc conlleva una alteracion de estos. Este
oligoelemento interviene en diferentes procesos
fisiologicos.*1%1%3

e Metabolismo celular:
En el metabolismo funciona el cinc actia como un cofactor
enzimatico y a su vez interacciona en funciones hormonales,
como es en el caso de la tiroides.

Interviene en numerosos mecanismos fisioldgicos (la produccion

de IL1, IL2 y sus receptores de la membrana son dependientes del
Zn) 177,182,184

El cinc estd presente en altas concentraciones en la hormona de crecimiento
(GH), segregada por los granulos de la somatotropina a través de analisis histoquimicos
realizados en la pituitaria anterior. El cinc induce la dimerizacion de la GH en el camino
en el que dos iones cinc se asocian en un dimero de GH, realizando una buena
cooperacion. La GH unida al cinc es més estable que como mondmero y este complejo
dimérico es considerado muy importante para que se almacene la GH en los granulos
secretores. Lo que no queda claro es la funcidn de este i6n en el proceso de secrecion de
esta hormona. Es conocida que la deficiencia de cinc afecta al metabolismo de la
hormona de crecimiento (GH), y se ve la relacion en los cambios entre las

concentraciones de cinc y hormona de crecimiento en sangre, orina y otros tejidos.

Hay muchos trabajos hechos sobre la deficiencia en nifios de hasta 9-10 meses.
En paises desarrollados, la deficiencia puede ser debida al rapido crecimiento fisiologico
del bebé, por lo que hay un gran desgaste de hormona de crecimiento. En 1993 se
hicieron estudios en los que se suplemento oralmente con cinc y se vio que inducia un
incremento de la insulina, del IGF (factor de crecimiento), de la osteocalcina y de la

actividad de la fosfatasa alcalina.'*®
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El cinc contenido en la glandula prostatica, fluido seminal y esperma es elevado
y este elemento es esencial para la espermatogénesis. El cinc contenido en el esperma
aumenta después de una exposiciéon al camino seminal atravesando los testiculos y

pasando a la uretra. Tiene acciones muy importantes en la fisiologia del esperma.

Se ha estudiado que en la infertilidad masculina tiene una relacién con un grado

muy bajo de Zn.'**

Se ha observado que los pacientes con deficiencia de GH (hormona de
crecimiento) tienen unos valores de Zn en plasma dentro de la normalidad. Esto no
ocurre asi cuando se realiza una terapia con hormona de crecimiento, pues entonces los
valores de Zn disminuyen significativamente. La deficiencia de este elemento atrofia los
tubulos seminales y la disminucion de la testosterona en las ratas. Por tanto se concluyd
que el hipogonadismo en ratas Zn-deficientes es debido a un fallo de las células de

Leydig y no de una disfuncion del hipotalamo-pituitaria.'*®

También se sabe que el Zn perjudica los receptores de las hormonas esteroideas
y, en consecuencia podemos suponer que su accion disminuye la accion de los

esteroides sexuales.!*®1%°

Se ven marcadas alteraciones de la homeostasis del Zn en pacientes con
patologia tiroidea. En el hipotiroidismo el Zn eritrocitario se muestra significativamente
mas bajo que el normal e inversamente proporcional a la concentracion de tiroxina en

plasma.

En el hipertiroidismo respecto al control, se observan grandes excreciones de Zn,
que nos indican el proceso catabdlico que se esta produciendo. Este aumento de la
pérdida urinaria demuestra un cambio en la distribucion plasmatica de Zn entre la
fraccion ultra filtrable y el complejo Zn albliimina. Es de todos conocida que esta
disfuncion de la tiroides se ve muy a menudo en pacientes con sindrome de Down, es
por ello que se observa en estos niflos normalmente una deficiencia de Zn. Y se ha
observado que estos nifios mejoraban sus sintomas con la administraciéon de este

elemento. '*®
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También se sugiere que el cinc tiene un efecto inhibitorio en la secrecion de

calcitonina en los tejidos tiroideos."®

4.1.2. Relacién del cinc y la insulina

Las diabetes representan un conjunto heterogéneo de enfermedades que tienen en
comin una hiperglucemia crénica y las complicaciones micro y macrovasculares y

- . 4,114,115,116
neurologicas que se derivan.”*!'*!''>

La diabetes se caracteriza por la incapacidad de los tejidos para oxidar los
hidratos de carbono o glucidos a la velocidad normal. Una de las causas de este
desorden es la insuficiente secrecion de insulina por el pancreas. Esto origina una

. . . . . . 8,88,98
cantidad excesiva de glucosa en sangre (hiperglucemia) y en orina (glucosuria).”**

Sin la hormona de Ia
insulina es imposible el
aprovechamiento de la glucosa
en nuestro organismo. (rigura 9)

La insulina es una de las

hormonas  principales  que

produce anabolismo sobre los

Islotes de Langerhans
(glandula interior)

nutrientes derivados de los

Acino pancredtico
[glandula exterior) hormona o su secrecion es

Coﬁducfo alimentos. Cuando falta esta

pancredtico

(figura 9)

deficiente o cualitativamente no
suficiente se producen unas alteraciones en el organismo, provocando desordenes

metabolicos.?!%?%

La insulina es hipoglucemiante y es segregada por las células  en los islotes de
Langerhans-Laguesse.'®*** Fue la primera hormona peptidica de la que se estableci6
una estructura. Esta molécula da lugar a dos dimeros (2 moléculas), formando un
complejo con un atomo de Zn. Los dimeros de la insulina pueden a la vez asociarse

entre ellos en tres o cuatro, dependiendo del pH de la solucion.'®***°
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o La preproinsulina se sintetiza
como un ovillo aleatorio
en los ribosomas asociados
a la membrana.

Secuencia

de conexidn
Hs
Cadena B
HS 7
VA~ bs
4 —5SH
K
Cadena A \ N

SH Secuencia lider:
ayuda a transponar la
cadena polipeptidica
a traves de
la membrana

Preproinsulina

e Tras el transporte por la
membrana, se rompe
la secuencia lider y
la proinsulina resultante
se pliega en una
conformacién estable.

e Se forman enlaces disulfuro

Proinsulina

0 La secuencia de conexion
se rompe para formar la
molécula madura de insulina

Cadena A

b} C
i

] Q} Cadena B

Insulina (figura 10)

La insulina es la encargada de suprimir la
produccion de glucosa segregada en forma de
proinsulina, polipéptido de cadena tinica con tres
puentes disulfuro en la cadena. Esta
preproinsulina pasa a proinsulina gracias al trabajo
de una enzima llamada proteasa; y ésta se divide
en dos partes dando el péptido C con una cadena,
y la insulina con dos: la A y la B.

La cadena A esta formada por una secuencia de 21
aminoacidos. La cadena B o fenilalanina tiene 30
residuos en posicion terminal.

Los puentes disulfuro de la insulina son
indispensables para la actividad de esta hormona,
asi cuando cada una de las cadenas es reducida
pierde toda propiedad hipoglucemiante. Por el
contrario, la cadena B conserva la actividad
lipogenética de la insulina nativa. En los tejidos,
los puentes disulfuro se reducen por una
insulinasa, enzima que utiliza la glutation, agentes
carcindgenos como las aflatoxinas, potencia el
sistema inmunitario, el fagocitario y ayuda a la

detoxificacion de metales pesados. 15 4(Figura 10)

En los paises occidentalizados el 25-30%
de la poblacion padece un cierto grado de
resistencia a la insulina y las consecuencias de
este trastorno metabodlico asociadas a la salud.
Esta resistencia se caracteriza por la presencia de

niveles elevados de insulina en ayunas, tras una

sobrecarga de glucosa y por una disminucion de la respuesta de los tejidos a la insulina

para eliminar la glucosa de la circulacion. Esta resistencia es un factor que contribuye a

diversos problemas de salud frecuentes en la diabetes mellitus tipo 2; entre ellos, el
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sindrome de ovarios poliquisticos, la dislipemia, la hipertension, enfermedades

cardiovasculares, apnea del suefo, etc.. 112 114116.154.177.230

Las deficiencias de cinc en la glandulas pancredticas se manifiesta de dos

manecras:

En el sistema exocrino, esta relacionado con la secrecion y produccion del

abundante material hidrolitico indispensable para la digestion intestinal.

En el sistema endocrino interviene en los procesos celulares por los que se

almacena la insulina en las células B de los islotes de Langerhans.'”

También se sabe que la deficiencia de Zn en la dieta comporta una induccion a

. . . . 1
una intolerancia a la glucosa en animales experimentales.'*®

La obesidad también va acompafiada de resistencia a la insulina en un grado de
proporcion directa a la cantidad de grasa corporal. Sobre todo, la obesidad central o
abdominal es considerada un marcador clinico. Todo este encuadre se acompaia de una

perturbacion de los perfiles lipidicos. 71823

4.1.3. El cinc y su asociacién con los diferentes enzimas (E-M-S)

Una de las primeras actividades a exponer de este metal es su influencia en

distintos enzimas:

Las metaloenzimas tienen un papel desintoxicante de metales en el organismo y
regulan la homeostasis del Zn y el Cu en los procesos bioldgicos. Aunque estos metales
tienen una gran influencia sobre la biosintesis de las MT (metalotioneinas), éstas
pueden, a su vez, inducir la formacion de algunos factores como los glucocorticoides,
interleuquinas 1 y 6, catecolaminas, interferones y lipopolisacaridos. En caso de
excesivo consumo de cinc, éste se acumula en las metalotioneinas. Estas estan presentes
en casi todas las células. En algunos tejidos se identifican proteinas con alto contenido

. , . . : 129
en cisteina que se activan con ingesta de cinc.
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Toda actividad catalitica se caracteriza por la formacion de un complejo entre
catalizador y sustrato. El complejo que se forma facilita la transformacion del sustrato

debido a la disminucion de la energia de activacion, necesaria en toda reaccion quimica.

Muchas proteinas enzimaticas son activadas por elementos minerales. La
relacion entre los elementos y las enzimas son variables: en los metaloenzimas, el metal
es parte integrante de la molécula catalitica, lo mismo en las enzimas metalo-activas,

pero el metal no forma parte de la molécula proteica.'"”

Para que se realice una buena absorcidon de proteinas, se necesita una fase de
digestion intraluminal antes de su absorcidn en los enterocitos. La digestion intraluminal
de las proteinas se realiza a través de los enzimas gastricos (pepsina) y pancreaticos

(tripsina, quimotripsina, elastasa y carboxipeptidasa).

Esta digestion incompleta produce una mezcla de aminodcidos y pequeios
péptidos de talla muy variable. La digestion de estos péptidos se realiza en el borde de

Jo . . . 1
los cilios de los enterocitos, que contienen numerosas peptidasas.'’

El cinc un i6n intracelular que se concentra en mayor cantidad en el citosol o
citoplasma, aunque también se puede encontrar en el nucleo, y es alli donde sirve de
ensamblaje en la transcripcion de las eucariotas. Los dedos de cinc contactan con la
secuencia de DNA y la identifican. Todos los genes estructurales que codifican
productos proteicos de la célula eucariota se transcriben a través de la polimerasa II. En
la actualidad se conocen muchas proteinas con dedos de cinc, y se han estudiado las
estructuras cristalinas de algunas que forman complejos con el ADN. Los dedos encajan
en los surcos principales del ADN al igual que hacen las hélices en las proteinas. Esta
proteina formada es un monomero, este se fija a la polimerasa y luego la RNA

polimerasa y asi esta puede transcribirse. 19137
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En esta grafica, se representan los dedos de Zn que son cadenas de aminodcidos

. . . , . 232
replegadas bajo la influencia de un atomo de cinc. ““(rigura 11)

Los receptores de las hormonas tiroideas contienen estructuras de dedos de Zn
semejantes a los receptores de las hormonas esteroideas, se ha especulado que la
deficiencia de Zn, podria ser causada por la accion insuficiente de la hormona

.. 1
tiroidea.'®

El cinc también es abundante en el nucleo de la célula, donde estabiliza el RNA

y el DNA. No hay que olvidar la intervencion de éste en la

sintesis proteica, activando el DNA, la RNA polimerasa,
la ARN sintetasa, la timidina—kinasa y la transcriptasa
inversa. Autoriza la lectura del codigo genético y permite
a los factores de transcripcion de numerosos genes
intercalarse en la doble hélice del ADN de las regiones
complementarias, gracias a la estabilizacion de los puntos
de reconocimiento llamados dedos de cinc. Estos factores
son receptores de hormonas esteroideas y del &cido

retinoico.”

Estos MT del Zn tienen una funcidon estructural

importante en la conformaciéon de las proteinas que se

(figura 12)

(al

encuentran en el nucleo celular y tienen una funcion

reguladora en la expresion génica. Los dedos de estas proteinas se aplicaran sobre la

- 66 -




hélice del DNA y obedeceran el mensaje transmitido por el ligando de dichas proteinas.
El Zn se encuentra ligado a dos funciones tiol de las cisternas, es decir a dos cisteinas o

35,140
(Figura 12)

a dos histidinas, seglin el tipo de proteina.

La L-cisteina es un aminoacido que se encuentra en las proteinas y que ayuda al
organismo a eliminar los metales pesados. Esta presente en el alfa-queratina, que es la
proteina principal presente en las ufias, piel y pelo. Ayuda a la produccion de colageno y
mejora la textura y elasticidad de la piel. También protege al organismo de la

. <y 1 142
radiacion.”"">

*\NH
e

2L
gg--g

Cisteina (Cys) C Metionine (Meti M Histidina (His) H

(figura 13)

La cisteina es uno de los mas potentes anti-radicales libres y trabaja en sinergia
con el selenio y la vitamina E. Es un precursor de la glutation y aumenta sus niveles en

pulmones, rifiones y médula dsea. Tiene efecto antiedad. (rigura 13)

Este aminoécido es obtenido por el ser humano o a través de la dieta o a través
de la metionina, ya que la célula no lo acumula en forma de aminoécido libre, porque
cuando esto ocurre se reduce de forma enzimatica por la glutation. Estos dos
aminoacidos, cisteina y metionina, son los unicos dos que contienen azufre; y es la

S S LTS
cisteina la encargada de aportarlo para la sintesis de metionina.”

La cisteina acelera la produccion del tripéptido glutation y ayuda al

mantenimiento de la glutation peroxidasa, que es una enzima de vital importancia como

antioxidante.
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La glutation es un tripéptido compuesto de L-cisteina, acido glutdmico y glicina

y desempefia un gran papel como transportador del hidrégeno.

Sus funciones mas importantes son proteger los lipidos de la membrana
celularson: colaborar en la sintesis de la glutation peroxidasa y en la sintesis de la
glutation S- transferasa, neutralizar la accion de los radicales libres oxidativos, preservar
el ADN y el ARN de posibles alteraciones genéticas y defender al organismo contra los

radicales libres.

La mayor cantidad de glutation se encuentra en el higado, lugar donde
desintoxica los componentes dafiinos y los excreta por la bilis. Algo de glutation pasa a
sangre para proteger a los globulos rojos y blancos; se encuentra también en pulmones y

tracto intestinal.

Existen muchas patologias en las que se observa un aumento de los productos
oxidantes en plasma, independientemente de la actividad de los enzimas antioxidantes.
Y debido a esta constatacion se hicieron estudios sobre la peroxidacion de las
lipoproteinas ocasionadas por la deficiencia en cinc. Aunque a nivel experimental no se
pueda repetir esa experiencia, se observd que, este aminoacido esencial, la glutation, es
importante pues participa en la rotura de las grasas y eso evita acumulaciones de grasa
en el higado y en las arterias; las cuales pueden provocar obstrucciones en el cerebro,

corazén y/o rifiones. '

La metionina se clasifica como aminoacido esencial para los mamiferos, la
cisteina como no esencial. En realidad, la ruta biosintética en los animales va de la
metionina a la cisteina, por lo que si hay la cantidad adecuada de metionina, la cisteina

. . .. . )
no es esencial, ya que puede obtenerse a partir de la metionina, si se necesita.

4.1.3.1. Carboxipeptidasa A

Es una enzima que contiene un i6n metalico de Zn y pertenece al grupo de las

metaloenzimas. Este i6n actia como un coenzima confiriéndole una propiedad
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hidrolitica, que no poseeria si no lo tuviese. En la cadena respiratoria mitocondrial,

localizada en la membrana mitocondrial interna, se encuentra en toda su extension.

Otra enzima es la
citocromo C oxidasa cuya
composicion presenta dtomos de
cobre, 3 grupos hemo en forma
de citocromo (a) y citocromo (3)
con sus correspondientes
moléculas de hierro, cinc y
magnesio. Esta enzima es la

encargada de oxidar el citocromo

(C)- Ha (Figura 14)

(figura 14)

4.1.3.2. Superoxido dismutasa

La superoxido dismutasa es una familia de metaloenzimas que catalizan una
dismutacion. Estd encargada de proteger el dafio oxidativo, toxico para la célula y su

membrana.

Las especies toxicas del oxigeno reaccionan con toda clase de macromoléculas
celulares y las reacciones que experimentan se han involucrado en diversos estados
patolégicos; como el cancer, diabetes, envejecimiento y otras patologias. Estas
membranas sufren dafios, que consisten en una oxidacion de los lipidos de la membrana.
La lesion oxidativa y la inactivacion de las enzimas producen un envejecimiento

195,219,231
celular. "

De todas las oxidaciones, la mas importante es la que se produce en el ADN, ya
que incluye fenomenos letales y mutdgenos. Normalmente los dafios que sufren se
reparan de manera eficiente, pero si los dafios se acumulan en una cantidad superior a la

capacidad de reparacion aumentaran las patologias y los problemas que les acompanan.
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Una forma de esta enzima es la encargada de solucionar estos problemas. Requiere

Zn 'y Cu para que esté en activo. (rigura 15) Otras formas de esta enzima utilizan diferentes

metales. Esta enzima se encuentra
Sistemas de proteccion

contra los radicales de oxigeno en todas las células y es la que

Beta-Caroteno permitio descubrir la intervencion

_ iﬁ\%_goz Oxigeno de los radicales libres en la

oy biologia humana. Debe saberse

O3 Superdxido

sogl Vit G que los radicales libres no son los
Selenio ..
H., O 1 iqo (Radicalg{o . unicos responsables de los
V2 V2 Hidroperoxido Gomtbm' adica
)rascurblco , . .
GPx Vit E problemas orgénicos, el origen de
W P padical estos  problemas es la
H.O OH peroxilo
acumulacion de diversas toxinas
S RH—> ROOH . ,
(figura 15) en el organismo. Ademés de

gjercer una accion muy eficaz, las
formas citoplasmaticas de la enzima son diméricas, y cada subunidad contiene un i6n Cu
y otro Zn, para posibilitar la eliminacion celular de aniones superdxidos muy toxicos

. 195,231
para el organismo."”>**

Los radicales libres son componentes muy inestables y reactivos, se producen en

las mitocondrias, y participan en la fagocitosis y destruccion de las bacterias.

Por lo tanto, elevados niveles de iones en la SOD producen un efecto protector en
la diabetes asociada a embriopatias. Esta enzima actiia como antioxidante y cataliza una
dismutacion (una reaccion en la que dos moléculas de sustrato idénticas tienen destinos
diferentes). En este caso una molécula se oxida y otra se reduce. Esta enzima contiene
cobre y cinc y se encuentra en el citoplasma de las células; de las otras dos formas: una
se encuentra en las bacterias y contiene manganeso y la otra esta presente en las plantas

y contiene hierro.!

En la DM se provoca una perturbacion muy significativa sobre los iones

superoxidos en los linfocitos y también en las células polimorfonucleares.
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En el esquema siguiente, se observa el mecanismo de funcionamiento de los
tocoferoles. Son los tocoferoles ubicados en las membranas y en las pequefias gota de
grasa de las células los que evitan el ataque oxidativo que pueden sufrir los acidos

grasos poliinsaturados y el colesterol.

Y por ello la funcion de la vitamina E evitara estos efectos adversos. Su proceso
serd: la oxidacion y la posterior inutilizacion de ésta. En estudios in vivo en ratas se ha
observado que los niveles bajos de Zn interaccionan con la vitamina E y las vitaminas

liposolubles disminuyendo la absorcion intestinal.'®? (Figura 16)

QP Pl il
e o
Las cadenas con

R’W radicales dan lugar
O — O =g TOMUTAS C-Cy diversos

O3 o / productos de oxidacion
R
a
MEMBRANAS (=1
INTRA O » R VITAMINA E
EXTRACELULARES G - /"/\

VIT. E oxidada

4 Oy, I~
‘éc, Q/G M . -‘g‘_‘.‘
ol 0
¢-0-P-0 ~Colina * H0 0 RH
o o
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MetHb (Fe* * +)
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(Endégenos e %’:e lulas NADP + / Glutacion peroxidasa
& Exogenos) NADPH (Se)
AYH AMHL (mayoria de las células)

Glutacion H,O
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(ﬁgura | 6) Glutamato

Se pone de relieve que el Zn es necesario para un normal funcionamiento de
muchos enzimas en las reacciones de biosintesis y degradacion de proteinas, procesos de
biosintesis de acidos nucleicos y de compuestos de tipo hemo, para el transporte del

dioxido de carbono y en otras muchas reacciones. Los efectos mas inmediatos se
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manifiestan en el metabolismo, fisiologia y mantenimiento de la piel, pancreas y

organos relacionados con la reproduccion del varon.

4.1.3.3. Otras enzimas en las que interviene el Zn

Entre los oligoelementos el cinc ocupa un importante lugar, porque forma parte
de la composiciéon de ciertas enzimas: anhidrasa carbonica, carboxi-peptidasas,
deshidrogenadas y fosfatasas alcalinas; todas ellas catalizan un numero ilimitado de
reacciones quimicas. Se sabe que la diabetes se caracteriza por multiples desarreglos
bioquimicos y metabdlicos. En este trabajo se puede la importancia de este

oligoelemento.

El cinc se encuentra presente en varias enzimas o metaloenzimas, como se
comenta en el parrafo anterior. Las mas importantes en las que participa el Zn son:
anhidrasa carbonica (1Zn/ PM), alcohol-deshidrogenasa (1Zn/PM), la carboxi-peptidasa
del pancreas, tanto la A como la B (1Zn/PM), y la glutdmico-deshidrogenasa.

Otra enzima es la anhidrasa carbonica, que es una de las mas abundantes en el
organismo y es esencial para el mantenimiento del equilibrio &cido-base de los liquidos
corporales. En cada molécula de enzima se aloja un i6n Zn++ que se encuentra

formando un quelato en el centro activo del enzima.

El cinc es también un cofactor esencial en la actividad de la hormona de
crecimiento y de la fosfatasa alcalina 0sea (enzima que interviene en la precipitacion del

fosfato calcico en los huesos). También es un regulador de la actividad hipofisiaria.

El Zn también interviene no solo en diversas rutas del metabolismo intermedio
sino también forma parte de diferentes deshidrogenasas, que son enzimas que catalizan
las oxidaciones metabolicas del sustrato y actiian en los mecanismos de desintoxicacion
corporal del alcohol etilico (comentado anteriormente) y en el metabolismo de la
vitamina A. La retinal deshidrogenasa de la retina es una enzima esencial que actaa en el
metabolismo de los pigmentos visuales que contienen vitamina A llamada trans-retinol,

que junto con el NAD posibilita la conversion, por oxido-reduccion, del retinol en
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retinal y viceversa. Esta enzima de la retina también depende del Zn para llevar a cabo

su accion catalitica oxireductora.

También incide directamente sobre la 5'nucleotidasa, que es un enzima cinc
dependiente que interviene en la fragmentacién de los nucledsidos en la célula. Esta

enzima se utiliza también para la valoracion del Zn en el plasma.

SERIE A-6 SERIE OMEGA-3
Aceites de: Acido linoleico (LA) Acido alfa linolénico (LNA) [ Aceites de:
Cartamo C18:2 w-6 * Linaza
Primula de rosa (C18:2 w-6) (C18:3 w-3) Conza
Girasol Calabaza
ggnaamo Delta-6 Desaturasa (D-6-D) Canola
Ca{abaza (Requiere de: Mg, Zn, vitaminas By, By, Bg, y C; ggﬁf
Germen de trigo Inhibida por: Acidos grasos trans, grasas saturadas, Vegetales
Nuez cafeina, alcohol, diabetes y edad adulta) de hojas
Sesamo verde oscuro
Borraja
Aceites de: Acido gamma-linolénico (GLA) Acido estearidonico (SDA)
Borraja (C18:3 w-6) (C18:4 w-3)
Grosellero negro
Primula de rosa Elongasa
(Requiere: Vitaminas B3, Bg, Bg, Biotina y C)
Leclhe Acido dihomogamma-linolénico (DGLA) » [PGE, Acido eicosatetraenoico (ETA)
;nuaml;rnnaa (C20:3 w-6) (Requiere: Zn, Vit. C) (C20:4 w-3)
Delta-5-Desaturasa (D-5-D)
(Requiere: Mg, Zn, vitaminas B3, B3, Bg  C)
PGE, PGE3
6 e ” PGly PGl3
rog_uctos animales: | Acido araquidénico (AA) » TXA TXA=| Acido eicosapentaenoico (EPA) | Pescado graso:
arne (C20:4 w-6) ) L] (C20:5 w-3) Arenque
Lacteos LTB4 LTBg Caballa
Huevos Sardina
Elongasa Salmén
(Requiere: Vitaminas B3, Bs, Bg, Biotina y C)
Acido docosatetraenoico Acido docosapentaenoico (DPA)
(C22:4 w-6) (C22:5 w-3)
Delta-4-Desaturasa (D-4-D)
(Requiere: Mg, Zn, Pescado graso:
vitaminas B3, B3, Bs, Bg, Biotina ,, C) Aren Ee -
Acido docosapentaenoico Acido docosahexaenoico (DHA) Ej:?é:lni
(figura 17) (C22:5 w-6) (C22:6 w-3) Salmon
= Aceite de algas

Es necesario tener en cuenta que la insulina actua de diversas formas para
estimular la sintesis de los acidos grasos en las células de los animales. Uno de estos
efectos consiste en permitir la entrada de glucosa celular. Este efecto aumenta el flujo a
través de la glucolisis y la reaccion de la piruvato deshidrogenasa, que proporciona
acetil-Coa para la sintesis de los acidos grasos. También para el funcionamiento de las
rutas de los acidos grasos omega 6 y omega 3 es necesario el Zn como cofactor del
enzima delta-6- desaturasa. Cito los omega 3 como factores esenciales para el buen
funcionamiento fisico y siquico, ya que muchos problemas de hiperactividad y de

alteraciones de comportamiento se subsanan con estos 4cidos grasos. figura 17)
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Tanto en la ruta del acido alfa linoleico como en la del acido alfa linolénico, para
que pase a gamma linolénico y a &cido esteariddnico, se necesita como coenzima de la
alfa 6 desaturasa el Zn, Mg, vit. B,, B3 Bgy C. Pero el Zn sigue siendo un cofactor en las

dos rutas para el enzima delta-5-desaturasa y delta-4-desaturasa.

La insulina también activa el complejo piruvato-deshidrogenasa. El mecanismo
de este efecto de la insulina puede comportar incremento de las concentraciones de

Ca2+, que estimulan la piruvato deshidrogenasa fosfatasa. *"'"’

Los aportes en 4acidos grasos en los paises desarrollados aparecen
desequilibrados por un exceso de acidos grasos saturados, dacidos grasos trans, acido

linoleico y un aporte insuficiente de 4cidos grasos monoinsaturados.

La peroxidacion lipidica en los diabéticos insulino-dependientes produce muy
tempranamente lesiones degenerativas en la retina como la retinopatia. Si se proporciona
Zn y otros oligoelementos como Se y Cu, se subsana este déficit y los pacientes tendran
unas enzimas antioxidantes con los cofactores necesarios, que les proporcionaran un
efecto de proteccion nada despreciable, complementario y no interferente con otra

medicacion.

4.2. DISTRIBUCION CORPORAL DEL CINC EN EL ORGANISMO

El cinc es un elemento traza ampliamente distribuido por todas las células y

tejidos tanto en seres humanos como en animales

El 65% de este elemento se encuentra concentrado en los musculos y el 20% en
los huesos. Este esta presente en todas las células, glandulas suprarrenales, piel, ciertas
partes del cerebro, pancreas, membranas del ojo, prostata y esperma. Y este es muy

necesario para cientos de procesos enzimaticos vitales en el organismo.

Si observamos la figura 18, el Zn llega a ser un factor relevante para el buen
funcionamiento de muchas enzimas directamente implicadas en reacciones de los
hidratos de carbono, reacciones de biosintesis, degradacion de las proteinas y procesos

de sintesis de acidos nucleicos.
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(figura 18) fora

El cinc, junto con el calcio, hierro y cobre, es uno de los metales que se
encuentra en mayor cantidad en la composicion de nuestro cuerpo. Hay cantidades
notables en el cerebro de los vertebrados. Este elemento se puede poner de manifiesto a
través de métodos histoquimicos. 200(ﬁgura 18)

El trabajo que se realizé dio como resultado la informacion siguiente: el cinc esta
presente en las terminaciones nerviosas (botones simpaticos). Fue Perez-Clausell-
Danscher, quien explico y definiéo en 1985 que estas terminaciones ricas en cinc son
abundantes en la corteza cerebral, en el nucleo estriado, en la amigdala y el septum. Se
utilizan el

terminaciones excitadoras

172,192

consideran que glutamato  como

neurotransmisor.
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4.3. ABSORCION DEL CINC

El balance del cinc se mantiene mediante la velocidad de absorcion y de
excrecion desde y hacia el intestino. La absorcion de Zn depende del mecanismo
homeostatico y este es afectado por un lado por la ingesta de Zn en la dieta y por otro

. . . 75
lado, la presencia de sustancias que interfieran.

Después de consumir Zn en una comida, el indice sérico se eleva y después los
niveles de Zn responden a la dosis ingeridas. Una dieta rica en proteinas favorece la
absorcion del Zn, ya que forma quelatos que permiten mejorar su absorcion. En la
absorcion puede haber ciertos trastornos que vienen relacionados con distintos
problemas intestinales; la enfermedad de Crohn o la insuficiencia pancreatica, podrian

: 1
ser dos ejemplos.'”

Pero ademas del cinc que obtenemos a través de la dieta, en el tracto
gastrointestinal se pueden contabilizar diariamente de 4 a 5 mg del cation, procedente
del material proteolitico del pancreas, en menor cantidad en el jugo biliar, en la
secrecion sudoral, con la pérdida de cabello, en la descamacion de la piel y por la via
urinaria. En conclusion, podemos decir que en condiciones favorables el organismo
absorbe de un 20 % a un 30% del cinc presente en los alimentos. Por ejemplo en: ostras,
carnes, nueces, legumbres y cereales. El organismo necesita poca cantidad, pero su

aporte es esencial.2***"

Parte de este cinc se reabsorbe, pero gran parte es excretado por las heces; de
hecho, la via pancreatica es el conducto de excrecion de cinc mas importante. Pero el
cinc, antes de poder ser absorbido en el intestino, compite con otros iones como cobre,
cromo y hierro. Problema que hay que tener en cuenta a la hora de proporcionar

suplementacion al paciente.
La absorcion se realiza por transporte activo acelerado por el citrato. Una vez el

cinc se transfiere desde los enterocitos al plasma, éste se fija a diferentes sistemas

transformadores.
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La mayor parte de la absorcion se realiza a través de la albumina, que es el
transportador plasmatico mds importante, aunque también se transporta mediante la
transferrina y la a 2 macroglobulina. La mayor parte del cinc en sangre se encuentra en
los eritrocitos y leucocitos, y es metabolicamente activo y fluctiia en funcién de la baja
ingesta 'y de otros factores, como lesiones o inflamacion. Los niveles plasmaticos caen

un 50% en respuesta a las lesiones en fase aguda.

Cuando se administra cinc por via intravenosa, cerca del 10% de la dosis aparece
en el intestino a los 30 minutos. La concentracion sérica disminuye si la ingesta se ha
realizado sin cinc, quizéas, debido a que el pancreas lo retira de la circulacion para

producir las metaloenzimas que se requieren para la digestion y la absorcion.

Luz Célula intestina Plasma
Albumina Zn
Zn++ : Zinc
alin?gntario . Metaloproteinas \
Zinc bajo 3 / Zn
mediado por '
portador " ﬂlm ¥ ot /
.‘Pozade. .

il

Zinc excretado

G
I'ZnH( i 8 ~d Impulsada por
alimentario ~— o e :
Difusion Metalotioneina 0ea00, ATP mediado

or portador
NIz pere

Zn mRNA

Tioneina i i E :

Zinc elevado

(figura 19) o= —

El transporte de Zn en enfermos de hepatitis se modifica, ya que el cinc en vez
de transportarse a través de macroglobulinas se une a microligandos aminoacidicos,
tales como la histidina. Estos son suficientemente pequefios como para filtrarse en el
glomérulo, por eso se pierde gran cantidad de Zn por via urinaria. Pero en caso de
infecciones, la pérdida no es todo lo grave que pudiera parecer, pues se distribuye rapida

o . 94,108,110,117,127,134
y cuantitativamente por el organismo. (Figura 19)
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Las concentraciones de Zn empiezan a disminuir a las pocas horas de iniciarse
un proceso infeccioso bacteriano o viral. Reduciéndose muchas veces a la mitad de su
valor. Se cree que la reduccion plasmatica de este cation se debe a un mayor transporte
hacia la viscera hepatica, donde se acelera el proceso de sintesis de la metalotioneina,
proteina que se une al Zn y que secuestra al cation en el interior de los hepatocitos. Esto
permite que los fagocitos asuman su trabajo con mayor facilidad en el plasma

L 128,129,132,137
sanguineo.

Las proteinas animales son ricas en histidina y cisteina, y favorecen la absorcion
alimentaria de cinc; sobre todo, con la proteina de soja (sola o mezclada con carne). El

vino tinto de mesa también aumenta esta absorcion.

También se sabe que la absorcion del cinc se realiza mejor a partir de la leche

163,181
humana que de la de vaca.'®>'®

Por lo que actualmente en el 2005 han salido al
mercado leches de sustitucion a la materna, adaptadas a los distintos meses de vida y
con el consiguiente cambio cuantitativo de lipidos, vitaminas y minerales. Esto permite
una mejor adaptacion a la nutricion del bebé, aportandole nutrientes similares a los que

. . 14,1 156,181,21
se obtienen con la lactancia materna.”!+133:156.181.217

MmNy

N

NIV

N

/ Y

.067 122 .205 344 483 621
(figura 20) CONCENTRACION DE FITATOS (mM)
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Diversos estudios hacen referencia a la relacion que se establece entre Ia

carencia de lactancia materna y la predisposicion a la diabetes.

En cuanto a la absorcion del cinc, las proteinas vegetales ricas en fitatos limitan
su absorcion. El acido fitico es abundante en los cereales, y los taninos en las hojas de
té y ciertas plantas forrajeras. Por esta razon damos importancia a la explicacion de los
pasos metabolicos en los que el cinc como cofactor; no s6lo es suficiente que la ingesta
tenga este oligoelemento en la cantidad necesaria, sino que ademas es necesario que el

cuerpo lo pueda utilizar correctamente.

La metalotioneina es la proteina mds abundante que contiene cinc y no es
enzimatica. Esta proteina de bajo peso molecular es rica en cisteina y excepcionalmente
rica en metales, entre los que se encuentra el cinc y en menores cantidades cobre, hierro,
cadmio y mercurio. La concentracion de estos metales nos indica que es capaz de captar

también metales pesados y toxicos; y desintoxicar al organismo de estos.l‘m’m(ﬁgura 20)

Otra accidn del cinc consiste en estimular la produccion de linfocitos “T”, siendo

. . . . . 146.1
su papel relevante en el funcionamiento inmunitario.'**'%°

También es digno de mencidn el trabajo desarrollado por el higado, es el 6rgano
de reserva, de distribucion y de eliminacion mas importante. Aunque también el cinc se
encuentra en rifiones, tejido 6seo, tejido muscular, retina, prostata, gonadas, piel y

ancxos. 197,206

4.4. ASOCIACIONES COMPATIBLES, COMPLEMENTARIAS Y SINERGIAS.

Los metales pueden hacer asociaciones que son compatibles y se potencian y dan

origen a grandes beneficios y de buenos resultados.
El cinc y los folatos, son ejemplos en los que se produce una sinergia.

Con la ingesta de acido folico a dosis moderadas, se asegura la absorcion de Zn.

. . e 1,182
El cinc es necesario para la buena absorcion de los folatos.®"'®
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El cinc aumenta su concentracion en presencia de acido citrico y aminoécidos.'”?

4.5. ASOCIACIONES INCOMPATIBLES Y ANTAGONISTAS

La alimentacidén aporta numerosos constituyentes pudiendo interferir de forma

favorable o desfavorable en la absorcion de un oligoelemento.

Las interacciones entre los diferentes elementos minerales pueden jugar un rol
nutricional importante; porque un desequilibrio en las concentraciones de dos o mas
elementos en la dieta puede modificar la cantidad efectiva biodisponible de uno de

38,65,66,72
estos elementos 2567667

Los ejemplos mas claros son el hierro y el cinc; estos son incompatibles en
cuanto a su absorcion digestiva. La inhibicioén de la absorcion del cinc por el hierro y la
dependencia existente a nivel cuantitativo de estos dos minerales y de su absorcién
durante la ingesta, son dos factores que impiden una administracion conjunta. Este
fendmeno se observa con las sales de cinc inorgdnicas y el hierro no heminico. La
competicion de estos dos minerales es intraluminal, ya que el cinc puede disminuir la

absorcion intestinal de hierro y su almacenamiento, ¥'12%129

Una suplementacion de hierro puede igualmente afectar la tasa de cinc después
de un tiempo de suplementacion. Ademas de ello, el hierro puede tener un efecto

deletéreo en la mujer embarazada.

También el exceso de acido folico en la alimentacion producird una disminucioén

. : 121
de concentracion de Zn; por ello hay que tener en cuenta este fendmeno.

El cinc puede ser sustituido por el cobalto segin su afinidad. Su estabilidad

variara segun el pH. Su accién sera diversificada y su funcion dependera de la enzima

en la que actte;
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La deficiencia de Zn se encuentra en el mundo entero y sobre todo en las
regiones en que se nutren preferentemente de proteinas de origen vegetal (cereales) o

. .y . 180,184,199
alimentacion vegetariana. =

Por otra parte hay estudios que indican que la fibra alimentaria, la contaminacion

atmosférica, el alcohol y la caseina disminuyen las concentraciones de Zn.

La exposicion a la contaminacion ambiental produce una disminucion de ciertos
nutrientes que se movilizan hacia las células de los tejidos que sufren la agresion, en
particular las vitaminas anti-oxidantes y los aminoacidos azufrados precursores del
glutation. La atmdsfera contaminada esta cargada de plomo, procedente de distintas
fuentes como los vehiculos, pinturas, alimentos, agua del grifo, tuberias, calentadores y
algunos medicamentos como la D-penicilina. La presencia de plomo en el organismo

. : 28,1
produce interferencias con el Zn. **'%

En las operaciones quirtirgicas, tanto menores como mayores, se incrementan las
necesidades de ciertos aminoacidos como la L-glutamina, la vitamina A y el Zn;

también el magnesio, como ocurriria en toda situacion estresante.

Una suplementacion de cinc puede afectar la tasa de hierro y de cobre, situacion

. . 223
que debe ser valorada ante la aportacion de cualquier elemento.

En la actualidad se ha puesto en duda y no queda claro si la contribucion del cinc
al desarrollo de sintomatologias de hipercolesterolemias en sujetos deficientes en cobre,

es debida a la competencia que se establece en la absorcion intestinal entre ambos iones.

Otra asociacion que inhibe su absorcion es el exceso de calcio. Por otro lado, con
el cobre entra en competicion o antagonismo. De igual modo, existen interacciones
también con el cobalto; éste ultimo, moviliza las reservas hepaticas de Zn e inhibe su

utilizacion. (rigura 21
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Estudio realizado por Sansthead (1.995) publicado por Am. J clin Nutr 6215-45
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(figura 21)
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15 Zn (mq / d)

En las metaloproteinas que contienen cinc, se desplaza el cobalto y se retiene su

actividad; ya que el cobalto se integra en los enzimas cinc nativos, tales como fosfatasas

alcalinas, carboxi-peptidasas y anhidrasas carbonicas.

(Figura 22)

Q/,/\

Selerm

Cc\bre

Hlerrn Witamina C

Metales
Pesados

En este esquema, se observan las interacciones del cinc con otras sustancias,

metales y oligoelementos y se aprecian las compatibilidades y las incompatibilidades

entre los distintos minerales, vitaminas, fitatos, oxalatos, proteinas, calcio, etc....
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conocimiento de estas interacciones en profundidad, nos permite suplementar

obteniendo la maxima biodisponibilidad de cada uno de ellos. 6.7, 207,208 (Figura 22)

46. IDENTIFICACION DE CARENCIAS, DEFICIENCIAS Y SUS
MANIFESTACIONES CLINICAS

Es facil encontrar personas con deficiencias de cinc, ya que este cation no se
acumula. Esta carencia puede estar causada por diferentes factores ya explicados con

anterioridad.

Las deficiencias de cinc se traducen en manifestaciones fisiopatoldogicas muy

amplias y significativas.’”’

Se pueden ver a través de signos bioldgicos, clinicos y marcadores:

Son signos bioldgicos cuando:

= El valor del Zn plasmatico < 10,7 pmol/I ( deficiencia leve), <6 a 7 pmol/l
(carencias profundas)

= El valor del Zn en orina es de 500 a 800 ppb

* El marcador bioldgico (no muy fiable) es (timulina, fosfatasas alcalinas...)

* Hay modificaciéon de marcadores de la inmunidad por mediacion celular

(IL1, IL2, perturbacion de los linfocitos T, bajada de la fagocitosis).

Los signos clinicos son:
= (Cutaneos

» Neurosensoriales

= Digestivos

» Hormonales

* Inmunolégicos.

Pueden aparecer carencias severas, que son mas dificiles de identificar, pero no
por ello menos reales en casos de hiperalimentaciéon parenteral a largo plazo,
acrodermatitis enteropatica y pacientes tratados con D- Penicilamina. En estos casos se

vera un cuadro siguiente: diarrea, lesiones cutaneas (ojos, boca, nariz, perianales y
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genitales), hiperqueratosis, retraso en la cicatrizacion, problemas de la vision, lesiones
oculares, problemas de maduracion sexual, hipogonadismo, susceptibilidad a las
infecciones, alopecia, problemas de calcificacion, anorexia, retraso del crecimiento,

impotencia y problemas del comportamiento.*'”-**"*?

Los marcadores son:
= Plasmaticos

» Eritrocitarios

= Leucocitos

* Enzimas con Zn

= Proteinas de la nutricion

Estas deficiencias y carencias se pueden hacer efectivas en el hombre a través de

dos vias:

= Por una mala absorcion o déficit de utilizacion.

* Debido a déficit de aportes o deficiencias en la alimentacion por:

v' competicion con otros metales

v una mayor excrecion por via urinaria en la inanicion y en pacientes
con nefrosis, diabetes, alcoholismo, cirrosis hepatica y porfiria. Las
concentraciones plasmaticas 'y urinarias de aminodcidos,
especificamente cisteina e histidina y otros metabolitos pueden tener
cierta funcion para determinar pérdidas de cinc en estos pacientes

v" aumento de las necesidades

Las deficiencias y excesos nutricionales son fenomenos progresivos. Dentro de
los limites sanos de la ingesta, al parecer, los mecanismos homeostaticos del
organismo utilizan con igual eficacia los nutrientes, sin ninguna ventaja detectable con
un nivel particular de ingestion de alimentos. Conforme surgen las deficiencias o las
sobrecargas nutricionales se hacen adaptaciones para alcanzar un nuevo estado de
equilibrio, sin pérdida notable de la funcion fisioldgica. Pero al desviarse cada vez mas

la ingesta de los limites deseados, el organismo va haciendo una adaptacion al aporte de
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nutrientes disminuyendo los niveles funcionales. Asi, el estado nutricional de una

persona se conocera en funcion de la presencia o ausencia de tales adaptaciones.

Hay una enfermedad hereditaria, que se ha comentado con anterioridad,
producida por deficiencia de Zn, ésta es la acrodermatitis enteropatica. Ofrece un
modelo excedente para entender el papel del Zn en la inmunidad. En esta enfermedad el
numero de células T se reduce, la funcion leucocitaria se altera significativamente y los
niveles de hormona timica disminuyen. Todos estos efectos son reversibles con una

.. ., ., 4,1326,29,33
administracion y absorcién adecuada de Zn.*'>%*

OLIGOELEMENTOS
CARENCIA Muerte
] Reserva
maxima
Regulacién ligera clinica .
fisiologica (subcarencia) | progresiva c&;ﬁ;cea

—
Reserva circulante

b ¥ \

Lesiones

Sistemas Déficit
Snzimatcos
DURACION DE LA CARENCIA
Impacto clinico en relacion con la evolucion de reservas
del excedente circulante y de las actividades enzimaticas metalo-dependientes
(figura 23)

En la grafica (pigura 23), se observa con claridad la relacion entre las actividades
enzimaticas metalodependientes y el impacto clinico que se produce en las reservas y su

evolucion.

Primero se observa una deficiencia en la produccion de los sistemas enzimaticos
con actividad enzimdtica metalodependiente, cuando disminuye la cantidad de este

oligoelemento, aparece una progresiva carencia con lesiones, alteraciones bioquimicas y
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sintomas que ya se observan en clinica con una progresion desde un problema leve

hasta un problema grav o 34353945

Como ya se sabe y se dijo anteriormente, la carencia de cinc tiene efecto sobre

las funciones inmunitarias produciéndose:

= Involucion del timo

= Disminucion de los timocitos intratimicos

= Disminucion de la hipersensibilidad retardada

= Descenso de los linfocitos circulantes y del nimero de células

= Disminucion de la agregacion plaquetaria

= Induccion de la liberacion de histamina en los mastocitos

= Modificacién de la produccion de insulina

= Disminucién de la actividad de la fosfatasa alcalina Osea, enlenteciendo la
mineralizacion

= Pérdidas de memoria

= Alteraciones de mecanismos de inhibicion celular

= Disminucioén del apetito y del gusto.

Esto mismo es aplicable a cualquier oligoelemento, la diferencia residira en los

sintomas manifestados, que variaran dependiendo del oligoelemento que falte.

4.7. REQUERIMIENTOS DIETETICOS DEL CINC EN LOS DIFERENTES
GRUPOS DE POBLACION

Esta necesidad varia en funcion de diversos parametros. Hay ciertas condiciones
fisiopatologicas como las enfermedades, puntuales o cronicas, como las etapas de
crecimiento, en las que el riesgo de sufrir una carencia es mayor. Ya que, en esas
situaciones sino se reciben los aportes requeridos pueden alterarse las condiciones

fisiologicas.*>%
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Las necesidades diarias en el adulto son: en el hombre de 10-15 mg, en la mujer

de 12 mg y aunque puede llegar hasta 20 mg en periodos especificos (embarazo), en el

nifio los requerimientos son 5 mg en el primer afio de vida, y después se van adecuando

a su edad hasta la adultez, siguiendo las recomendaciones de la RDA de 1989.

De la cantidad ingerida, aproximadamente solo el 20 - 30%, equivalente a 2,5

mg, se absorbe por el tracto gastrointestinal. La cantidad del cation que se absorbe en el

intestino esta en relacion directa con las necesidades corporales del elemento, es decir si

la reserva de cinc es baja se transportara mas cinc a través de la mucosa intestinal. Otro

factor que influird, en la absorcion de este cation, aunque no sea determinante, es su

biodisponibilidad en la dieta.

CUADRO 7-10. Requerimientas dietélicos

recomendados para el cinc*
Edad (aflos) RDA (mg)

Lactantes

0.0-0.5 5

0.5-1.0 5

Nifios

1-3 10

4-6 10

7-10 10
Hombras

11-14 15

15-18 15

19-24 15

25-50 15

51+ 15
Mujaras

11-14 12

15-18 12

19-24 12

25-50 12

51+ 12

Embarazo 15

Lactancia
Primgros seis meses 19
Segundos seis meses 16

* Reimpreso ton permiso da Recommended Dietary Allowances, 10a.ed. © 1989
por the National Academy of Sciences. Publicado por National Academy Press,
Washingion, D.C.

(figura 24)

A partir  de los
resultados del trabajo realizado
por Europa “SUVIMAX” se
observa la importancia del
aporte de  vitaminas y
oligoelementos, este trabajo
nos permite constatar que un
aporte adecuado de vitaminas y
minerales puede reducir la
incidencia de canceres y la
mortalidad en un occidental,
teniendo en cuenta que las
dosis utilizadas fueron de tipo

nutricional.!%*2!6

Los estudios metabdlicos de
adultos sanos indican que se

logra un balance positivo de

cinc con ingestas de 112,5 mg/ dia a partir de una dieta mixta, basada en una eficiencia

. 62,78
de absorcion del 20% .7 (Figura 24)
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También se observa una diferencia para cubrir las necesidades de este elemento
respecto al sexo, esto se ha observado en estudios realizados en E.E.U.U., que podria ser
debida a las diferencias del consumo energético en las ingestas entre el hombre y la

: 81,88,112
mujer.”

Muy al contrario de lo que podemos pensar, la alimentacion moderna, abundante
y en exceso de ciertos nutrientes y deficiente de otros, representa uno de los principales
factores de rieson de la carencia en oligoelementos. El refinamiento de los alimentos
elimina o reduce muchos componentes esenciales. Hay un declive de la calidad
bioldgica y nutricional de los productos alimentarios, lo que hace que estos sean

P 99,107,110,111
artificiales y no naturales.”'"!'"

Los cultivos con abonos quimicos y productos antiparasitarios, uso de herbicidas
y pesticidas, las técnicas de extraccion, concentracion y refinamiento de los alimentos,
la esterilizacion térmica y por rayos gamma, rompen el equilibrio entre diversos
componentes alimentarios y conducen a un empobrecimiento de los factores vitales:

vitaminas, oligoelementos, aminoacidos, acidos grasos...

El aporte de alimentos envasados en latas, botes, bolsas, con aditivos quimicos,
conservantes provoca un aumento de las necesidades de este elemento. Ademas, la
preparacion y la composicion de los alimentos puede provocarse quelacion de metales y
oligoelementos, y esto produce una pérdida de su disponibilidad en el organismo. La
consecuencia es una inactivacion parcial o total de la actividad enzimadtica, ésta
producird un bloqueo metabodlico especifico, con posibilidad de reacciones en cadena o

cruzadas.

Por lo tanto, una alimentacion natural o integral aportaria en un individuo sano lo
necesario para conseguir su equilibrio corporal. Este objetivo es muy dificil de
conseguir cuando alguno de los sectores de la poblacion requiere mas aporte y se
alimenta peor. Los ancianos son los mas cinc deficientes. Este carencia viene asociada a
un deterioro del gusto, que se produce a esta edad, y a un descenso de la funcioén
inmunoloégica, o bién al contrario, debido a una deficiencia de Zn, que permite

: : . 1,127,198,200,21
biologizar estas alteraciones.”’'?"!?8200215

- 88 -



Los individuos que siguen dietas macrobioticas tienen un consumo de cinc
especialmente bajo. Pero en diversos estudios realizados en grupos de
ovolactovegetarianos se ha constatado que tienen los mismos niveles que los
omnivoros, quizds porque su alimentacién siendo mds natural evita un desgaste

innecesario.'”’

Este oligoelemento se encuentra en la naturaleza en diferentes formas quimicas.
De todos los ensayos realizados sobre las formas se concluyd que, aquellos compuestos
que eran mas semejantes a los de la naturaleza, o sea aquéllos que estaban combinados
con una sustancia organica, se absorbian mejor. Se verifico que segun la via de

administracion también variaba la calidad de la absorcion. 2!

Pero no siempre esto funciona asi. Existen diversas situaciones a las que se

puede asociar una carencia:

= Aporte insuficiente de cinc
Debido a una malnutriciéon o a un aumento de las necesidades en ciertas

condiciones particulares.

* Malnutricién y desnutricion
Crecimiento
Embarazo y Lactancia
Actividad fisica

Tercera edad

= Estados patologicos :
Enfermedades inflamatorias repetitivas
Enfermedades cardiovasculares
Procesos degenerativos
Manifestaciones alérgicas

Neoplasias

= Situaciones de riesgo carencial:
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Alcoholismo

Tabaquismo

Estrés

Contaminacion del entorno

v’ Absorcion insuficiente

* Mala absorcion
* Problemas gastrointestinales
* Nutricion parenteral prolongada

v Bloqueo metabdlico

El principal mecanismo de carencia es la quelacion. Consiste en la captacion de
un mineral por una molécula organica que le impide la actividad enzimatica. Estos
mecanismos se nos pueden presentar cuando aplicamos algunos tratamientos a

pacientes con:

100 O 25mgZn
® 25 mg Fe, 25 mg Zn
T ® 30 mg Fe, 25 mg Zn
sft'.iT O 75 mgFe, 25 mg Zn
60
40-
20 .' -’—'___.-’ -~ T .___“.‘,..._{}'“__)_'_“__H“‘“ij
S el :
= ’/
A
o - " a |
1 2 3 4

Tiempo en horas

(figura 25) Relacién y competencia entre el Zn y el Fe en plasma

e Alimentacion artificial, lactancia artificial, alimentos
homogenizados, conservadores, sustancias toxicas en las aguas. En
esta grafica se observa una competencia entre el Zn y el Fe, que hay

que tenerla en cuenta a la hora de aportar este elemento. También se
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ve con claridad la competencia entre el cinc y el hierro en funcién de

las cantidades aportadas (rigura 25)-
e Tratamientos farmacologicos (antibioticos, estrogenos...).

e En casos de contaminacion del entorno se puede aumentar la
deficiencia de este elemento (compuestos azufrados, oxidantes,

hidrocarburos, metales toxicos...)

En estas situaciones necesitamos un mayor aporte de Zn para poder eliminar esas
sustancias. Ese cinc serd utilizado por los enzimas Zn dependientes para realizar la

desintoxicacion fisiologica de estas sustancias.

En 1a (figura 26), puede observarse la curva que fue definida por Gabriel-Bertrand

en 1912, que establecid la relacion entre la concentracién del mineral y su actividad

L 114,121,123,125,127137,138
bioldgica..

EFECTO EIOL(’)GICO

(Crecimiento. p——
Duracion de vida ideal...) s . EFECTOS
s F ' FARMACOLOGICOS

-
Riesgo )
epidemiolégico

Signos clinicos
leves

T

[
|

il

Signos clinicos
completos

-

l

Muerte

A

ol

D E ~ G H
DOSIS DIARIA

(figura 26)

Para cada oligoelemento se obtiene una actividad bioldgica Optima en
concentraciones determinadas y precisas. Si el aporte es insuficiente, se manifiesta una
carencia que da problemas bioquimicos y clinicos ; que en los casos graves pueden

llevar a la muerte.
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Por el contrario, un aporte excesivo producira un cuadro toxicologico (véase en
la parte derecha del grafico). Hay una zona ergotrdpica que corresponde al efecto
farmacoldgico del oligoelemento. Este patrén puede aplicarse tanto al cinc como al

Cromo.

4.8. FORMAS QUIMICAS Y POSOLOGIA

La prescripcion puede realizarse en forma de suplementacion o con un alimento
enriquecido en este elemento. Es importante que el elemento se aporte de forma
biodisponible. La suplementacion debe darse al paciente siempre observando unas
normas o protocolo.

Estas normas son:

= La suplementacion debe ser necesaria

» Adaptada a las necesidades del paciente
= Evitar una sobredosis

= Aportar elementos en equilibrio

= Mantener una estabilidad en el tiempo

Las necesidades de cinc son tema de debate, ya que las recomendaciones de un
pais a otro son muy diferentes. La absorcion varia segin las necesidades, si hay
deficiencia la absorcion es mayor. Un estudio australiano detectd que los niveles de cinc
entre hombres vegetarianos y omnivoros no variaba demasiado pero al contrario entre
grupos de mujeres la variacidon era importante, siendo mas cinc- deficientes las dietas

vegetarianas.

Esta suplementacion, al paciente, se le puede aportar por tres vias:
1. -Via parenteral:
Cloruros
Nitratos
Sulfatos
2. -Via oral ( aporte alimentario):

Gluconatos
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Picolinatos

Hidratos

Orotatos

Acido pidélico o pirrolidénico
3. -Via topica

Oxido de cinc

Hidroxido de cinc

Carbonatos

Hidratos.

1. Via parenteral

En estudios de nutricion parenteral total realizados por Solomans y Fleming se
utilizaron soluciones carentes de cinc, éstas pusieron de manifiesto que, se producia una
disminucién a velocidad constante de la concentracion plasmatica del elemento; y al
cabo de 2 a 7 semanas se observaron concentraciones andmalas de cinc a nivel
plasmatico. Se han observado numerosos casos de deficiencia de cinc en personas
sometidas a regimenes de nutriciéon enteral total, éstas han sido descritas por Kay,
Tasman y Arakawa. Esta deficiencia se manifiesta por la aparicion de erupciones
cutaneas escamosas y pustulosas alrededor de la cavidad bucal y articulaciones. Estas

erupciones pueden extenderse a lo largo de toda la superficie corporal.

Pueden presentarse también sintomas de alopecia, eritema en la palma de la
mano, eritema en la planta de los pies, pérdida de sensibilidad gustativa y olfatoria,
alteraciones oculares (Blefaritis —inflamacion del borde de los parpados), cambios en el
comportamiento, alteracion de la hipersensibilidad cutanea retardada y resistencia de la
piel a infecciones. Las infecciones cutaneas suelen ser debidas a la accién de hongos y
estafilococos, y no desaparecen hasta que se restablece un aporte nutricional de cinc.

La administracion de cantidades adecuadas de cinc restablece por completo la
normalidad en todos y cada uno de los componentes del sindrome de deficiencia del
catién; ademas, se produce una notable mejora en el balance nitrogenado y en la
secrecion de la insulina. Los requerimientos corporales de cinc en personas sometidas a
nutricion parenteral total se pueden determinar evaluando las pérdidas del cation por via

urinaria y fecal.
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2. Via oral

Las formas mas utilizadas son los gluconatos e hidratos de metales asociados a la
fructosa que permite mejor biodisponibilidad, se toman por via oral y sublingual en
ayunas y manteniéndose en la boca durante 2 min. antes de ser ingeridas. El gluconato
es un precursor directo de la glucosa, lo que representa un soporte bioldgico y
disponible. EIl hidrato no tiene citotoxicidades. Tampoco tiene DL 50. De momento,
diremos que el aporte ideal de oligoelementos es el alimentario, ya que estdn en la

forma quimica necesaria para favorecer una asimilacion optima.

3. Via topica
Por via tdpica se utilizan estos dos compuestos citados en la lista anterior en
formas farmacéuticas diferentes: lociones, pomadas y cremas. Se utilizan muy a

menudo en quemaduras y problemas de piel.

4.9. Toxicidad y contraindicaciones

El cinc no se almacena sino que se elimina con gran facilidad, solo en caso de
excesivo consumo se produce una cierta acumulacion en las metalotioneinas presentes
en casi todas las células. Pero es el menos toxico de todos los oligoelementos. No se han
descrito efectos toxicos, aunque se se llegue a realizar un consumo 10 veces mayor a los

.. .. 1
requerimientos diarios. 33 (Figura 27)

TOXICO
S5in /
homeostasis ,

\ o2
/ho m(e:ggtasi

HOMEOSTASIS

7

Utilizacién
laumenta
/ Utilizacién reducida

DEFICIENTE

Concentracion en organismo

Deficiente Marginal Adecuado L%Ei'fidad Toxico

Aportes

Regulacién de las funciones tisulares en funcién de los aportes

(ﬁgura 27) (MERTZ-1993)
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El organismo realiza a través de la homeostasis, la regulacion de las

: : ., . 149,163,189,192
concentraciones tisulares en funcion de los aportes que se realizan. ™ > ™

4.10. El cincy los alimentos

Es uno de los elementos que estdn presentes en la mayor parte de alimentos,
especialmente en los que son ricos en proteinas. Se aconseja introducir en la dieta del

diabético los alimentos en alto

. . . Contenido de cinc en algunos alimentos
contenido de cinc, para evitar esas

ienci : Al
deficiencias y a su vez evitar ot mg
. . . Ostiones, orientales, '/z taza 113.0
deficiencias de la absorcion, | Ostiones pacifico, 'z taza i

Germen de trigo, tostado, /s taza
Carne de res, magra, 3 oz
puesto que no s¢ almacena, €S Higado de res, frito, 3 oz
Pavo, carne obscura, horneado, 3 oz

: : Desayunc instantaneo, 1 sobre
conveniente proporcionar Enchilada de res, 1
L. ., Frijoles horneados, con puerco, '/ taza
d]arlamente una suplementac]on Queso, ricotla, parcialmente descremado, '/z taza
Pacana, '/s taza

. . Tahini (mantequilla de ajonjoli), 1 cda

de los alimentos que contienen | cacanvates, asados, secos, ‘. taza
Cangrejo, enlatado, ' taza
este cation. Arroz silvestre, cocido, '/z taza
Almejas, enlatadas, /s taza
Langosla, cocida, '/2 taza
Queso, Edam, 1 0z
Leche, grasa al 2%, 1 taza

: Pollo, pechuga, horneada, 1
Hay ejemplos como el lomo, Nuez de nogal, inglesa, V: taza

00 b b
oo, o,

= [ QPP P S G L A )
mooasilphooNboo

, . Bagel, 1 0.6

bacalao y salmén que tienen entre Pan de gengibre, 1 pieza 06
Huevo, 1 06

Salmon, horneado, 3 oz 0.4

300 y 400 mg, el cordero 4,6 mg,

(figura 28)

soja 4.59, anacardo 5.60, sésamo

7.75 mg, pindén 4.28 mg, gruyere 3.90 mg, estos datos se dan por 100 g de alimento

comestible crudo.

Se aconseja introducir en la dieta del diabético los alimentos en alto contenido en cromo
para evitar esas deficiencias. Pero se aconseja para evitar los problemas de absorcion,
puesto que no se almacena en grandes cantidades, y es facil hacer deficiencias,
proporcionar diariamente una suplementacion de los alimentos que contienen este

cation. En esta tabla vemos algunos alimentos y sus cantidades.'*? (Figura 28)
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5. EL CROMO

Estd en el puesto nimero 24 de la tabla periddica de elementos, tiene una
valencia de 2, 3 0 6. El peso atdmico es 52 y tiene 4 is6topos. Fue descubierto en 1797
por el francés Louis Vanquelin, cuando estudiaba un mineral en Siberia, lo denominé
"cromo" que significa color, proviene del griego “chroma”. Sus compuestos tienen

. 128,132
variados colores. %!

En 1960 se descubre la importancia del cromo en el metabolismo del azlicar en
animales; pero no es hasta 1977 que se empieza a relacionar con los humanos y, es

entonces, cuando es revalorado como un nutrimento esencial.®

Aunque el cromo trivalente es reconocido como esencial a nivel nutricional, el
funcionamiento a nivel corporal no esta ain muy claro, faltan muchas funciones que se
desconocen. Las formas mas comunes en que encontramos el cromo en los alimentos
son la trivalente y hexavalente. De las. 2 formas la que el cuerpo utiliza mejor es la

hexavalente que deriva de la trivalente en medio de pH alcalino.'*®

Los minerales se encuentran en forma ionizada; el cromo tiene una gran carga
eléctrica. Para poder ser utilizado por las células esa carga tiene que estar neutralizada,
ya que la membrana celular impide su paso si el oligoelemento estd cargado

eléctricamente.

5.1. Acciones del cromo

Las primeras experiencias. en animales en el campo de la nutricion se realizaron
en 1950. Los valores séricos normales corresponden a 0,1 - 0,2 microgramos por litro.

Diariamente se pierdende 0,5a 1 pg .

Los requerimientos recomendados para este elemento serian de 50 a 200 pg/dia.
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El cromo interviene en:

= el metabolismo de la glucosa, potencia la accion de la insulina permitiendo la
utilizacion rapida de los azucares. Sobre el cromo hay muchos estudios en la
DM, y son suficientes para constatar la relacion existente entre el cromo y el
funcionamiento de la insulina en las células pancredticas; en las que es

. . 10,11,147,1
indispensable. 147150

Por un lado la actividad del Zn en el pancreas en los islotes de Langerhans,
es importante. Se ha expuesto en el apartado anterior. Por otro lado, la
actividad en la insulina es relevante por ser la encargada de iniciar el
transporte de cromo a las células donde se une al oligopéptido
apocromodulina. Este oligopéptido se combina con 4 atomos de cromo (III)
para formar la cromomodulina, ésta es necesaria para ampliar el efecto de la

sefial insulinica.

Tras combinarse con el receptor activado por la insulina, la cromomodulina
aumenta la actividad tirosinasa en un orden de magnitud. Este enzima forma

coo s . £ 167,202,203,225,227,22
una parte de la porcién intracelular del receptor insulinico. '¢7-20%203223-227.229

* ¢l metabolismo de los lipidos, descendiendo el colesterol,
triglicéridos y acidos grasos

» la aceleracién de la sintesis proteica y en el crecimiento. Esta sintesis
proteica se acelera incorporando algunos aminoacidos a las proteinas

» Ja formacion de dihidroepiandrosterona que, en la mujer, se

transforma en estrogenos.

5.2.  Absorcién, transporte, distribucion y excrecion.

Al igual que otros minerales, las formas organicas e inorganicas del cromo se
absorben de forma diferente. El cromo orgénico se absorbe facilmente pero el cuerpo.
Después se elimina con rapidez. Se absorbe menos del 1% del cromo trivalente que se

consume.
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Las sales inorgénicas trivalentes de cromo se absorben mal, mientras que los
cromatos se absorben mas eficazmente. Sin embargo, es posible que los cromatos
presentes en la dieta sean reducidos en el tracto gastrointestinal de la valencia +6 a la
+3. Se ha observado que se absorbe menos del 1% del cromo marcado administrado por
via oral. Su absorcion aumenta con la presencia de oxalato y es mas alta en animales

con deficiencia de hierro,!3>!37-A237:A237, A247

En el plasma existen dos formas del cromo circulantes. Una parte es el cromo
trivalente, que esta fijado a la transferrina, mientras que la porcién principal es cromo y
esta fijada al factor de tolerancia de la glucosa. En caso de saturacion de la transferrina
es la albimina que realiza este transporte. La concentracion sérica es menor de 10
ng/ml. El cuerpo humano adulto contiene solo 6 mg de cromo. Las concentraciones
mayores se hallan en el cerebro, glandulas suprarrenales, el musculo, la piel, testiculos,
rifiones y el tejido adiposo. La absorcién es dificil. Hay pequenias cantidades en corazon,
pancreas, pulmones y cerebro. Esta cantidad de reserva disminuye con la edad. Gran

. . 10,146
parte se elimina por orina.

5.3. Funciones del cromo

El cromo parece desempefiar un papel importante en el metabolismo de los
hidratos de carbono, proteinas y lipidos, al menos en las ratas. El cromo no estimula en
si el metabolismo de la glucosa, pero como parte del complejo GTF (factor de tolerancia
a la glucosa) ha demostrado aumentar los efectos estimulantes de la insulina,
impidiendo la intolerancia a los carbohidratos. Se cree que el cromo participa en el
proceso de fijacion de la insulina a las membranas celulares, mediante la formacion de

. Lo 129,132
un puente entre la molécula de insulina y la membrana. =

El tratamiento con insulina aumenta la excrecion urinaria de cromo. En efecto la
insulina o todo estimulo induce su secrecion movilizando el cromo en reserva y
aumentando momentaneamente su concentracion sérica y a consecuencia de esto su
excrecion urinaria. Por lo tanto, la secrecion de insulina esta regulada por el cromo y
este por la secrecion de insulina. Se puede decir que hay una autorregulaciéon cromo -

insulina.
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Esta disminucion del cromo se produce en los pools tisulares en el sujeto a
medida que gana afios, y la biodisponibilidad del cromo disminuye con estas edades

: o : . 132,46,47,60
medias coincidiendo con un aumento de un posible desarrollo de patologias. ™"

El envejecimiento viene asociado a una disminucion de cromo. Su deficiencia es
un factor de riesgo cardiovascular por el deposito de placas ateromatosas ricas en

colesterol.

A su vez este déficit produce una disminucion de los HDL, tan importantes en el

equilibrio del colesterol a estas edades.®

Las funciones mas importantes y conocidas del Cr son:
* Megjora el perfil lipidico.

* DisminuyendoVLDL colesterol.

* Disminucion de triglicéridos.

* Aumento del HDL colesterol.

* Mejora del estado general.

* Disminuye la somnolencia.

= Mejora los desordenes neurologicos.

En resumen, el cromo ayuda a la desaparicion de los sintomas clinicos de fatiga,

. . s ey . . : 10,11
hipoglucemias, problemas de la vision y mejora el riesgo cardiovascular.'®

Al igual que pasa con otros oligoelementos el riesgo de deficiencia aumenta con
la ingestion de alimentos refinados o con alimentacion parenteral prolongada. Esta
probado que con 2 mg de cromo por dia durante un mes se logra bajar mas del 12% el
colesterol; comparado estos resultados con un grupo de poblacidon control sin recibir el

3.8,10
aporte de cromo.

En resumen ayuda a la desaparicion de los sintomas clinicos de fatiga,

hipoglucemias, problemas de la vision y mejora el riesgo cardiovascular, '23+423%4240

El cromo es indispensable para una actividad 6ptima de la insulina. Este factor

lleva a la insulina hasta ser fijada en el receptor de la membrana celular para la posterior
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absorcion de la glucosa en la célula. Si hay un déficit severo se produciria insulino

resistencia y encefalopatias.

Estos déficit se dan sobre todo en caso de dietas mal realizadas, dietas
hipocaldricas o muy altas en hidratos de carbono, desnutricion o con ingesta de
alimentos refinados. La primera consecuencia de un déficit de cromo es un aumento de
la insulinemia. La segunda consecuencia es un descenso de tolerancia a la glucosa que

lleva a una hipercolesterinemia.

De hecho, el cromo aumenta la biosintesis de Apo A, y disminuye las de Apo B

lipoproteinas. La baja concentracion en Cr, sin existir patologia diabética, es el mejor

, . 112,116, 154,201,211,A239,A240,A246,A247
marcador de patologias coronarias.

Cerebro

Regulacién de
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y del apetita

|
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: : e la sensacion
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Células
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T * Musculo
d.ol:cnhr Exceso
- (optimizacion,
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Tiene una accion reguladora del metabolismo glucidico, lipidico y proteico. Tal
como podemos ver en este esquema, la influencia en el metabolismo es evidente y

11,12,38,72,77
constatada. """ (pigura 29)

El porcentaje de absorcion intestinal varia en funcién de su forma alimentaria y
de su grado de ionizacién. La méxima absorcion se ha dado con la levadura
Sacharomyces Cerevisiae utilizada en la fermentacion brasicola. Se ha observado que su
absorcion se modificaba segun el carbohidrato alimentario que se consumia; el almidoén

, , . 47,62,65,77, 132,159
mas que el azucar, aumentaba la absorcion.” """ 2

Se produce una deficiencia en pacientes tratados por via parenteral a largo
término. Sino se reciben suplementacion de cromo en la solucion intravenosa; y es

evidente que estos pacientes aumentan la secrecion de insulina para regular su glucosa.

Hiperinsulinemia: el déficit de cromo altera la accion de la insulina en su
relacion con los hidratos de carbono (GTF) con lo que la glucemia no disminuye y en
consecuencia, el pancreas sigue segregando insulina. Esta es la razon de la

e 112,114,11
hiperinsulinemia.''>!'*!1®

Aunque el cromo no esté presente, las células hepaticas tienen capacidad de

difundir la glucosa libre, por lo que permiten su entrada en el hepatocito.

La insulina inhibe la accion de la lipasa hormona-sensible que causa la hidrolisis
de los triglicéridos en las células grasas, inhibéndose la liberacion de acidos grasos a la

sangre circulante. La insulina favorece la formacion de 4cidos grasos.”*'>>!"!

Cuando se produce un 5-6 % de la retencion de glucosa, se inhibe la formacion
de glucogéno y la glucosa sobrante se desdobla en piruvato, que posteriormente se
transforma en acetil Co-A carboxilasa; enzima necesaria para la primera etapa de la
formacion de acidos grasos. Y luego todos estos acidos grasos van a almacenandose en

los adipocitos.

Estudios realizados en corredores masculinos indican que se obtienen valores

bajos de cromo en orina; pero que aumentaba con el ejercicio continuado. También esto
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es posible verlo en individuos que hacen ejercicio continuado. En recientes estudios
sobre ejercicios de resistencia se ha encontrado una tasa de excrecion urinaria
aumentada en gente de edad mdas avanzada. En estos casos también se vio incrementada
la absorcion de cromo cuando habia una pérdida de éste en pacientes que realizan un

. .. . . . 154,171,201
ejercicio continuado y de resistencia.'>*'7!*°

En estos momentos ya se ven muchos estudios y se sigue investigando sobre la

deficiencia y la carencia para determinar el estatus nutricional.

= Diagnostico analitico:
Colestrol alto
Triglicéridos altos; proporcionalmente mas altos que el colesterol
Un incremento de las LDL sobre las VDL
Un aumento de lipidos totales
Valores de glucosa en limites bajos o altos

Con frecuencia, un aumento de la hemoglobina glicosilada.

* Enrelacion con la desregulacion de la glucosa:
Agotamiento fisico y/o mental
Angustia
Confusion
Dolor de cabeza
Irritabilidad
Malestar general
Nerviosismo

Temblores.

5.4. Relacion del cromo y la insulina

En el organismo el cromo, tiene accion sobre la insulina, en las células

pancreaticas, alli actia en simbiosis con el cinc.

El cromo es fijado por las Beta-lipoproteinas, transforma las cadenas beta de las

globulinas y de los acidos nucleicos. No se encuentra en forma ionica libre, sino que
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esta siempre formando un complejo. Estos complejos transportan el cromo hasta el GTF

que se une a la insulina y todo este complejo ird a los receptores celulares.?%2203218:225

Su funcién principal es la actuacion del cromo en la formacion de un factor de
tolerancia de la glucosa (GTF). Este factor es un complejo acido dinicotinico - glutation,
que contiene este elemento como componente activo. En 1957, Schwartz y Mertz,

publicaron un trabajo sobre ello.

El cromo existe en los alimentos en forma de cromo inorganico y también en
forma bioldgicamente activa, GTF. Pocos alimentos contienen una cantidad apreciable
de cromo. El GTF puede ser sintetizado por la flora bacteriana intestinal, con la
condiciéon que el Cr esté presente. Una disbiosis intestinal puede conducir a una

Lo . 183,184,202,2
deficiencia en Cr y, por consiguiente, en GTF. 83,184,202,203 (Figura 30)

RECEPTOR DE LA INSULINA

El receptor de insulina y su relacion estructural con otros receptores transmembrana con

(figura 30) Actividad Tirosina quinasa proteica.
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Mecanismo de resistencia a la insulina

Es una resistencia celular a la insulina, que origina excesiva secrecion de esta
hormona con el fin de regular la glucemia (hiperinsulinemia). La hiperinsulinemia y la
alteracion en la tolerancia a la glucosa son caracteristicas de las diabetes mellitus tipo II,
pero no estan solo limitadas a esta patologia. Este fendémeno también se manifiesta en

., . 112,116,154
una parte de la poblacion considerada sana.” = ™

. ’ - . . . 132,1
En el esquema se observa la fisiopatologia de la resistencia a la insulina. 3213 7(Figura 31)

Influencias ambientales

I{nfluenmas genéticas —-Iﬂemstencls a la insulina Deficiencia de algunos nutrimentos
8 Excesiva ingesta caldrica

® Bajo nivel de actividad fisica

Y

I Hiperinsulinemia

!_

Aumento en Aumento Disminucién Aumento Intolerancia Aumento en Aumento
los triglicéridos en el en el del 4cido a la glucosa la lipogénesis en la
plasmaéticos colesterol colesterol de Grico presién
de LDL HDL | i arterial

Aterosclerosis

5.5. El cromo, su intervencion en distintas patologias y sus beneficios:

(figura 31)

v" Diabetes tipo 2
v Patologia cardiovascular.
v' Beneficios:

Embarazos, kwashiorkor e intervenciones quirurgicas.

Diabetes tipo 2

Esta patologia se relaciona con un consumo excesivo de azlcares, alimentos
ricos en hidratos de carbono o alimentos azucarados o refinados..., el ciclo pancreatico
es diurno, se despierta igual que nuestra conciencia. El cerebro es el érgano que mas

glucosa consume. Existe una relacion directa entre el azucar y la conciencia. Cuanto
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mas hidratos de carbono desayunemos el pancreas, que aun esta dormido, segrega mas

insulina. Entonces se produce una hipoglucemia, a mitad de la mafiana. '*'"'

Este vaivén diario, con el tiempo, puede desencadenar en una intolerancia a la
glucosa, y esta intolerancia puede estar relacionada con un déficit de cromo. El vaivén
glucémico aumentara el consumo de este oligoelemento. Esto puede detectarse a través

de analiticas de cabello, sangre u orina.

Este factor es el tinico que causa la intolerancia a la glucosa. De todas formas,

queda claro, que la suplementacion de cromo tiene sus beneficios en la diabetes tipo 2.

Patologia cardiovascular

La diabetes tipo 2 estd asociada con cambios en el perfil lipidico; esto aumenta el
riesgo de sufrir la patologia cardiovascular. Algunos estudios han demostrado la
reduccion del colesterol total, LDL-colesterol y triglicéridos, aumentando por otro lado
la tasa de los HDL- colesterol. Sin embargo, otros estudios no han observado ningun
efecto. La suplementacion con cromo tiene un reflejo en el estatus nutricional,
posiblemente s6lo en los individuos con cromo insuficiente. S6lo estos son los que
experimentan efectos beneficiosos en el perfil lipidico debido a la suplementacion

155,157,171,176,211
aportada externamente. > "0

Otros efectos beneficiosos
Se produce un incremento de la masa muscular y disminuye la masa grasa. Este

proceso estd basado en la relacion entre el cromo y la accion de la insulina.

En embarazadas es muy frecuente la deficiencia de cromo por la gran utilizacion

de este oligoelemento en la formacion del feto.®

Las personas sometidas a intervenciones quirurgicas tienen una gran demanda de

. . . 2
cromo debida a las glucosas intravenosas que reciben.®%

Los pacientes con infecciones virales también sufren fuertes descensos de cromo.
Los nifios afectados de kwashiorkor (enfermedad con carencia de proteinas), muestran

una mejora seguida a la administraciéon de cromo por via oral.
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5.6. Interacciones con otros nutrientes

El cromo interacciona con otros metales porque compite con ellos para ocupar el

sitio del receptor.

El cromo compite con el hierro por la proteina transportadora, transferrina. Se
han visto en algunos trabajos que si se suplementaban a personas mayores con cromo

durante 12 semanas, se observaba una disminucion del hierro.

Se ha realizado un estudio en el que se observa que la absorcion del cromo
aumenta en los animales y en los humanos cuando se les proporciona éste junto con la
vit C. Se valord que el nivel en plasma era mas elevado que si se ingeria solo el

Cromao. 132

Con el cinc, manganeso y vanadio también interacciona; estos minerales

favorecen la eliminacion del cromo.

Comparando la dieta alta en carbohidratos simples (azucares) con una dieta
basada en carbohidratos complejos (legumbres), la primera aumenta la excrecion
urinaria de cromo en adultos. Este exceso esta relativamente relacionado con el aumento
de insulina secretada con el consumo de azucares simples respecto al de azucares
complejos.

Recopilando lo dicho resumimos que su déficit se presenta en distintas
situaciones de la vida:

* Embarazo

= Sindromes de estrés

» Enfermedades infecciosas

»  Artritis reumatoide

* Diabetes senil

* Alimentacion parenteral

= Dialisis
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5.7. Deficiencia de Cromo

En la década de los 80, el Ministerio de Agricultura de los Estados Unidos hizo
un estudio de dieta en voluntarios que anotaban exhaustivamente todo lo que tomaban,
en el mejor de los casos, la dosis diaria de cromo era de 33 pg muy por debajo de los 50

a 150 pg recomendados diariamente.

Igual que para otros oligoelementos el riesgo de deficiencia aumenta con la

ingestion de alimentos refinados o con la alimentacion parenteral, total o prolongada.

A las personas desnutridas se les aporta cromo; y se ha observado que mejoran la
tolerancia a la glucosa. La deficiencia de cromo se caracteriza por trastornos de la
tolerancia a la glucosa, encefalopatia, neuropatia, un bajo nivel de insulina circulante y

una hiperlipidemia.**®

Todas estas deficiencias se pueden mitigar con una aportacion suplementaria de
este elemento. Se viene observando un interés creciente en suplementar este

oligoelemento en el cuadro de la diabetes.*™'°

5.8. Excesos e intoxicacion

El cromo se utiliza mucho en las industrias metalicas, de galvanizacion y en la
fabricacion de tintes, esmaltes y pinturas. Por otra parte, se ha visto que la exposiciéon a

cromatos se acompaia de mayor prevalencia de cancer pulmonar.

Ademas, los obreros expuestos al cromo pueden presentar indicios de disfuncion
del tubulo renal proximal y sufrir perforaciones del tabique nasal. Todas estas
intoxicaciones se producen con cromo pero no en la forma quimica en que es
suplementado, sino en forma hexavalente. Este cromo hexavalente, es un téxico
industrial, por el contrario el cromo trivalente, es un oligoelemento esencial. Diversos
estudios demuestran que su carencia puede producir neuropatias periféricas y

] . 12,36,38
encefalopatias, tal como se ha comentado anteriormente. =™

- 108 -



5.9. El Cromo en los diferentes alimentos

Este elemento mineral se encuentra en distintos alimentos:*®

ALIMENTO Lg La wvaloracion precisa del
_ cromo en los alimentos es dificil.

Brocoli, 1 taza 220
Pavo. pierna, 85 g 10.4 La levadura de cerveza, las
Jugo, de uva, 1 taza 75 | ostras y el higado tienen grandes
jVafge, ggﬂ huevo, 1 6.7 | concentraciones de cromo.
amoén, 85 g 36 .
Bisquet, 1 36 Mariscos, pescados, pollo,
Galletas, de chocolate, 1 grande 3.4 | cames, granos enteros, quesos y
Papas, en puré, 1 taza 2.7 | salvados tienen unos  valores
Baguel, con huevo, 1 25| . :

4 intermedios de cromo.
Jugo de naranja, 1 taza 2.2
Ejotes, 1 taza 29 Alimentos  que  contienen
Consomé de carne de res, 90 ml 2.0 | cromo: melaza, huevos, frutas,
Lechuga, 1 trozo 1.8 | hortalizas frescas, germen de trigo,
Salsa de barbecue, 1 cucharada 1.7 lovadura d higado. i
Catsup, 1 cucharada 10 evadura de cerveza, higado, rifiones,
Queso americano, 28 ¢ 056 | champifiones, mariscos y pescados,
Jarabe de arce ("maple”), 1 cucharat 0.5 | nueces, pimienta, patatas, pollo,
(figura 31 bis) quesos enteros, huevos, tomillo, té

negro y €SPecias. (Figura 31 bis)

Las maximas cantidades de cromo que el cuerpo humano puede adaptar mejor,
son las obtenidas a través de los siguientes alimentos: cerveza, higado y pan integral. En
las especias se encuentra gran cantidad pero en carnes rojas, vegetales y frutas se
detecta en menor cantidad. La levadura es la principal fuente de la dieta. El agua no es
una fuente segura, puesto que la concentracion de cromo es variable. Los alimentos muy
procesados estan desprovistos de cromo. Una cantidad del cromo ingerido puede
provenir de los utensilios de cocina de acero inoxidable, que contienen cromo, y que

puede liberarse durante la coccion de los alimentos acidos.

La medicion del cromo en la dieta es dificil, porque la tasa de absorcion es muy

diferente en funcién de la parte del cuerpo. Por ejemplo, el cromo inorganico se absorbe
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al 1% como maximo; el cromo que se encuentra en los huevos tampoco puede ser

utilizado al completo.

5.10. Lista de las formas quimicas suplementadas en Europa

Se detecta un déficit del cromo, si se dan variaciones de glucosa, colesterol y
valores de triglicéridos elevados en los analisis sanguineos, quedando asi justificado el

aporte de suplementacion de cromo.””!!

Los hidratos y los picolinatos son formas quimicas que tienen una accion de
neutralizacion de la carga eléctrica de la molécula formada, y posibilitan la
biodisponibilidad.”*

En unos 12 o 15 estudios se ha observado el limite perjudicial del factor de
tolerancia de la glucosa, con la suplementacion de cromo. Se ha visto que se mejoraban

algunos valores del perfil lipidico en sangre.

El tramo de tolerancia a la glucosa lo consideramos el tramo situado entre las
referencias de la glucosa normal y el comienzo de la diabetes. Normalmente los niveles
de glucosa en sangre son mas altos que la norma, en la que empieza a considerarse el

diagnostico de diabetes.

Generalmente la suplementacion de cromo que se aporta al adulto es hasta de
100 pgr/dia durante 2 o 3 meses, antes de empezar a ver sus beneficios. Por lo que ya en

muchos libros de nutricién y dietoterapia se aconseja suplementar con este elemento.'>

5.11. Tabla de requerimientos de cromo para la poblacion

En esta tabla podemos ver los requerimientos en distintas etapas vitales del ser
humano. Aunque estos no son definitivos, diversos estudios sobre este tema perduran,
por el momento se observan estas necesidades. No hay suficiente informacion de los
requerimientos de cromo recomendados por la RDA. Los aportes nutricionales de
cromo son de minimo 50 a 70 microgramos/dia, para la regulacion del organismo y sin

ninguna patologia asociada.
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Estas dosis pueden aumentarse hasta 100 pg. cuando existe patologia. De todas
maneras podemos utilizar los controles analiticos con espectrometria atdmica en orina,

para controlar la suplementacion de una forma mas personalizada.

En esta tabla se exponen las dosis de cromo recomendadas para los distintos

rangos de edad en una poblacion sana.

HOMBRES MUJERES

ETAPADE VIDA  EDAD mcg/dia mcg/dia
Infancia 0-6 meses 0.2 0.2
Infancia 7-12 meses 50 55
Nifiez 1-3 afios 11 11
Nifiez 4-8 aios 15 15
Nifiez 9-13 afos 25 21
Adolescencia 14-18 afios 35 24
Adulto 19-50afios 35 25
Adulto 51 afios y mas 30 20
Embarazo 18 afios y menos - 29
Embarazo 19 afios y mas - 30
Lactancia 18 aflos y menos - 44
Lactancia 19 afios y mas - 45
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6. OBJETIVOS

Valorar y comparar las diferencias de resultados entre los grupos de estudio y el grupo

poblacion control:

1. Evaluar la eliminacién de cromo y cinc en la orina de un grupo de pacientes
afectados de diabetes mellitus tipo I y diabetes mellitus tipo II, el estudio se realiza
con pacientes diabéticos entre los que hay de los dos tipos de diabetes, y se

comparan con una poblacion control que carece de esta patologia.

2. Comparar la excrecion de los oligoelementos cromo y cinc en orina con el grupo de

poblacion control de sujetos sanos en funcion de dos categorias: edad y sexo.

3. El grupo de estudio estd formado por pacientes afectados de diabetes mellitas tipo I
y tipo II. Valorar si existen diferencias en la excrecion de cromo y cinc entre los

pacientes con diabetes mellitus tipo I y con diabetes mellitus tipo II.
4, Evaluar la influencia del control metabolico de la diabetes mellitus, mediante la
determinacion de la hemoglobina glucosilada en sangre y su relacion con los valores

de cromo y cinc en orina en la poblacion diabética.

5. Estudiar la relacién entre la excrecion urinaria de cromo y cinc y los otros

parametros.
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7. MATERIAL y METODOS

7.1. Grupo control: obtencion de muestras de orina

La poblaciéon control esta formada por un grupo de 57 sujetos sanos, sin
enfermedad conocida, de distintas profesiones y de diferentes ambientes sociales, que
no recibieron ninguna medicacion. La edad fue similar a la de los pacientes del grupo de
estudio. Seguidamente, se obtuvieron datos de exploracion fisica: peso, talla, sexo, edad
e IMC. Y se prepararon en el laboratorio las muestras de la orina obtenida; y asi se
realizaron las mediciones de cinc y cromo por espectrometria de masa atémica. Los

resultados se introdujeron en el ordenador y se extrajeron los resultados comparativos.

7.2. Grupo de estudio: pacientes con DM tipo 1y 2 ( Hospital Universitario Trias y
Pujol)

Se estudid la excrecion en 209 pacientes con diabetes mellitus, 82 con DM1 y
127 con DM2. Los pacientes procedian de la consulta externa, del departamento de

Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Trias i Pujol.

Los pacientes participaron voluntariamente y acudieron consecutivamente a la
consulta del afio 2001 al afio 2003. A todos estos pacientes se les recogieron sus datos
clinicos, personales, de exploracion fisica y de laboratorio, asi como de las pautas de los

tratamientos. igura 32)

7.3. Protocolo de recogida de orina de los pacientes diabéticos:

Una enfermera del departamento, de la Dra. Anna Sanmarti, en el Hospital
Universitario “Germans Trias i Pujol”, proporciond a cada paciente diabético que
acudia a consulta, el material que el laboratorio Glycanmetal habia preparado para la
recogida de orinas. Este material consistia en tres tubos de plastico con tapdn de rosca

para depositar las muestras de orina y un sobre con una hoja en la que figuraban los
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diferentes pardmetros y datos analiticos que se obtuvieron en el laboratorio a partir de
los examenes de las muestras. Estos datos nos permitieron preparar todo el trabajo de
estadistica. Estas anotaciones se encuentran en la figura 32: tipo de diabetes, edad,
sexo, peso, tension arterial, hemoglobina glucosilada, dislipemia, complicaciones,
también se hizo constar si tomaban antidiabéticos orales o si se inyectaban insulina,

etc... (Figura 32)

Respecto al parametro de la dislipemia, no se especifica si es un aumento de
triglicéridos o de colesterol. Esto se debe a que se han seguido los procedimientos
segun el protocolo clinico restringido para los pacientes diabéticos que rige en este

hospital.

Se aconsejo a los pacientes que no llenaran esos 3 tubos, después de una
relacion sexual o durante el periodo menstrual, para que ninguna sustancia ajena a la

orina pudiese interferir.

Los pacientes llenaron estos tubos con la orina de tres dias consecutivos y en
ayunas. Los 3 tubos se colocaron bien cerrados, anotando el numero que se les habia
asignado en el sobre que se les entregd. Se pidio a los pacientes que los trajeran al
hospital en la siguiente consulta. No se introdujo ninglin conservador ni producto
quimico en los tubos, pues el tipo de analisis y la valoracion de cromo y cinc a
observar no necesitaban ningun tipo de conservante. A continuacién y a medida que
recogia las muestras del hospital, las iba llevando al laboratorio “Glycanmetal” y alli

se pasaba a la fase de preparacion.

Tampoco fue necesario mantener las muestras de orina a baja temperatura

porque solo se valoraron minerales, y estos no se alteran a temperatura ambiente.
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DADES PERSONALS

Cas n”: Data:

Nom: N° H: Edat:
DM10O DM2 O Anys d’evolucio:
H. Arterial [ Anys d’evolucid:
EXPLORACIO:

Pes: Talla; IMC (Kg/m?): TA:
DADES DE LABORATORI:

HbA,c %: MAL/24 h: Proteinuria:

(promig 3 determinacions) (p. 3 determinacions)
Creatinina:
(p. 3 determinacions)

COMPLICACIONS:

A

|

Retinopatia Diabética Proliferativa
Retinopatia Diabética no Proliferativa
Nefropatia Diabética incipient
i i establerta
[nsuficiéncia renal

Hipertensio arterial

Dislipémia

Neuropatia

J

i ]

]

]

(

TRACTAMENT:

Dieta Kilocalories: Met. [ SU. O
Repaglinida [ Alfaglucosidases [
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(figura 32)




7.4. Protocolo del laboratorio: analisis de orinas

Se entregaba al laboratorio, en sobre individuales las hojas de datos de los

pacientes, junto a las muestras de orina. (rigura 33)

e Para la interpretacion de los datos, se deben tener en cuenta muchos parametros
de entre ellos: edad, sexo, lugar, actividad...

e Este protocolo comienza con la recogida de orina explicada en parrafos
anteriores. Estas orinas se llevaron al laboratorio que se encuentra en Igualada y

alli se reordenaron y se procedi6 a su preparacion.

Preparacion de muestras para realizar el ionograma:

Se cogieron los tres tubos de cada paciente, en los que se ha recogido la orina de
tres dias consecutivos en ayunas y se mezclan las 3 orinas. Luego se introduce esta

mezcla de orinas en un tubo de ensayo limpio, la restante se deshecha.

1. A este nuevo tubo de ensayo de orina se diluye al 1/20 ml con agua
destilada que contiene una concentracion del 5 % de HNOs;, 4cido nitrico

puro para que se solubilicen los minerales.
2. Una vez mezclados se coloca la mezcla resultante en un tubo limpio, se

guarda este tubo de ensayo con la muestra para proceder a realizar el analisis

en el espectrometro de masa atomica “ICP-MS”
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GLYCANMETAL

DIVISION ANALISIS CLINICOS
Poligono Industrial “Les Comes™
C/ Talia n" 5 08700 [GUALADA
Tel 00 34-93 805 24 46
Fax. (00 34 -92 805 |1 47
c-mail: glvean@retemail.cs
{Barcelona) SPAIN « Espafia

PROTOCOLO DE ANALISIS GRATUITOS:

Hospital [ ]
Fundacién [ ]
Clinica [ ]
Universidad [ ]
Patologia : Diabetes

200 casos ORINAS

Esparia .
Numero delcase : [ ]
Fecha:

H[ ] M[ ] Edad[ ] TipoDiabetes{ ]
Elementos Analizados : Zn, Cr.

METODO A SEGUIR POR EL PACIENTE:

1.- Durante tres dias consecutivos llenar cada dfa, “en ayunas™ cada uno
de los tubos, sin medicacién (excepto la insulina y/o medicamentos para
control de la glicemia (ADQ)), minerales u oligoelementos.

2.- No introducir ningtn conservador ni producto quimico en los tubos.
No rellenar los tubos después de una relacién sexual 6 durante el periodo
menstrual.

3.- Introducir los tubos bien cerrados en el sobre, con el nimero de caso,
e indicarlo en cada uno de ellos.

(figura 33)
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7.5. Espectrémetro atémico

El espectrometro utilizado es el modelo ICP-MS X7- de TERMO-electron
Corp. es un modelo completamente automatizado. El tipo de espectrometro es de nueva

generacion (2005).

Es un espectrometro de masas, acoplado a una fuente de ionizacién de plasma,
sistema ICP-MS, series X, modelo X7, de sobremesa, acompaiado de un sistema
Software Plasmalab V2, ordenador con impresora y sistema de refrigeracion de circuito

cerrado.

Todo ello va acompafado de la tecnologia Plasma & screen para reduccion de
interferencias poliatdbmicas y moleculares, y ademas este modelo tiene mejoras
realizadas en la relacion ruido/sefial que permiten modos de plasma frio y Hot screen,
con tecnologia de celdas de colision con discriminacion de energias cinéticas y mejoras

de sefial/ruido para ciertos 1SOtOpOS. (Figura 34-35-36)

(figura 34)

Este aparato se utiliza para realizar analisis de elementos traza en muestras
clinicas de orina, sangre y suero, asi como en tejidos y en diversas muestras bioldgicas.

También se pueden analizar muestras medio-ambientales (agua potable, aguas
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residuales, aguas marinas, suelos, sedimentos lodos y todo tipo de muestras naturales) y

muestras geologicas.

Con este sistema se puede trabajar cuantitativa, cualitativa y semi-cuantitativamente,

también en mediciones de relacion isotopica y andlisis con dilucion isotdpica.

(figura 35)

(figura 36)

Este aparato es capaz de detectar los niveles infimos de elementos traza.'""'*"?
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ANALISIS ESTADISTICO
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Estudio en colaboraciéon con D. Lloreng¢ Badiella, director técnico
del servicio de estadistica de la UAB y la Dra. Ana Espinal.
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Objetivo del Ensayo y Diseio

Obijetivo

El objetivo principal del presente estudio es:

e [Evaluar la eliminacion de cromo y cinc en la orina de un grupo de pacientes
afectados de Diabetes Mellitus tipo I y Diabetes Mellitus tipo II, el estudio se
realiza con pacientes diabéticos entre los que hay de los dos tipos de diabetes, y
se comparan con una poblacién control que carece de esta patologia.

Los objetivos secundarios son:

e (Comparar la excrecion de los oligoelementos cromo y cinc en orina con la de
una poblacion control de sujetos sanos en funcion de edades y sexo.

e Evaluar la influencia del control metabolico de la Diabetes Mellitus, mediante la
determinacion de la hemoglobina glucosilada en la excrecion urinaria, con el
cromo y cinc en la poblacion diabética tipo I tipo II y poblacion control.

e Estudiar la relacion entre la excrecion de cromo y cinc con la microalbuminuria
y la retinopatia.

Disefio del Estudio
Para llevar a cabo este estudio se han tomado muestras de orina en un total de 266
individuos, de los cuales son: 57 individuos sanos, 82 diabéticos tipo [ y 127 diabéticos

tipo II.

Las observaciones han estado realizadas por el personal clinico contratado por el
promotor.

Se recogi6 también la informacion referida a caracteristicas fisicas del individuo, como

la talla y el peso, y ademas se midio la hemoglobina, la creatinina, la insuficiencia renal,
la hipertension, el antidiabético utilizado, la tension, la microalbuminuria, ...
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Material y Métodos

Material

Para el estudio en cuestion se dispone de una base de datos que refleja el valor de las
diferentes variables, tomadas por personal clinico, para los individuos, sobre la
presencia de diferentes tipos de diabetes, o bien sin presencia del factor.

Lectura y Validacion de la Base de Datos

La lectura, manipulacion y validacion de la base de datos ha sido realizada con el
software: SAS v8.0, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.

Se ha realizado una validacion de la consistencia interna de las variables de la base de
datos asi como de los valores fuera de rango y valores faltantes para asegurar totalmente
su fiabilidad. Una vez finalizado el proceso de validacion la base de datos ha sido
cerrada.

Variables a Analizar

Para proceder con el anélisis estadistico se han clasificado las variables en alguno de
estos tipos:

Variable Explicativa Principal: Diabetes

Variables Respuesta Cuantitativas primarias: Cromo y Cinc

Variables Explicativas Cualitativas o Factores: Retinopatia diabética proliferativa,
Retinopatia no proliferativa, neuropatia diabética incipiente, neuropatia diabética
establecida, insuficiencia renal, hipertension arterial, dislipemia, neuropatia, MET
antidiabético oral, SU antidiabético oral, Insulina.

Variables Explicativas Cuantitativas o Covariables: Edad en afios, peso en kg, talla en
metros, indice de masa corporal, tension sistolica, tension diastdlica, hemoglobina
glucosilada, microalbuminuria, afios evolucion de la diabetes, afos evolucion de la
hipertension, proteinuria, creatinina.

Se han categorizado las siguientes variables:

IMC

Bajopeso <20
Normopeso [20,25)
Sobrepeso (obesidad 1) [25,30)
Obesidad 2 [30, 35)
Obesidad 3 [35,40)
Obesidad Moérbida o extrema >40
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Afios evolucién hipertension

Entre 0 y 3 afios [0,3)

Entre 3 y 10 afios [3,10)
Entre 10 y 20 afios [ 10, 20)
Entre 20 y 45 afos [ 20, 45]

Afios evolucidn de la diabetes

Entre 0 y 4 afios [0,4]
Entre 4 y 9 afios (4,9]
Entre 9 y 14 afios (9,14]
Entre 14 y 19 afios (14,19]
Entre 19 y 24 afios (19,24]
Entre 24 y 29 afios (24,29]
Entre 29 y 35 afios (29,35]
Edad

Entre 0 y 31 afios [0, 31]
Entre 31 y 42 afos (31,42]
Entre 42 y 54 afos (42,54]
Entre 54 y 63 afos (54,63]
Entre 63 y 79 afos (63,79]
Mayor de 79 afios >79
Cromo

1 Si la cantidad de cromo en orina es menor o igual a 58.3.
2 Si la cantidad de cromo en orina es entre 58.3 y 73.2.

3 Si la cantidad de cromo en orina es entre 73.2 y 81.6.

4 Si la cantidad de cromo en orina es entre 81.6 y 107.2.

5 Si la cantidad de cromo en orina es entre 107.2 y 248.

6 Si la cantidad de cromo en orina es superior a 248.

Cinc

1 Si la cantidad de cinc en orina es menor o igual a 673.
2 Si la cantidad de cinc en orina es entre 673 y 767.

3 Si la cantidad de cinc en orina es entre 767 y 906.

4 Si la cantidad de cinc en orina es entre 906 y 1414.

5 Si la cantidad de cinc en orina es entre 1414 y 2519.

6 Si la cantidad de cinc en orina es superior a 2519.

Peso k

1 Si el peso del paciente es menor o igual a 62 kg.
2 Si el peso del paciente es entre 62y 73 kg.
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3 Si el peso del paciente es entre 73 y 82 kg.

4 Si el peso del paciente es mayor a 82 kg.

Mal24h

De 0a29
De 29 a 300
Superior a 300

Talla

Menor o igual a 1,57 metros
Entre 1,57 y 1,63 metros
Entre 1,63 y 1,7 metros
Entre 1,7 y 1,91 metros
Mayor que 1,91 metros

Hemoglobina glucosilada

Cero

Menor o igual a 6
Entre 6y 10
Entre 10y 14
Mayor a 14

Dieta kilocalorias diarias

Cero

Menor o igual a 1500 Kcal
Entre 1500 y 1800 kcal
Entre 1800 y 3000 kcal
Mayor de 3000 kcal

Creatinina

Cero

Menor o igual a 0.8
Entre 0.8 y 0.9
Entre 0.9y 1.04
Mayor que 1.04

[0,29)
[29, 300)
>300

>1.57
(1.57, 1.63]
(1.63,1.7]
(1.7,1.91]
>1.91

(0,6]
(6,10]
(10,14 ]
>14

=0
(0,1500]
(1500, 1800 ]
( 1800, 3000 ]
>3000

(0,0.8]
(0.8,09]
(0.9,1.04]
>1.04

Unidades Experimentales Incluidas en el Analisis

Se incluyeron distintos pacientes segun los criterios de inclusion y exclusion descritos

en el protocolo del estudio.
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Métodos Estadisticos

El analisis estadistico ha sido realizado con el software: SPSS.

Las decisiones estadisticas se han realizado tomando como nivel de significacion el
valor 0,05.

Resumen Descriptivo

Se han obtenido tablas resumen para todas las variables almacenadas en funcion de la
variable explicativa principal siguiendo el procedimiento detallado a continuacion:

Variables Cualitativas: Tabla de frecuencias con las frecuencias relativas y
absolutas para cada uno de los grupos de la variable explicativa principal y
globalmente.

Variables Cuantitativas: Tabla con los estadisticos de resumen: N, Media,
Desviacion Estandar, y Valores Maximo y Minimo; para cada grupo de la
variable explicativa principal y globalmente.

Analisis de la Homogeneidad Basal

Para asegurar que los grupos de la variable explicativa principal son homogéneos en
funcion de:

- Valores iniciales de las Variables respuesta
- Posibles factores de riesgo
- Otras variables que puedan influir en la respuesta

se han realizado analisis de homogeneidad basal bivariantes utilizando la variable
explicativa principal coémo variable independiente siguiendo el procedimiento detallado
a continuacion:

Variables Cualitativas: Se ha utilizado la prueba de homogeneidad de
distribuciones discretas adecuada (Test Ji-Cuadrado, Exacto de Fisher o Ji-
Cuadrado con la correccion de Yates) en funcion del cumplimiento de los
criterios de aplicacion.

Variables Cuantitativas Ordinales: Se ha utilizado el modelo no paramétrico
adecuado (Test de Mann-Whitney-Wilcoxon o Test de Kruskal-Wallis).

Variables Cuantitativas Continuas: En primer lugar se han analizado las
condiciones de aplicacion de los diferentes tests (pruebas de normalidad de
Shapiro-Wilk y pruebas de Homogeneidad de varianzas de Levene). Se ha
aplicado el modelo lineal o no paramétrico que sea adecuado en funcion del
cumplimiento de los criterios de aplicacion (Analisis de la Varianza, Test de
Mann-Whitney-Wilcoxon, Test de Kruskal-Wallis, etc.)
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En caso de obtener un resultado significativo, se han realizado contrastes 2 a 2 a
posteriori. Para corregir el error de tipo I, en los contrastes multiples, los p-valores
obtenidos se han corregido mediante la correccion de Dunnet, Tukey o Sidak en funcion
de las condiciones de aplicacion.

Analisis Principal

Comparar la excrecién de los oligoelementos cromo y cinc en orina, entre los
grupos de pacientes afectados de diabetes mellitus tipo 1 y diabetes mellitus tipo 2
o0 controles.

Para el andlisis principal se ha realizado el estudio sobre la existencia de dependencias
entre la cantidad de cromo y cinc eliminado en la orina y el tipo de diabetes del paciente
mediante un modelo de regresion.

En caso de obtener un resultado significativo, se han realizado contrastes 2 a2 a
posteriori. Para corregir el error de tipo I, en los contrastes multiples, los p-valores
obtenidos se han corregido mediante la correccion de Dunnet, Tukey o Sidak en funcién
de las condiciones de aplicacion.

El analisis principal se ha completado con un modelo de regresion multiple ajustando la
variable tipo de diabetes en funcion de los posibles factores de riesgo.

Andlisis Secundario

El analisis secundario pretende explorar los posibles factores que influyen en la
excrecion de los oligoelementos cromo y cinc en orina.

Se ha utilizado un modelo de regresion o bien un andlisis de la varianza segln la
naturaleza de la variable estudiada (variables continuas o categoricas respectivamente).

Debido a que las variables respuesta Cromo y Cinc muestran grandes diferencias en
funcion del tipo de diabetes, se ha completado el analisis ajustando el modelo por la
variable Tipo de Diabetes. De esta manera se puede comprobar el efecto real de los
factores estudiados. Ademas, se ha evaluado la existencia de interaccion entre las
variables explicativas.

Se han anadido representaciones graficas para cada uno de los analisis realizados.
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Tablas de Resultados

Resumen Descriptivo y homogeneidad basal: Control vs Diabetes | y 11

Edad

diabetes
No tiene
diabetes Diabetes tipol  Diabetes tipo 11
Edad en afios Media 39,77 32,93 58,23

Desviacién 13,22 11,21 10,82
tipica
Méximo 74,00 67,00 79,00
Minimo 17,00 15,00 29,00
N 57 82 127

La edad media para los individuos sanos es de 40 afos.
La edad media para los pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 33 afos.
La edad media para los pacientes afectados de diabetes mellitus II es de 58 afios.

80,00

70,00 106 —‘7
[e]

60,00 139

50,00

40,00

Edad en afios

30,00

10,00

T T T
No tiene Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que la edad en el grupo de pacientes afectados de
diabetes tipo II es superior en media a la edad en el grupo de pacientes afectados de
diabetes tipo I, es decir, en general los pacientes de tipo II son pacientes con edad mas
avanzada que los pacientes de tipo I.

P-valor Prueba T-Student: 0.000, es significativo, existen diferencias significativas entre
medias.
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Cromo

diabetes
No tiene
diabetes Diabetes tipo I Diabetes tipo II
Valores del Media 62,44 1 10’23 75,38
cromo en orina Desviacié
Jesviacion 10,83 40,72 21,48
tipica
Maximo 83,20 248,00 139,70
Minimo 30,20 27,40 22,80
N 57 82 127

Los valores medios de cromo en orina para la poblacion sana son 62.44.

Los valores medios de cromo en orina para los pacientes afectados de diabetes mellitus I
son 110.23.

Los valores medios de cromo en orina para los pacientes afectados de diabetes mellitus
IT son 75.38.
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No tiene Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que los valores de cromo para los dos grupos de
diabéticos, no estan idénticamente distribuidos. Ademas, observamos que los valores de
cromo para el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo II son inferiores en media
respecto a los valores de cromo en el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo 1.
Observamos, también que los individuos que no sufren diabetes los valores de cromo en
orina son inferiores en media al grupo de diabéticos.

P_valor prueba ANOVA: 0.000, es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Cinc

diabetes
No tiene
diabetes Diabetes tipo I Diabetes tipo 11
Valores de cinc Media 701,03 1569,71 779,95
en orina Desviacid
desviacion 128,77 455,87 190,83
tipica
Maximo 947,00 2519,00 1512,00
Minimo 483,00 606,00 64,30
N 57 82 127

Los valores medios de cinc en orina para la poblacion sana son 701.03.

Los valores medios de cinc en orina para los pacientes afectados de diabetes mellitus I
son de 1569.71.

Los valores medios de cinc en orina para los pacientes afectados de diabetes mellitus II
son 779.95.
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No tiene Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que los valores de cromo para los dos grupos de
diabéticos, no estan idénticamente distribuidos. Ademas, observamos que los valores de
cinc para el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo II son inferiores en media
respecto a los valores de cinc en el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo I.
Observamos, también que los individuos que no sufren diabetes los valores de cinc en
orina son inferiores en media al grupo de diabéticos.

P_valor prueba ANOVA: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Peso en kg

diabetes
No tiene
diabetes Diabetes tipoI  Diabetes tipo 11
Peso en kg Media 70,79 67,93 77,38

Desviacion 15,95 11,51 13,87
tipica
Maximo 104,00 97,00 116,00
Minimo 46,00 45,00 48,50
N 57 82 127

El peso medio en kg para la poblacion sana es de 71 .
El peso medio en kg para los pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 68.
El peso medio en kg para los pacientes afectados de diabetes mellitus II es de 77.4.

120,00
145

(e]o)

100,004

80,00

Peso en kg

60,00

I

T T T
No tiene Tipo | Tipo Il

40,00~

Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que los pacientes afectados de diabetes tipo Il y los
individuos sanos tienen un peso medio superior a los pacientes afectados de diabetes
tipo L.

P-valor Prueba ANOVA: 0.000, es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Talla en metros

diabetes
No tiene
diabetes Diabetes tipoI  Diabetes tipo II
Talla en Media 1,68 1,66 1,60
metros L,
Desviacion 09 09 09
tipica ’ ’ ’
Maximo 1,90 1,91 1,84
Minimo 1,44 1,49 1,41
N 57 82 127

La talla media en la poblacion sana es de 1.68 m.

La talla media en pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 1.66 m.
La talla media en pacientes afectados de diabetes mellitus IT es de 1.6 m.

2,00

1,90

1,80—

1,70+

Talla en metros

1,60—

1,50

1,40—

|

No tiene

Tipo |

T
Tipo Il

Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que los pacientes afectados de diabetes tipo I son
superiores en talla media que los pacientes afectados de diabetes tipo II, y la poblacion
sana es superior en media a la talla del grupo de pacientes diabéticos.

P-valor Prueba ANOVA: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias

significativas entre medias.
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Indice de masa corporal

diabetes
No tiene
diabetes Diabetes tipo I~ Diabetes tipo II
Indice de masa Media 24,36 24,80 30,08
corporal Desviacion
esv 4,80 4,02 5,00
tipica
Méximo 38,77 40,90 48,91
Minimo 17,30 18,25 19,08
N 57 82 127

El IMC medio en la poblacion sana es de 24.86.
El IMC medio en pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 24.8.
El IMC medio en pacientes afectados de diabetes mellitus II es de 30.

50,00 145

106
40,00 24

[oXe]

81
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30,00 —‘7
20,00 l

T T T
No tiene Tipo | Tipo Il

Indice de masa corporal

Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que los pacientes afectados de diabetes tipo II son
mas obesos que los pacientes afectados de diabetes tipo [ y que la poblacion sana.

P_valor prueba ANOVA: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Sexo

diabetes
No tiene diabetes Diabetes tipo I Diabetes tipo II
N % N %
Sexodel  Mujer 34 59,6% 49 59,8% 60 47,2%
individuo
Hombre 23 40,4% 33 40,2% 67 52,8%
Total 57 100,0% 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de mujeres en el grupo de pacientes afectados de diabetes mellitus tipo [ y
pacientes sanos es superior que en el grupo de pacientes afectados de diabetes mellitus

tipo I1.

El porcentaje de hombres en el grupo de pacientes afectados de diabetes mellitus tipo I
y en el grupo de individuos sanos es menor que en el grupo de pacientes afectados de

diabetes mellitus tipo II.

1009%6=

75%-

50%™

Porcentaje

25%=

o%=

No tiene diabetes

Tipo |

Diabetes

Tipo Il

ujer

Sexo del individuo
[BHombre

Las barras muestran porcentajes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.126, es no significativo, entonces aceptamos la hipdtesis

de independencia.

El tipo de diabetes mellitus que padezca el paciente es independiente del sexo.
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Resumen Descriptivo y homogeneidad basal: Diabetes | vs Diabetes |1

Afios evolucion de la diabetes

diabetes

Diabetes tipo I ~ Diabetes tipo II

Afios evolucion  Media 11,94 12,16
de la diabetes Desviacié
desviacion 8.30 9.64
tipica
Miximo 34,00 35,00
Minimo ,20 1,00
N 82 127

En media, los afios de evolucién de la diabetes para los pacientes afectados de diabetes
mellitus es de 12 afios.

40,00

30,00

20,00~

10,004

Afios evolucion de la diabetes

0,00

T T
Tipo | Tipo Il

Diabetes

P-valor Prueba T-Student: 0.857, es no significativo, entonces no existen diferencias
significativas entre medias. Es decir, el tipo de diabetes es independiente de los afios de
evolucion de la diabetes.

Tension sistolica
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diabetes

Diabetes tipo I Diabetes tipo 11

Tension Media 118,16 138,58
sistolica .
Desviacion 13.48 16.75
tipica ’ ’
Maximo 170,00 194,00
Minimo 100,00 100,00
N 82 127

La tension sistolica media en pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 118.16.
La tension sistolica media en pacientes afectados de diabetes mellitus 11 es de 138.58.

200,00
162

180,004

130

160,00—

140,00

Tensidn sistodlica

120,00

100,00— J~

T T
Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el diagrama de caja observamos, que los pacientes afectados de diabetes tipo 11
tienen la tension sistdlica ( en media) superior a los pacientes afectados de diabetes tipo
L.

P_valor prueba Kruskal Wallis: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Tension diastdlica

diabetes
Diabetes tipoI ~ Diabetes tipo II

Tension Media 66,17 74,46
diastolica .

Desviacion 927 978

tipica ’ ’

Maximo 130,00 105,00

Minimo 54,00 60,00

N 82 127

La tension diastdlica media en pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 66.17.
La tension diastolica media en pacientes afectados de diabetes mellitus II es de 74.46.

130
*

120,00

100,00—

Tensidn diastdlica

80,00 T

60,00 J_

T T
Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el diagrama de caja observamos, que los pacientes afectados de diabetes tipo 11
tienen la tension diastolica ( en media) superior a los pacientes afectados de diabetes
tipo I, ademas observamos que para el grupo de diabetes tipo II hay outliers ( individuos
que se tienen un comportamiento distinto al grupo).

P_valor prueba Kruskal Wallis: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Dieta kcal diarias

diabetes

Diabetes tipo I Diabetes tipo II

Dieta kilocalorias Media 1808,54 1383,46
diarias e
Desviacion tipica 384,00 237,64
Maximo 3000,00 2500,00
Minimo 1200,00 1000,00
N 82 127

En media, la dieta de los pacientes afectados de diabetes mellitus I es de 1808.54 kcal.
En media, la dieta de los pacientes afectados de diabetes mellitus II es de 1383.46 kcal.
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Diabetes

En el diagrama de caja, observamos que la dieta en kcal de los pacientes afectados de
diabetes tipo I es superior ( en media) que la dieta de los pacientes afectados de diabetes
tipo II.

P-valor Prueba T-Student: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Hemoglobina glucosilada

diabetes

Diabetes tipo I Diabetes tipo 11

Hemoglobina Media 7,19 7,34
glucosilada s
Desviacion tipica 1,35 1,61
Maximo 11,10 13,70
Minimo 3,30 4,40
N 82 127

Los valores medios de hemoglobina glucosilada son de 7.

14,00— 224
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12,00

58 165

10,00

8,00—

6,00—

Hemoglobina glucosilada

4,00 L
135

2,00

T T
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Diabetes

En el diagrama de caja, observamos como los valores de hemoglobina glucosilada para
los dos grupos de pacientes afectados de diabetes mellitus ser distribuyen de la misma
manera.

P-valor Prueba T-Student: 0.487 es no significativo, entonces aceptamos la hipotesis de
independencia.

Los valores de hemoglobina glucosilada son independientes del tipo de diabetes
mellitus que padezca el paciente.
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Microalbuminuria

diabetes
Diabetes tipo | Diabetes tipo Il
N % N %
Microalbuminuria De 0 a 29 74 90,2% 75 59,1%
(Categorizada) g 29 4 300 5 6.1% 45 35,4%
Superior a 300 3 3, 7% 7 5,5%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con valores de microalbuminuria bajos es del 90,2% en el
grupo de pacientes de diabetes mellitus [ y de 59,1% en el grupo diabetes mellitus II.

100%

Microalbuminuria (Categorizada
[peoa29

[Boe 29 a 300

[CIsuperiora 300

75%=

50%=

Porcentaje

25%=

E—

0% T T
Tipo | Tipo Il

Diabetes

Las barras muestran porcentajes

En el grafico de barras, observamos que el porcentaje de casos con niveles de

microalbuminuria bajos es muy diferente.

P_valor prueba Chi-cuadrado: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias

significativas entre los porcentajes.
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Creatinina

diabetes

Diabetes tipo I  Diabetes tipo II

Creatinina Media ,87 1,03
Desviacion 17 41
tipica ’ ’
Maximo 1,63 2,95
Minimo ,50 ,30
N 82 127

En media, los valores de creatinina de los pacientes afectados de diabetes mellitus I es
de 0.87.
En media, los valores de creatinina de los pacientes afectados de diabetes mellitus II es
de 1.03.
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Diabetes

En el diagrama de caja, observamos muchos outliers en el grupo de pacientes afectados
por diabetes tipo II, la media se ve afectada y pierde su representatividad.

P_valor prueba Kruskal Wallis: 0.000 es significativo, entonces existen diferencias
significativas entre medias.
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Retinopatia

diabetes
Diabetes tipo | Diabetes tipo 11
N % N %
Retinopatia ~ No 70 85,4% 96 75,6%
Si 12 14,6% 31 24,4%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con retinopatia es de 14.6 para el grupo de pacientes

afectados de diabetes tipo I, y de 24.4 para el grupo de pacientes afectados de diabetes
mellitus tipo II.

100%=

Retinopatia
ONo
[

75%7 Las barras muestran porcentajes

50%=

Porcentaje
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0%=

Tipo | Tipo Il

Diabetes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.088, es no significativo, entonces aceptamos la hipdtesis
de independencia. Es decir, el tipo de diabetes mellitus tipo I y II, que padece el
paciente, no influyen nivel estadistico en el parametro de la retinopatia. Aunque en la
grafica se observe una diferencia entre los dos tipos de diabetes.
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Retinopatia diabética proliferativa

diabetes
Diabetes tipo | Diabetes tipo 11
N % N %
Retinopatia No 76 92,7% 117 92,1%
diabética .
Proliferativa Si 6 7,3% 10 7,9%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con retinopatia diabética proliferativa es de 7.3 para el grupo

de pacientes afectados de diabetes tipo I, y de 7.9 para el grupo de pacientes afectados
de diabetes mellitus tipo II.

100%=

Retinopatia diabética Proliferativa
[CNo

0/ .
5% Las barras muestran porcentajes

50%=

Porcentaje

25%=

09%=

Tipo | Tipo Il

Diabetes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.097, es no significativo, entonces aceptamos la hipdtesis
de independencia. Es decir, no se observan diferencias ni relacion entre los dos
parametros retinopatia y tipo de diabetes mellitus.
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Retinopatia diabética no proliferativa

diabetes
Diabetes tipo | Diabetes tipo II
N % N %
Retinopatia No 76 92,7% 106 83,5%
diabética no .
proliferativa Si 6 7,3% 21 16,5%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con retinopatia diabética no proliferativa es de 7.3 para el

grupo de pacientes afectados de diabetes tipo I, y de 16.5 para el grupo de pacientes
afectados de diabetes mellitus tipo II.
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P_valor prueba chi-cuadrado: 0.002 , es significativo, entonces rechazamos la hipdtesis
de independencia. Entonces, el tipo retinopatia diabética no proliferativa.
dependera de si el paciente tiene de diabetes mellitus.
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Nefropatia diabética incipiente

diabetes
Diabetes tipo I Diabetes tipo II
N % N %
Nefropatia No 81 98,8% 120 94,5%
diabética .
incipiente Si 1 1,2% 7 5,5%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con neuropatia diabética incipiente es de 1.2 para el grupo de
pacientes afectados de diabetes tipo I, y de 5.5 para el grupo de pacientes afectados de
diabetes mellitus tipo II.

100% =
Nefropatia diabética incipiente
. No

M si

75% =
Las barras muestran porcentajes

50% =

Porcentaje

25% =

0% =

Tipo | Tipo Il

Diabetes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.067, es no significativo, entonces aceptamos la hipdtesis
de independencia. Es decir, tener diferente tipo de diabetes mellitus no influye en la
neuropatia diabética incipiente o no tener, que padece el paciente.
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Nefropatia diabética establecida

diabetes
Diabetes tipo | Diabetes tipo 11
N % N %
Nefropatia No 82 100,0% 118 92,9%
diabética .
establecida Si 0 ;0% 9 7,1%
Total 82 100,0% 127 100,0%

En el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo I no se observan individuos con
nefropatia diabética establecida, sin embargo, en el grupo de pacientes afectados por
diabetes tipo II observamos un porcentaje del 7.1.

100% =
Nefropatia diabética establecida
. No

M si

75% = )
Las barras muestran porcentajes

50% =

Porcentaje

25% =

0% =

Tipo | Tipo Il

Diabetes

No es posible realizar pruebas estadisticas para contrastar las diferencias entre grupos.
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Insuficiencia renal

diabetes
Diabetes tipo I Diabetes tipo II
N % N %
Insuficiencia  No 82 100,0% 120 94,5%
renal . ’ ’
Si 0 0% 7 5,5%
Total 82 100,0% 127 100,0%

En el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo I no se observan individuos con
insuficiencia renal , sin embargo, en el grupo de pacientes afectados por diabetes tipo II
observamos un porcentaje del 5.5.

100%™

Insuficiencia renal
CINo
M si

75%™= ’
Las barras muestran porcentajes

50%=

Porcentaje

25%=

0%=

Tipo | Tipo Il

Diabetes

No es posible realizar pruebas estadisticas para contrastar las diferencias entre grupos.
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Hipertensién arterial

diabetes
Diabetes tipo | Diabetes tipo 11
N % N %
Hipertension - No 77 93,9% 49 38,6%
arterial . ’ s
Si 5 6,1% 78 61,4%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje observado en el grupo de pacientes afectados de diabetes tipo I, que si

tienen hipertension arterial es de 6.1, y en el grupo de pacientes afectados de diabetes
tipo Il es de 61.4.

100%™

Hipertension arterial
[ONo

75%= Las barras muestran porcentajes

50%™

Porcentaje

25%™

0%=

Tipo | Tipo Il

Diabetes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.000, es significativo, entonces rechazamos la hipotesis
de independencia. Es decir, tener hipertension arterial depende del tipo de diabetes
mellitus que padezca el individuo.

Observamos en el grafico de barras, claras evidencias de que un individuo tiene mas
probabilidad de sufrir hipertension arterial si padece diabetes mellitus tipo II.
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Dislipemia

diabetes
Diabetes tipo I Diabetes tipo 11
N % N %
Dislipemia  No 66 80,5% 57 44,9%
Si 16 19,5% 70 55,1%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con dislipemia es de 19.5 para el grupo de pacientes

afectados de diabetes tipo I, y de 55.1 para el grupo de pacientes afectados de diabetes
mellitus tipo II.

100%™

Dislipemia
Cvo

5% Las barras muestran porcentajes

50%=
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25%=
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Tipo | Tipo Il

Diabetes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.000, es significativo, entonces rechazamos la hipotesis

de independencia. Es decir, tener dislipemia depende del tipo de diabetes mellitus que
padezca el individuo.

En el grafico de barras, observamos que un individuo tiene mas probabilidad de sufrir
dislipemia si padece diabetes mellitus tipo II, que no si padece diabetes mellitus tipo I.
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Neuropatia

diabetes
Diabetes tipo I Diabetes tipo 11
N % N %
Neuropatia  No 77 93,9% 99 78,0%
Si 5 6,1% 28 22,0%
Total 82 100,0% 127 100,0%

El porcentaje de pacientes con neuropatia es de 6.1 para el grupo de pacientes afectados

de diabetes tipo I, y de 22 para el grupo de pacientes afectados de diabetes mellitus tipo
IL.

10096~

Neuropatia
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Diabetes

P_valor prueba chi-cuadrado: 0.000, es significativo, entonces rechazamos la hipotesis
de independencia.

Tener neuropatia dependera del tipo de diabetes que tenga el individuo.

- 154 -



Analisis Principal

e Evaluacion de la eliminacién de cromo y cinc en la orina de un grupo de
pacientes afectados de diabetes mellitus tipo I y diabetes mellitus tipo II.

diabetes N Media
Diabetes tipo | Valores de cinc en
orina
Valores del cromo en

82 1569,7073

orina 82 110,2341
N valido (segun lista) 82
Diabetes tipo 1 Valores de cinc en

. 127 779,9472
orina

Valores del cromo en
orina 127 75,3811

N valido (segun lista) 127

e Valoracion de las diferencias existentes en la excrecion de cromo y cinc entre
los afectados de diabetes mellitus tipo I y diabetes mellitus tipo II.

P_valor prueba T-Test: 0.000 es significativo, entonces rechazamos la hipotesis de
independencia. Existen diferencias significativas entre los valores de cromo y cinc en
orina para los diabéticos mellitus I y los diabéticos mellitus II.
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Diabetes
3000,00 O Tipol

O Tipoll
__ Ajustar linea para Tipo
|

2500,00 — __ Ajustar linea para Tipo
1

2000,00 —

1500,00—

1000,00

Valores de cinc en orina

500,00 — Sq r lineal = 0,002

Sqrlineal = 0,122

0,00

I I I I I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Valores del cromo en orina

En el grafico de dispersion observamos que en media los valores de cinc y cromo para
diabéticos tipo I son superiores a los valores de cromo y cinc de los pacientes de
diabetes tipo II.

En el grupo de pacientes diabéticos I la relacion entre los valores de cromo y valores de
cinc tiene una tendencia creciente. Es decir, a mayores valores de cinc obtendremos
mayor valores de cromo. Sin embargo, para el grupo de pacientes diabéticos II no hay
relacion entre los valores de cinc y cromo en orina.
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e (Comparacion de la excrecion de los oligoelementos cromo y cinc en una
poblacion sana (control) y una poblacion diabética (casos).

P_valor prueba T-Test: 0.000 es significativo, entonces rechazamos la hipotesis de
independencia.

Existen diferencias significativas entre medias, para los valores de cromo en pacientes
afectados de diabetes mellitus y sujetos sanos.
P_valor prueba T-Test: 0.000 es significativo, entonces rechazamos la hipotesis de

independencia.

Existen diferencias significativas entre medias, para los valores de cinc en pacientes
afectados de diabetes mellitus y sujetos sanos.

Casos-Controles
(O Poblacion sana
(O Poblacion diabetica

Ajustar linea para
Poblacién sana

__ Ajustar linea para
Poblacion diabetica

3000,00—

2500,00—

2000,00—
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1000,00—
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500,00 — Sqr lineal =0,278

Sq r lineal = 0,006

0,00

I I I I I !
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Valores del cromo en orina

En el grafico de dispersion se observa, que los valores de cinc y cromo en orina para la
poblacion diabética tienen una relacion con tendencia creciente. Para valores grandes de
cromo obtendremos valores grandes de cinc, y para valores pequeiios de cromo
obtendremos valores pequefios de cinc.

Para la poblacion sana observamos no existe relacion entre los valores de cromo y cinc.
Ademas, la poblacion diabética es superior en media (cromo-cinc) a la poblacion sana.
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e Evaluacion de la eliminacién de cromo y cinc en la orina de un grupo de
pacientes afectados de diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo II y

individuos sanos.

ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 92248,005 2 46124,003 60,960 ,000
Intra-grupos 198991,858 263 756,623
Total 291239,863 265

La tabla de la ANOVA nos da el nivel de significacion de 0.000, es decir hay
diferencias significativas entre las medias de los valores de cromo en orina para los
distintos grupos de individuos ( sanos, diabéticos I y diabéticos II).

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Bonferroni
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
(I) diabetes (J) diabetes medias (I-J)  Error tipico Sig. inferior Limite superior
No tiene diabetes  No tiene diabetes
Diabetes tipo I -47,79204(%)  4,74354 ,000 59,2211 36,3630
Diabetes tipo II -12,93900(%)  4,38540 ,010 23,5051 -2,3728
Diabetes tipo I No tiene diabetes 47,79204(*)  4,74354 ,000 36,3630 59,2211
Diabetes tipo I
Diabetes tipo 11 34,85304(*)  3,89676 ,000 25,4642 44,2419
Diabetes tipo II No tiene diabetes 12,93900(*) 438540 ,010 2,3728 23,5051
Diabetes tipo I -34,85304(*)  3,89676 ,000 -44.2419 -25,4642

Diabetes tipo 11

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

En la tabla de comparaciones multiples observamos los niveles de significacion
menores a 0.05, entonces existen diferencias significativas entre los valores medios de
cromo en orina para los tres grupos.
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ANOVA

Valores de cinc en orina

Media
Suma de cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 37847810,325 2 18923905,162 222,684 ,000
Intra-grupos 22350038,711 263 84981,136

Total 60197849,036 265

La tabla de la ANOVA nos da el nivel de significacion de 0.000, es decir hay
diferencias significativas entre los valores de cinc en orina para los distintos grupos de
individuos

( sanos, diabéticos I y diabéticos II).

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Bonferroni
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de Limite
(I) diabetes (J) diabetes medias (I-J)  Error tipico Sig. inferior Limite superior
No tiene diabetes ~ No tiene diabetes
Diabetes tipo I -868,6774(*)  50,27179 ,000 -989,8019 -747,5531
Diabetes tipo II -78,91742  46,47623 272 -190,8968 33,0620
Diabetes tipo I No tiene diabetes 868 67749(*)  50,27179 ,000 747,5531 989,8019
Diabetes tipo I
Diabetes tipo II 789,76007(*)  41,29768 ,000 690,2578 889,2623
Diabetes tipo Il No tiene diabetes 7891742 46,47623 272 -33,0620 190,8968
Diabetes tipo I -789,7600(*)  41,29768 ,000 -889,2623 -690,2578

Diabetes tipo 11

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

En la tabla de comparaciones multiples observamos que existen diferencias entre
medias para los individuos sanos y los pacientes diabéticos mellitus I, también existen
diferencias significativas entre medias para los diabéticos tipo II y los diabéticos tipo 1.
Entonces los valores medios de cinc en orina son distintos para el grupo de pacientes
afectados de diabetes mellitus tipo I comparados con el grupo de pacientes afectados de
diabetes mellitus tipo I y los pacientes sanos. Entre los pacientes afectados de diabetes
tipo Il y los individuos sanos no existen diferencias significativas entre los valores
medios de cinc en orina.
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Analisis Secundario

Edad en anos

Edad en afios vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 106,185 6,003 17,689 ,000
Edad en afios -,491 ,122 -,241 -4,028 ,000

a. Variable dependiente:

Valores del cromo en orina

250,00+

200,00

150,00 8

Valores del cromo en orina

50,00

0,00

o R Sq Linear = 0,058

10,00 20,00

A pesar de que en este grafico se observa cierta asociacion entre la edad y los niveles de

30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Edad en afios

cromo, este grafico es confuso ya que los individuos con mayor edad pertenecen
basicamente al grupo Diabetes Tipo Il y los individuos jovenes con valores altos de

cromo pertenecen basicamente al grupo Diabetes Tipo I. Es necesario ajustar el analisis

en funcion del tipo de diabetes para comprobar si la edad influye en los niveles de

Cromo.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 92256,793 a 3 30752,264 40,491 ,000
Intersecciéon 117729,800 1 117729,800 155,014 ,000
Edad 8,788 1 8,788 ,012 914
diabetes 75392,261 2 37696,131 49,634 ,000
Error 198983,070 262 759,477
Total 2139317,74 266
Total corregida 291239,863 265

a. R cuadrado =,317 (R cuadrado corregida = ,309)
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250,007 o (O No tiene diabetes
O Tipol
Tipo Il
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o fo) o — Fitline for Tipo |

g 8 Fit line for Tipo Il
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@ 150,00
o 08000 o o
g o » §3 @ O [e) 8 fe)
o o ©O o CQ)O [e] (e}
3 . %6 Po oo o —

100,00 o) o
§ © o o@ooo o ® o O®
S 8 _ ©0g0 gBma
¢>5 : ] UQ) o uﬁ ljw'rd =

T O
50,00 Q§8 o Ooéj e cpo © X
o o o R Sq Linear = 8,295E-4
o ©O o © R Sq Linear = 0,003
0,00—

I I I I I I I I
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Edad en afos

En el analisis ajustado por el tipo de diabetes, se puede comprobar que no existe una
relacion estadisticamente significativa entre la variable edad y los valores de cromo en
orina al ajustar el modelo segun el tipo de diabetes, (Prueba ANOVA: p-valor=0.914).

Ademas, no se observa un efecto diferente de la edad segun el tipo de diabetes (la
interaccion entre diabetes y edad no es estadisticamente significativa).
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Edad en afios vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1502,504 82,831 18,139 ,000
Edad en afios -10,673 1,683 -,364 -6,342 ,000

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina

3000,00—

2500,00—

2000,00—

1500,00—

1000,00—

Valores de cinc en orina

P o
500,00 0 86 oo 30 %o & oowo °
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R Sq Linear = 0,132

0,00

I I I I I I I I
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Edad en afios

A pesar de que en este grafico se observa cierta asociacion entre la edad y los niveles de
cinc, este grafico es confuso ya que los individuos con mayor edad pertenecen
basicamente al grupo diabetes Tipo II y los individuos jovenes con valores altos de cinc
pertenecen basicamente al grupo diabetes Tipo 1. Es necesario ajustar el analisis en
funcioén del tipo de diabetes para comprobar si la edad influye en los niveles de cinc.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 38144490,9 2 3 12714830 151,056 ,000
Interseccion 13392419,2 1 13392419 159,106 ,000
Edad 296680,622 1 296680,622 3,525 ,062
diabetes 30186003,4 2 15093002 179,309 ,000
Error 22053358,1 262 84173,122

Total 329665075 266

Total corregida 60197849,0 265

a. R cuadrado = ,634 (R cuadrado corregida = ,629)

Diabetes

3000,00— No tiene diabetes

OO

Tipo |
Tipo Il

Fit line for No tiene
diabetes

— Fit line for Tipo |
Fit line for Tipo Il

2500,00—

2000,00—

1500,00—

1000,00—

Valores de cinc en orina

500,004 R Sq Linear = 0,025

R Sq Linear = 0,004

0,00

I I I I I I I I
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

Edad en afios

En el analisis ajustado por el tipo de diabetes, se puede comprobar que existe una ligera
relacion entre los niveles de cinc y la edad en el grupo de diabetes tipo I. A mayor edad,
los valores de cinc aumentan ligeramente. En el grupo control y en el grupo de diabetes
tipo II, no existe relacion entre la edad y los valores de cinc. A pesar de lo observado,
esta tendencia no es estadisticamente significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0.062).
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Peso en kg

Peso en kg vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 97,006 10,601 9,151 ,000
Peso en kg -,187 ,142 -,081 -1,312 ,191

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina

250,00 o

200,00

150,00

100,00

Valores del cromo en orina

50,00

R&q Linear = 0,006

0,00

40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Peso en kg

En este grafico no se observa asociacion entre el peso y los niveles de cromo. Las
asociacion no es estadisticamente significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0.191).
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 92416,228 2 3 30805,409 40,594 ,000
Interseccién 56186,012 1 56186,012 74,039 ,000
PesoKg 168,223 1 168,223 222 ,638
diabetes 90528,765 2 45264,382 59,647 ,000
Error 198823,635 262 758,869
Total 2139317,74 266
Total corregida 291239,863 265
a. R cuadrado =,317 (R cuadrado corregida = ,310)
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Tipo Il
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© 00
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< O S@En P ol i ©
> B o (;9 o= (@)
50,00 o ﬁ%: Booib & o 0.0
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En el analisis ajustado segun los tipos de diabetes tampoco se observa asociacion entre

el Peso y los niveles de cromo (Prueba ANOVA: p-valor=0.638).
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Peso en kg vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1426,211 150,616 9,469 ,000
Peso en kg -5,745 2,024 -,172 -2,839 ,005

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Peso en kg

En este grafico se observa una relacion estadisticamente significativa entre la variable
peso y los valores de cinc en orina (p=0.005). Sin embargo, esta asociacion puede ser
confusa debido a que los individuos del grupo diabetes tipo I tienen valores de cinc altos
y peso inferior a los otros grupos.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 37850363,2 2 3 12616788 147,918 ,000
Intersecciéon 9132635,84 1 9132635,8 107,070 ,000
PesoKg 2552,860 1 2552,860 ,030 ,863
diabete 36066741,0 2 18033370 211,422 ,000
Error 22347485,9 262 85295,748
Total 329665075 266
Total corregida 60197849,0 265
a. R cuadrado =,629 (R cuadrado corregida = ,625)
Diabetes
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0,004
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Ademas en el andlisis ajustado por el tipo de diabetes, se confirma la falta de asociacion

entre el peso y los valores de cinc (Prueba ANOVA: p-valor=0.863).
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Talla en metros

Talla en metros vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 122,987 35,278 3,486 ,001
Talla en metros -24,210 21,514 -,069 -1,125 ,261

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina

250,00 — o

200,00
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100,00

Valores del cromo en orina

50,00

(¢] .
00 o R Sq Linear = 0,005

0,00

1,40 1,50 1,60 1,70 1,80 1,90 2,00
Talla en metros

No existe relacion estadisticamente significativa entre la talla y los valores de cromo
(Prueba ANOVA: p-valor=0.261).
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 94951,908 2 3 31650,636 42,246 ,000
Interseccion 15450,095 1 15450,095 20,622 ,000
Talla 2703,903 1 2703,903 3,609 ,059
diabetes 93561,502 2 46780,751 62,442 ,000
Error 196287,955 262 749,191

Total 2139317,74 266

Total corregida 291239,863 265

a. R cuadrado =,326 (R cuadrado corregida = ,318)
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® __ Fitline for No tiene
200,00 dl»ab.etes .
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© oo0op R Sq Linear = 8,817E-4
0,00
I I I I I I I
1,40 1,50 1,60 1,70 1,80 1,90 2,00

Talla en metros

En el analisis ajustado, se detecta cierta tendencia a observar valores de cromo menores
para los individuos con talla alta. Sin embargo esta asociacion no es estadisticamente
significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0.059).
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Talla en metros vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 202,510 505,982 ,400 ,689
Talla en metros 491,114 308,565 ,097 1,592 ,113

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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1500,00—

1000,00—

Valores de cinc en orina

500,00

0,00

1,40 1,50 1,60 1,70 1,80 1,90 2,00
Talla en metros

No existe relacion estadisticamente significativa entre la talla y los valores de cinc
(Prueba ANOVA: p-valor=0.113). No podemos concluir que la talla influya en los
valores de cinc.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 37866362,6 & 3 12622121 148,087 ,000
Intersecciéon 568810,994 1 568810,994 6,673 ,010
Talla 18552,294 1 18552,294 ,218 ,641
diabetes 37294226,4 2 18647113 218,774 ,000
Error 22331486,4 262 85234,681
Total 329665075 266
Total corregida 60197849,0 265

a. R cuadrado =,629 (R cuadrado corregida = ,625)

Diabetes
8000,00 (O No tiene diabetes
O Tipol
Tipo Il
2500,00 R fo) R R . gii;kligfe;or No tiene
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1,90 2,00

R Sq Linear = 2,822E-4

R Sq Linear = 0,019

En el anélisis ajustado, no se detecta asociacion entre la talla y los valores de cinc,
(Prueba ANOVA: p-valor=0.641)
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Sexo

Sexo vs cromo

Descriptivos

Valores del cromo en orina

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico  Limite inferior ~Limite superior ~ Minimo Méaximo
Mujer 143 85,4497 33,89394 2,83435 79,8467 91,0526 30,20 248,00
Hombre 123 80,9146 32,23256 2,90631 75,1613 86,6680 22,80 192,20
Total 266 83,3526 33,15145 2,03265 79,3504 87,3548 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 1359,932 1 1359,932 1,239 ,267
Intra-grupos 289879,931 264 1098,030
Total 291239,863 265
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T T
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Sexo del individuo

No se detectan diferencias estadisticamente significativas entre hombre y mujeres. Los

valores promedio de cromo segln la variable sexo no son estadisticamente diferentes
(Prueba ANOVA: p-valor=0.267).
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes No tiene diabetes Sexo del individuo Mujer 34 62,35 61,55 11,56 81,60 30,20
Hombre 23 62,58 61,60 9,90 83,20 39,30
Tipo | Sexo del individuo Mujer 49 110,13 107,60 41,76 248,00 31,60
Hombre 33 110,38 102,80 39,76 192,20 27,40
Tipo Il Sexo del individuo Mujer 60 78,38 76,40 20,17 139,00 44,30
Hombre 67 72,69 72,20 22,39 139,70 22,80
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido  92702,123?2 3 30900,708 40,778 ,000
Interseccién 1611890,67 1 1611890,7 2127,129 ,000
Sexo 454,118 1 454,118 ,599 ,440
diabetes 91342,191 2 45671,096 60,270 ,000
Error 198537,740 262 757,778
Total 2139317,74 266
Total corregida 291239,863 265
a. R cuadrado =,318 (R cuadrado corregida =,310)
86 indivi
250,00 ® Sexo.d?/lluljr;rdlwduo
E Hombre
93
o
200,00—
]
£
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o 130007 165 206
£ () (o]
o 0199 o
5 s T
o
T 100,004
g 52
5 8
(]
g = —
50,00 54
o
0,00
T T T
No tiene Tipo | Tipo Il
Diabetes

En el andlisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas entre
hombre y mujeres. Los valores promedio de cromo segtn la variable sexo y para cada
grupo segun el tipo de diabetes, no son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA:
p-valor=0.440).
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Sexo vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Mujer 143 1015,8622 482,28408  40,33062 936,1362 1095,5883 64,30 2519,00
Hombre 123 995,6073 471,67138  42,52918 911,4166 1079,7981 502,00 2422,00
Total 266 1006,4962 476,61483  29,22313 948,9572 1064,0353 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  27128,177 1 27128,177 , 119 , 730
Intra-grupos 60170721 264 227919,397
Total 60197849 265
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Sexo del individuo

No se detectan diferencias estadisticamente significativas entre hombre y mujeres. Los
valores promedio de cinc segun la variable sexo no son estadisticamente diferentes (p-

valor=0.730).
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes No tiene diabetes Sexo del individuo Mujer 34 693,12 704,00 140,65 947,00 483,00
Hombre 23 712,73 724,00 110,89 888,00 509,00
Tipo | Sexo del individuo Muijer 49 1541,14 1522,00 444,91 2519,00 606,00
Hombre 33 1612,12 1778,00 475,40 2422,00 747,00
Tipo Il Sexo del individuo  Mujer 60 769,77 746,00 192,19 1313,00 64,30
Hombre 67 789,06 767,00 190,58 1512,00 502,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 111 gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido  37927616,7% 3 12642539 148,734 ,000
Interseccion 245598326 1 245598326  2889,362 ,000
Sexo 79806,386 1 79806,386 ,939 ,333
diabetes 37900488,5 2 18950244 222,942 ,000
Error 22270232,3 262 85000,887
Total 329665075 266
Total corregida 60197849,0 265
a. R cuadrado = ,630 (R cuadrado corregida = ,626)
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3000,00 H Mujer
E Hombre
2500,00
©
c
"= 2000,00—
o
c
()
e 236
‘S 1500,00 *
o 159 239
° %194 o
s o 262
2 o 8
2 1000,00
<
] E
500,00 —
146
*
0,00
T T T
No tiene Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el analisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas entre

hombre y mujeres. Los valores promedio de cinc segun la variable sexo y para cada
grupo segun el tipo de diabetes, no son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA:

p-valor=0.333).

- 175 -



Indice de masa corporal

indice de masa corporal vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 88,671 10,621 8,349 ,000
Indice de masa corporal -,195 ,381 -,031 -,510 ,610

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina
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Indice de masa corporal

No se detecta asociacion estadisticamente significativa entre el indice de masa corporal
y los valores de cromo (Prueba ANOVA: p-valor=0.610). Es necesario realizar un
analisis ajustado segun el tipo de diabetes debido a que los individuos del grupo
diabetes tipo II presentan valores altos de IMC.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 94967,705 2 3 31655,902 42,257 ,000
Interseccién 32608,953 1 32608,953 43,529 ,000
IMC 2719,700 1 2719,700 3,630 ,058
diabetes 94680,844 2 47340,422 63,194 ,000
Error 196272,158 262 749,130
Total 2139317,74 266
Total corregida 291239,863 265
a. R cuadrado =,326 (R cuadrado corregida = ,318)
Diabetes
250,00 o O No tiene diabetes
O Tipol
Tipo Il
® ___ Fitline for No tiene
200,00 diabetes
O O o —— Fitline for Tipo |
o Fit line for Tipo Il

Valores del cromo en orina

0,00

R Sq Linear = 0,009

R Sq Linear = 0,032

20,00 30,00

Indice de masa corporal

40,00 50,00

En el anélisis ajustado, no se detecta una asociacion estadisticamente significativa entre
el IMC y los niveles de cromo, sin embargo se aprecia cierta tendencia, a mayor IMC,
se esperan valores mas altos de los niveles de cromo, (Prueba ANOVA: p-valor=0.058).
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Indice de masa corporal vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1571,404 148,604 10,574 ,000
Indice de masa corporal -20,666 5,336 -,232 -3,873 ,000

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Se detecta una asociacion estadisticamente significativa entre el indice de masa corporal
y los valores de cinc (Prueba ANOVA: p-valor<0.001). Sin embargo, es necesario
realizar un analisis ajustado segln el tipo de diabetes debido a que los individuos del
grupo diabetes tipo II presentan valores altos de IMC.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il cuadratica F Significacion
Modelo corregido 37849899,9 @ 3 12616633 147,913 ,000
Interseccién 8389799,37 1 8389799,4 98,359 ,000
IMC 2089,612 1 2089,612 ,024 ,876
diabetes 34613062,8 2 17306531 202,896 ,000
Error 22347949,1 262 85297,516
Total 329665075 266
Total corregida 60197849,0 265
a. R cuadrado =,629 (R cuadrado corregida = ,625)
Diabetes
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O Tipol
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Indice de masa corporal

En el analisis ajustado, no se detecta una asociacion estadisticamente significativa entre
el IMC y los niveles de cinc,( Prueba ANOVA: p-valor=0.876).
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Dieta

Dieta vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad

estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 53,825 10,206 5,274 ,000
Dieta kilocalorias diarias ,023 ,006 ,239 3,547 ,000
a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina
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Se detecta una relacion estadisticamente significativa entre la dieta y los valores de
cromo (Prueba ANOVA: p-valor<0.001). A mayor consumo de calorias, mayores

1500,00

I I I
2000,00 2500,00 3000,00

Dieta kilocalorias diarias

indices de cromo. Sin embargo, debe realizarse un analisis ajustado debido a que los
individuos del grupo diabetes tipo I presentan valores de consumo de calorias mayores.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 61057,051 @ 2 30528,526 32,772 ,000
Interseccion 73887,471 1 73887,471 79,318 ,000
Dietakcal 529,554 1 529,554 ,568 452
diabetes 46564,082 1 46564,082 49,986 ,000
Error 191897,205 206 931,540

Total 1910508,70 209

Total corregida 252954,256 208

a. R cuadrado = ,241 (R cuadrado corregida = ,234)
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En el anélisis ajustado, no se detecta una asociacion estadisticamente significativa entre
la dieta y los niveles de cromo, (Prueba ANOVA: p-valor=0.452)
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Dieta vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 105,891 134,147 ,789 431
Dieta kilocalorias diarias ,635 ,084 ,464 7,537 ,000

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Se detecta una relacion estadisticamente significativa entre la dieta y los valores de cinc
(Prueba ANOVA: p-valor<0.001). A mayor consumo de calorias, mayores indices de
cinc. Sin embargo, debe realizarse un analisis ajustado debido a que los individuos del
grupo Diabetes tipo I presentan valores de consumo de calorias mayores.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31140201,72 2 15570101 150,162 ,000
Interseccion 8475702,42 1 8475702,4 81,742 ,000
Dietakcal 61588,276 1 61588,276 ,594 442
diabetes 19835910,2 1 19835910 191,303 ,000
Error 21359817,8 206 103688,436

Total 300724201 209

Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,593 (R cuadrado corregida = ,589)
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En el analisis ajustado, no se detecta una asociacion estadisticamente significativa entre
la dieta y los niveles de cromo, (Prueba ANOVA: p-valor=0.452). No podemos concluir
que el consumo de calorias influya en los niveles de cinc.
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METFORMINA

MET vs cromo

Este analisis se realiza unicamente para los pacientes del grupo Diabetes tipo II.

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 82 75,7561 20,78634 2,29547 71,1888 80,3234 41,40 131,70
Si 45 74,6978 22,90232 3,41408 67,8172 81,5784 22,80 139,70
Total 127 75,3811 21,47518 1,90561 71,6099 79,1523 22,80 139,70
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 32,543 1 32,543 ,070 , 792
Intra-grupos ~ 58076,552 125 464,612
Total 58109,095 126
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MET antidiabético oral

Los valores promedio segun la variable MET no son estadisticamente diferentes.
(Prueba ANOVA: p-valor=0.792). No existen diferencias entre los grupos en el

promedio de niveles de cromo para los individuos del grupo diabetes tipo II.
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Metformina vs cinc

Este analisis se realiza unicamente para los pacientes del grupo Diabetes tipo II.

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 82  790,2683 197,40264  21,79948 746,8942 833,6424 502,00 1512,00
Si 45  761,1400 178,83404  26,65900 707,4123 814,8677 64,30 1081,00
Total 127  779,9472 190,82601 16,93307 746,4372 813,4573 64,30 1512,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  24652,031 1 24652,031 ,675 413
Intra-grupos  4563583,1 125 36508,665
Total 4588235,1 126
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Los valores promedio segun la variable MET no son estadisticamente diferentes.
(Prueba ANOVA: p-valor=0.413). No existen diferencias entre los grupos en el
promedio de niveles de cinc para los individuos del grupo diabetes tipo II.
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Sulfonilurea

SU vs cromo

Este andlisis se realiza unicamente para los pacientes del grupo Diabetes tipo II.

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
No 108 74,9148 22,36918 2,15248 70,6478 79,1818 22,80 139,70
Si 19 78,0316 15,65507 3,59152 70,4861 85,5771 51,30 102,40
Total 127 75,3811 21,47518 1,90561 71,6099 79,1523 22,80 139,70
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 156,957 1 156,957 ,339 ,562

Intra-grupos ~ 57952,137

125 463,617

Total 58109,095 126
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Los valores promedio segun la variable SU no son estadisticamente diferentes. (Prueba

ANOVA: p-valor=0.562). No existen diferencias entre los grupos en el promedio de

niveles de cromo para los individuos del grupo diabetes tipo II.
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SU vs cinc

Este analisis se realiza unicamente para los pacientes del grupo Diabetes tipo II.

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacién
N Media tipica Error tipico Limite inferior  Limite superior Minimo Maximo
No 108  780,8917 192,76097 18,54843 744,1216 817,6618 64,30 1512,00
Si 19 774,5789 184,36296  42,29576 685,7188 863,4391 513,00 1313,00
Total 127 779,9472 190,82601 16,93307 746,4372 813,4573 64,30 1512,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 643,882 1 643,882 ,018 ,895
Intra-grupos  4587591,3 125 36700,730
Total 4588235,1 126
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Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable SU no son
estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.895). No existen diferencias
entre los grupos en el promedio de niveles de cinc para los individuos del grupo

diabetes tipo II.
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Insulina

Insulina vs cromo

Este analisis se realiza unicamente para los pacientes del grupo Diabetes tipo II.

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior ~ Minimo Méaximo
No 43 75,0791 23,37952 3,56534 67,8839 82,2742 22,80 139,70
Si 84 75,5357 20,57776 2,24522 71,0701 80,0014 41,40 131,70
Total 127 75,3811 21,47518 1,90561 71,6099 79,1523 22,80 139,70
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 5,931 1 5,931 ,013 ,910
Intra-grupos  58103,164 125 464,825
Total 58109,095 126
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Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Insulina no son
estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.910). No existen diferencias
entre los grupos en el promedio de niveles de cromo para los individuos del grupo

diabetes tipo II.
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Insulina vs cinc

Este analisis se realiza unicamente para los pacientes del grupo Diabetes tipo II.

Descriptivos

Valores de cinc en orina

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacién
N Media tipica Error tipico  Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 43  783,0465 183,09508 27,92174 726,6982 839,3949 513,00 1512,00
Si 84  778,3607 195,72574  21,35543 735,8856 820,8358 64,30 1313,00
Total 127  779,9472 190,82601  16,93307 746,4372 813,4573 64,30 1512,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 624,469 1 624,469 ,017 ,896
Intra-grupos  4587610,7 125 36700,885
Total 4588235,1 126
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Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Insulina no son
estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.896). No existen diferencias
entre los grupos en el promedio de niveles de cinc para los individuos del grupo
diabetes tipo II.
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Retinopatia

Retinopatia vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 166 88,6410 35,89112 2,78569 83,1408 94,1412 22,80 248,00
Si 43 90,6558 30,96354 4,72190 81,1266 100,1850 31,60 192,20
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 138,649 1 138,649 , 114 737
Intra-grupos  252815,607 207 1221,331
Total 252954,256 208
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Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Retinopatia no son
estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.737). No existen diferencias

entre grupos.
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Retinopatia No 70 110,79 107,00 40,90 248,00 27,40
Si 12 106,97 101,50 41,29 192,20 31,60
Tipo Il Retinopatia No 96 72,49 73,55 19,93 139,70 22,80
Si 31 84,34 80,20 23,87 139,00 41,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 111 gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 63970,5712 3 21323,524 23,131 ,000
Interseccion 1000172,35 1 1000172,4 1084,937 ,000
Retinopatia 459,249 1 459,249 ,498 ,481
diabetes 26463,395 1 26463,395 28,706 ,000
diabetes * Retinopatia 1752,942 1 1752,942 1,902 ,169
Error 188983,685 205 921,872
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,253 (R cuadrado corregida = ,242)
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En la representacion grafica se observa que los sujetos con retinopatia en el grupo de
diabetes tipo II tienen valores de los niveles de cromo ligeramente mayores que los
pacientes del mismo grupo sin retinopatia; diferencias que no se observan en el grupo
de pacientes de diabetes tipo 1. Por este motivo, es necesario evaluar la interaccion entre
las variables diabetes y retinopatia. La interaccion no es estadisticamente significativa,
sin embargo se detecta cierta tendencia (Prueba ANOVA: p-valor=0.169).
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Retinopatia vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 166 1111,0922 514,70542  39,94889 1032,2153 1189,9691 64,30 2519,00
Si 43 1007,6279 447,80789  68,29006 869,8130 1145,4428 502,00 2420,00
Total 209 1089,8053 502,39819 34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados cuadratica F Sig.
Inter-grupos 365604,038 1 365604,038 1,452 ,230
Intra-grupos 52134416 207 251857,080
Total 52500020
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Retinopatia

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Retinopatia no son

estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.230). No existen diferencias

entre grupos.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo|l Retinopatia No 70 1572,49 1613,50 455,79 2519,00 606,00
Si 12 1553,50 1593,00 476,26 2420,00 907,00
Tipo Il Retinopatia No 96 774,66 763,00 194,93 1512,00 64,30
Si 31 796,32 767,00 179,58 1300,00 502,00

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31081525,3 2 2 15540763 149,469 ,000
Interseccion 178363632 1 178363632  1715,476 ,000
Retinopatia 2911,825 1 2911,825 ,028 ,867
diabetes 30715921,2 1 30715921 295,421 ,000
Error 21418494,3 206 103973,273

Total 300724201 209

Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,592 (R cuadrado corregida = ,588)
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En el anélisis ajustado segtn el tipo de diabetes, tampoco se observan diferencias en los
valores de cinc segun la variable Retinopatia (Prueba ANOVA: p-valor=0.867).
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Retinopatia diabética proliferativa

Retinopatia diabética proliferativa vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacién
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 193 89,2694 35,32366 2,54265 84,2543 94,2845 22,80 248,00
Si 16 86,4750 29,74201 7,43550 70,6266 102,3234 31,60 143,00
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica Sig.
Inter-grupos 115,377 1 115,377 ,094 , 759
Intra-grupos  252838,880 207 1221,444
Total 252954,256 208
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Retinopatia diabética Proliferativa

Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Retinopatia
Proliferativa no son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.759). No
existen diferencias entre grupos.
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Valores del cromo en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Retinopatia diabética No 76 111,11 107,00 40,74 248,00 27,40
Proliferativa si 6 99,08 105,80 42,49 143,00 31,60
Tipo Il Retinopatia diabética No 117 75,08 74,30 21,83 139,70 22,80
Proliferativa Si 10 78,91 77,65 17,37 102,30 57,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 60595,156 2 2 30297,578 32,446 ,000
Interseccién 491351,258 1 491351,258 526,195 ,000
Retinprolife 67,659 1 67,659 ,072 ,788
diabetes 60479,780 1 60479,780 64,769 ,000
Error 192359,100 206 933,782
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,240 (R cuadrado corregida = ,232)
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Diabetes

En el andlisis ajustado segun el tipo de diabetes, tampoco se observan diferencias en los
valores de cromo segun la variable Retinopatia Proliferativa (Prueba ANOVA: p-
valor=0.788).
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Retinopatia diabética proliferativa vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 193 1091,5352 506,39881  36,45138 1019,6387 1163,4318 64,30 2519,00
Si 16 1068,9375 465,90707 116,47677 820,6731 1317,2019 594,00 1949,00
Total 209 1089,8053 502,39819  34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 7545,026 1 7545,026 ,030 ,863
Intra-grupos 52492475 207 253586,834
Total 52500020 208
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Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Retinopatia Proliferativa
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Retinopatia diabética Proliferativa

no son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.863). No existen

diferencias entre grupos.
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Valores de cinc en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Retinopatia diabética No 76 1572,53 1613,50 459,37 2519,00 606,00
Proliferativa si 6 153400  1674,00 446,80 194900 948,00
Tipo Il Retinopatia diabética No 117 779,10 764,00 194,88  1512,00 64,30
Proliferativa si 10 789,90 765,00 142,04 112200 594,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadrética F Significacion
Modelo corregido  31079504,2 2 2 15539752 149,445 ,000
Interseccion 79849059,4 1 79849059 767,904 ,000
Retinprolife 890,769 1 890,769 ,009 ,926
diabetes 31071959,2 1 31071959 298,817 ,000
Error 21420515,3 206 103983,084
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,592 (R cuadrado corregida = ,588)
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En el anélisis ajustado segun el tipo de diabetes, tampoco se observan diferencias en los
valores de cinc segun la variable Retinopatia Proliferativa (Prueba ANOVA: p-

valor=0.926).
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Tipo Il
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Retinopatia no proliferativa

Retinopatia no proliferativa vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior ~ Minimo Méaximo
No 182 88,4505 35,32687 2,61860 83,2836 93,6175 22,80 248,00
Si 27 93,1333 31,95726 6,15018 80,4915 105,7752 41,60 192,20
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 515,581 1 515,581 423 ,516
Intra-grupos  252438,675 207 1219,511
Total 252954,256 208
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Retinopatia diabética no proliferativa

Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Retinopatia No
Proliferativa no son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.516). No
existen diferencias entre grupos.
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Retinopatia diabética No 76 109,87 107,00 40,86 248,00 27,40
no proliferativa Si 6 114,85 101,50 42,37 192,20 73,40
Tipo Il Retinopatia diabética No 106 73,09 73,90 19,72 139,70 22,80
no proliferativa si 21 86,93 80,80 26,40 139,00 41,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 63689,400 2 2 31844,700 34,660 ,000
Interseccion 837492,817 1 837492,817 911,545 ,000
Retinoproli 3161,903 1 3161,903 3,441 ,065
diabetes 63173,819 1 63173,819 68,760 ,000
Error 189264,856 206 918,761
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,252 (R cuadrado corregida = ,245)
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En el analisis ajustado segun el tipo de diabetes, se detectan ligeras diferencias en los
valores de cromo segun la variable Retinopatia Proliferativa, Los valores de los
pacientes con Retinopatia Diabética No Proliferativa son ligeramente mayores, aunque
las diferencias no son estadisticamente significativas (Prueba ANOVA: p-valor=0.065).
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Retinopatia no proliferativa vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 182 1107,3863 509,54453  37,76995 1032,8602 1181,9123 64,30 2519,00
Si 27  971,2963 441,61059  84,98800 796,6010 1145,9916 502,00 2420,00
Total 209 1089,8053 502,39819 34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica F Sig.
Inter-grupos  435452,799 1 435452,799 1,731 ,190
Intra-grupos 52064567 207 251519,646
Total 52500020 208
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Retinopatia diabética no proliferativa

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Retinopatia No
Proliferativa no son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.190). No
existen diferencias entre grupos.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Retinopatia diabética No 76 1569,45 1613,50 452,26 2519,00 606,00
no proliferativa si 6 157300  1488,00 546,32 242000 907,00
Tipo Il Retinopatia diabética No 106 776,10 763,00 190,07 1512,00 64,30
no proliferativa si 21 79938 767,00 19815 130000 502,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido  31086542,42 2 15543271 149,528 ,000
Interseccién 123661091 1 123661091 1189,633 ,000
Retinoproli 7928,939 1 7928,939 ,076 ,783
diabetes 30651089,6 1 30651090 294,867 ,000
Error 21413477,2 206 103948,918
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,592 (R cuadrado corregida = ,588)
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En el andlisis ajustado segtn el tipo de diabetes, tampoco se observan diferencias en los
valores de cinc segln la variable Retinopatia No Proliferativa (Prueba ANOVA: p-

valor=0.783).
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Hipertension arterial

Hipertensién arterial vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior ~Limite superior Minimo Maximo
No 126 96,2262 38,58020 3,43700 89,4239 103,0284 27,40 248,00
Si 83 78,1699 24,83760 2,72628 72,7464 83,5933 22,80 143,00
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica F Sig.
Inter-grupos  16313,998 1 16313,998 14,271 ,000
Intra-grupos 236640,258 207 1143,190
Total 252954,256 208
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Hipertension arterial

Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Hipertension Arterial
son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor<0.001). Sin embargo, es

necesario ajustar el analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes tipo I1

presentan mayores indices de hipertension arterial.
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Valores del cromo en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Hipertension No 77 109,38 102,80 41,48 248,00 27,40
arterial Si 5 123,44 134,80 25,70 143,00 79,60
Tipo Il Hipertensién  No 49 75,56 74,40 20,95 131,70 41,40
arterial Si 78 75,27 74,30 21,93 139,70 22,80
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido  60621,554 2 2 30310,777 32,465 ,000
Interseccion 1499909,00 1 1499909,0 1606,494 ,000
Hipertart 94,057 1 94,057 ,101 , 751
diabetes 44307,557 1 44307,557 47,456 ,000
Error 192332,702 206 933,654
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado = ,240 (R cuadrado corregida = ,232)
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Del analisis ajustado se puede comprobar que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre tener o no Hipertension Arterial (Prueba ANOVA: p-valor=0.751).
No existen diferencias estadisticamente significativas, podemos concluir que la
hipertension arterial no influye en los niveles de cromo.
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Hipertensién arterial vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
No 126 1266,5952 526,83397  46,93410 1173,7068 1359,4836 507,00 2519,00
Si 83  821,4253 310,18024  34,04670 753,6956 889,1550 64,30 1949,00
Total 209 1089,8053 502,39819 34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados cuadratica F Sig.
Inter-grupos  9916399,3 9916399,3 48,204 ,000
Intra-grupos 42583620 207 205717,972
Total 52500020
3000,00—
2500,00—
©
£ 200000 100
o ¥139
c
[} LL08
2 236
'S 1500,00— *
()
kS 194
0 o
o —
S 1000,00
<
>
500,00 i
146
*
0,00

Hipertension arterial

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Hipertension Arterial son
estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor<0.001). Sin embargo, es
necesario ajustar el analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes tipo 11
presentan mayores indices de hipertension arterial.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Hipertension No 77  1556,39  1612,00 465,54  2519,00 606,00
arterial Si 5 177480  1831,00 185,69  1949,00  1507,00
Tipo Il Hipertensién ~ No 49 811,20 767,00 182,28  1313,00 507,00
arterial Si 78 760,31 744,00 194,59  1512,00 64,30
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31380531,6 2 3 10460177 101,534 ,000
Interseccion 97623830,0 1 97623830 947,603 ,000
Hipertart 113974,170 1 113974,170 1,106 ,294
diabetes 12576178,9 1 12576179 122,073 ,000
diabetes * Hipertart 294555,030 1 294555,030 2,859 ,092
Error 21119488,0 205 103021,893
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,598 (R cuadrado corregida = ,592)
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Del analisis ajustado se puede comprobar que existen ligeras diferencias entre tener o no
Hipertension Arterial para los individuos del grupo diabetes Tipo I, mientras que en los
pacientes del grupo diabetes tipo II, no se observan diferencias. La interaccion entre las
variables diabetes e hipertension arterial no es significativa pero muestra una ligera
tendencia (Prueba ANOVA: p-valor=0.092).
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Tension sistolica

Tension sistélica vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 145,608 16,857 8,638 ,000
Tension sistdlica -,433 ,128 -,229 -3,388 ,001

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina

250,00 o

200,00

150,00

100,00

Valores del cromo en orina

50,00

R Sq Linear = 0,053

0,00

I ! I ! I !
100,00 120,00 140,00 160,00 180,00 200,00

Tension sistdlica

Se detecta una asociacion entre los valores de la tension arterial sistdlica y los valores
de cromo (Prueba ANOVA: p-valor=0.001). Sin embargo, es necesario ajustar el
analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes tipo II presentan valores mayores
de tension sistolica y los pacientes con diabetes tipo I presentan valores de cromo
mayores.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 60984,847F 2 30492,423 32,721 ,000
Interseccién 19408,244 1 19408,244 20,827 ,000
Tsistolica 457,349 1 457,349 491 ,484
diabetes 47694,595 1 47694,595 51,180 ,000
Error 191969,410 206 931,890
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado = ,241 (R cuadrado corregida = ,234)
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Tensién sistélica

En el andlisis ajustado, se puede comprobar que no existe asociacion estadisticamente
significativa entre la tension sistolica y los valores de cromo, (Prueba ANOVA: p-
valor=0.484).
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Tension sistdlica vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 2677,698 223,211 11,996 ,000
Tension sistdlica -12,161 1,693 -,447 -7,184 ,000

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Tension sistélica

Se detecta una elevada asociacion entre los valores de la tension arterial sistolica y los
valores de cromo (Prueba ANOVA: p-valor<0.001). Sin embargo, es necesario ajustar
el analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes tipo II presentan valores
mayores de tension sistdlica y los pacientes con diabetes tipo I presentan valores de cinc
mayores.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31145442,F 2 15572721 150,224 ,000
Interseccion 5238484,98 1 5238485,0 50,534 ,000
Tsistolica 66828,643 1 66828,643 ,645 423
diabetes 20667638,3 1 20667638 199,373 ,000
Error 21354577,5 206 103662,997
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208
a. R cuadrado = ,593 (R cuadrado corregida = ,589)
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Tensién sistélica

En el anélisis ajustado, se puede comprobar que no existe asociacion estadisticamente
significativa entre la tension sistolica y los valores de cinc, (Prueba ANOVA: p-
valor=0.423).

-209 -



Tension diastolica

Tension diastolica vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 129,974 16,548 7,854 ,000
Tension diastolica -,575 ,230 -171 -2,499 ,013

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina

250,00 o

200,00 —

150,00

100,00

Valores del cromo en orina

50,00

8 8 R Sq Linear = 0,029

0,00

I I I I
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Tension diastélica

Se detecta una asociacion entre los valores de la tension arterial diastdlica y los valores
de cromo (Prueba ANOVA: p-valor=0.013). Sin embargo, es necesario ajustar el
analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes tipo II presentan valores mayores
de tension diastolica y los pacientes con diabetes tipo I presentan valores de cromo
mayores.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo 1l gl cuadrética F Significacion
Modelo corregido 62658,821° 3 20886,274 22,500 ,000
Interseccion 30612,834 1 30612,834 32,978 ,000
Tdiastolica 1,958 1 1,958 ,002 ,963
diabetes 6095,604 1 6095,604 6,567 ,011
diabetes * Tdiastolica 2010,601 1 2010,601 2,166 ,143
Error 190295,435 205 928,270

Total 1910508,70 209

Total corregida 252954,256 208

a. R cuadrado =,248 (R cuadrado corregida = ,237)

Diabetes
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Valores del cromo en orina
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0,00

60,00 80,00 100,00 120,00
Tensién diastélica

En el andlisis ajustado, se puede comprobar que existe una ligera interaccion entre las
variables Tension diastdlica y Tipo de Diabetes aunque no es estadisticamente
significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0.143). En los sujetos con diabetes tipo I, la
relacion entre la tension diastdlica y los valores de cromo es inversa, es decir, a mayor
tension los valores de cromo se reducen ligeramente. En los sujetos con diabetes de tipo
I1, la relacion entre la tension y el cromo es directa, es decir, individuos con mayores
valores de tension diastolica, tendran en promedio valores ligeramente mayores de
cromo.
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Tension diastélica vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 2351,459 225,162 10,443 ,000
Tension diastolica -17,717 3,129 -,366 -5,662 ,000

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Tensién diastélica

Se detecta una asociacion entre los valores de la tension arterial diastdlica y los valores
de cinc (Prueba ANOVA: p-valor<0.001). Sin embargo, es necesario ajustar el analisis
debido a que los pacientes del grupo diabetes tipo I presentan valores mayores de

tension diastolica y los pacientes con diabetes tipo I presentan valores de cinc mayores.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 313441237 2 15672062 152,603 ,000
Interseccion 7793279,40 1 7793279,4 75,885 ,000
Tdiastolica 265510,203 1  265510,203 2,585 ,109
diabetes 24303102,6 1 24303103 236,645 ,000
Error 21155895,9 206  102698,524

Total 300724201 209

Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,597 (R cuadrado corregida = ,593)
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Tension diastélica

En el anélisis ajustado, se puede comprobar que existe una ligera relacion inversa entre
las variables Tension diastdlica y valores de cinc (Prueba ANOVA: p-valor=0.109).
Esta asociacion no es distinta seglin los grupos de diabetes, por lo tanto no existe
interaccion.
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Dislipemia

Dislipemia vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 123 94,0984 36,70983 3,31001 87,5459 100,6509 22,80 248,00
Si 86 81,8430 30,85907 3,32762 75,2268 88,4592 31,60 207,00
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados o] cuadratica F Sig.
Inter-grupos 7601,666 1 7601,666 6,413 ,012
Intra-grupos  245352,590 207 1185,278
Total 252954,256 208
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Los valores promedio de cromo segln la variable Dislipemia son estadisticamente
diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.012). Existen diferencias entre grupos. Sin

embargo, es necesario realizar un analisis ajustado por el grupo de diabetes debido a que
existe un mayor indice de dislipemia en el grupo de diabetes tipo II.
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo| Dislipemia No 66 110,31 107,40 39,68 248,00 27,40
Si 16 109,93 104,80 46,16 207,00 31,60
Tipo Il Dislipemia No 57 75,33 78,10 20,97 139,00 22,80
Si 70 75,42 72,85 22,03 139,70 41,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo I gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 60527,58¢F 2 30263,790 32,399 ,000
Interseccién 1600626,13 1 1600626,1 1713,531 ,000
Dislipemia ,084 1 ,084 ,000 ,992
diabetes 52925,915 1 52925,915 56,659 ,000
Error 192426,676 206 934,110
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,239 (R cuadrado corregida = ,232)
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Diabetes

En el andlisis ajustado, se puede comprobar que no existen diferencias entre los grupos
de la variable Dislipemia (Prueba ANOVA: p-valor=0.992). No existen diferencias
estadisticamente significativas. No podemos concluir que exista relacion entre la
dislipemia y los valores de cromo.
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Dislipemia vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 123 1182,2951 522,73556  47,13348 1088,9897 1275,6005 64,30 2519,00
Si 86  957,5233 442,00289  47,66240 862,7576 1052,2889 502,00 2420,00
Total 209 1089,8053 502,39819 34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  2557061,5 1 2557061,5 10,598 ,001
Intra-grupos 49942958 207 241270,329
Total 52500020 208
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Los valores promedio de cinc seglin la variable Dislipemia son estadisticamente

diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.001). Existen diferencias entre grupos. Sin

embargo, es necesario realizar un analisis ajustado por el grupo de diabetes debido a que
existe un mayor indice de dislipemia en el grupo de diabetes tipo II.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo| Dislipemia No 66 1527,83 1519,50 460,62 2519,00 606,00
Si 16 1742,44 1725,50 404,05 2420,00 1039,00
Tipo Il Dislipemia No 57 782,20 764,00 213,01 1512,00 64,30
Si 70 778,11 762,50 172,23 1300,00 502,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31672235,3" 3 10557412 103,913 ,000
Interseccién 213137592 1 213137592  2097,833 ,000
Dislipemia 404807,422 1  404807,422 3,984 ,047
diabetes 26707419,7 1 26707420 262,871 ,000
diabetes * Dislipemia 436828,836 1 436828,836 4,300 ,039
Error 20827784,2 205 101598,948
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208
a. R cuadrado = ,603 (R cuadrado corregida = ,597)
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En el anélisis ajustado, se puede comprobar que existen diferencias en los niveles de
cinc entre los grupos de la variable Dislipemia, y se detecta una interaccion con los
grupos de Diabetes (Prueba ANOVA: p-valor=0.039). En el grupo de Diabetes Tipo I,
los pacientes con dislipemia tienen en promedio valores de cinc mayores que los
pacientes sin dislipemia. En cambio, en los pacientes con diabetes tipo II, los valores
promedio de pacientes con o sin dislipemia son similares.
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Neuropatia

Neuropatia vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacién
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 176 88,6943 35,62594 2,68541 83,3944 93,9943 22,80 248,00
Si 33 90,9818 30,97255 5,39163 79,9994 101,9642 48,20 192,20
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 145,413 1 145,413 , 119 ,730
Intra-grupos  252808,843 207 1221,299
Total 252954,256 208
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Los valores promedio de cromo segln la variable Neuropatia no son estadisticamente
diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.730). No existen diferencias entre grupos. Sin
embargo, es necesario realizar el analisis ajustado ya que los pacientes del grupo
diabetes tipo II tienen una mayor incidencia de neuropatia.
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Neuropatia No 77 108,43 102,80 40,48 248,00 27,40
Si 5 138,02 143,00 37,74 192,20 88,60
Tipo Il Neuropatia No 99 73,34 74,20 21,26 139,70 22,80
Si 28 82,58 78,50 21,05 130,40 48,20
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 64900,489 @ 2 32450,245 35,547 ,000
Interseccion 960205,707 1 960205,707 1051,839 ,000
Neuropatia 4372,992 1 4372,992 4,790 ,030
diabetes 64755,076 1 64755,076 70,935 ,000
Error 188053,767 206 912,882
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,257 (R cuadrado corregida = ,249)
250,00 086 Ne:roNpoatia
B Si
93
o
200,00 — 92
o
©
£
S
6 150,00
o ' 206
£ o
o O254
3]
< —
T 100,00
wn
o
o
[
: =
50,00
0,00
I I
Tipo | Tipo Il
Diabetes

En el analisis ajustado si se detectan diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de la variable Neuropatia. Los pacientes con neuropatia tienen valores de cromo
mayores, independientemente del grupo de diabetes (Prueba ANOVA: p-valor=0.030).
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Neuropatia vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
No 176 1121,0244 517,16649  38,98289 1044,0873 1197,9616 64,30 2519,00
Si 33  923,3030 379,46998  66,05725 788,7488 1057,8572 512,00 1949,00
Total 209 1089,8053 502,39819  34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  1086394,8 1 1086394,8 4,374 ,038
Intra-grupos 51413625 207 248374,999
Total 52500020 208
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Neuropatia

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Neuropatia son
estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.038). Existen diferencias entre

grupos. Sin embargo, es necesario realizar el analisis ajustado ya que los pacientes del

grupo diabetes tipo II tienen una mayor incidencia de neuropatia.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo

Diabetes Tipo| Neuropatia No 77  1560,26  1612,00 466,28  2519,00 606,00

Si 5 171520  1669,00 221,89  1949,00  1416,00

Tipo Il Neuropatia No 99 779,40 767,00 198,79  1512,00 64,30
Si 28 781,89 751,00 162,79  1300,00 512,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il cuadrética F Significacion
Modelo corregido  31101667,32 2 15550834 149,706 ,000
Interseccion 142168629 1 142168629 1368,645 ,000
Neuropatia 23053,824 1 23053,824 ,222 ,638
diabetes 30015272,5 1 30015272 288,954 ,000
Error 21398352,3 206 103875,497
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208
a. R cuadrado = ,592 (R cuadrado corregida = ,588)
| Neuropatia
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En el analisis ajustado no se detectan diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de la variable Neuropatia (Prueba ANOVA: p-valor=0.638). No podemos
concluir que la Neuropatia influya en los valores de cinc.
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Hemoglobina glucosilada

Hemoglobina glucosilada vs cromo

Descriptivos

Valores del cromo en orina

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacién
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Menor o igual a 6 42 79,1095 24,19698 3,73368 71,5692 86,6498 39,30 139,70
Entre 6y 10 156 91,8583 36,98189 2,96092 86,0094 97,7073 22,80 248,00
Entre 10y 14 11 87,2818 33,98061 10,24554 64,4533 110,1103 44,40 139,40
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 5414,864 2 2707,432 2,253 , 108
Intra-grupos 247539,392 206 1201,648
Total 252954,256 208
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Hemoglobina glucosilada (Categorizada)

Los valores promedio segun la variable Hemoglobina Glucosilada (categorizada) no
son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.108). No existen
diferencias entre grupos aunque se aprecia cierta tendencia, ya el promedio de los
niveles de cromo para el grupo Hemoglobina <6 es ligeramente inferior.
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Valores del cromo en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo| Hemoglobina glucosilada  Menor o igual a 6 14 94,61 94,25 22,71 130,20 39,30
(Categorizada) Entre 6y 10 66 113,99 113,50 42,78 248,00 27,40
Entre 10y 14 2 95,50 95,50 62,08 139,40 51,60
Tipo Il Hemoglobina glucosilada  Menor o igual a 6 28 71,36 70,40 21,30 139,70 44,30
(Categorizada) Entre 6y 10 ) 75,63 74,80 2038 131,70 22,80
Entre 10y 14 9 85,46 79,40 30,67 139,00 44,40
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 11l o] cuadratica F Significacion
Modelo corregido 63954,496 2 3 21318,165 23,123 ,000
Interseccién 604356,947 1 604356,947 655,520 ,000
HbAlc_categ 3426,999 2 1713,499 1,859 ,159
diabetes 58539,632 1 58539,632 63,495 ,000
Error 188999,760 205 921,950
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208

a. R cuadrado =,253 (R cuadrado corregida = ,242)
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Hemoglobina
glucosilada
(Categorizada)
Bl Menor oigual a 6
E Entre6y 10
O Entre 10y 14

En el analisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de la variable Hemoglobina Glucosilada (Prueba ANOVA: p-valor=0.159).
Existe una ligera tendencia (sin significacion estadistica) ya que los grupos de pacientes

con valores de hemoglobina glucosilada inferior a 6 tiene en promedio valores de cromo

ligeramente inferiores.
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Hemoglobina glucosilada vs cinc

Descriptivos

Valores de cinc en orina

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Menor o igual a 6 42 1035,8571 480,72976  74,17821 886,0512 1185,6631 502,00 2416,00
Entre 6y 10 156 1116,7968 517,14217  41,40451 1035,0069 1198,5867 64,30 2519,00
Entre 10y 14 11 913,0000 315,04603  94,98995 701,3492 1124,6508 582,00 1722,00
Total 209 1089,8053 502,39819 34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Inter-grupos 579750,573 2 289875,286 1,150 319
Intra-grupos 51920269 206 252040,141
Total 52500020 208
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Hemoglobina glucosilada (Categorizada)

Los valores promedio de cinc seglin la variable Hemoglobina Glucosilada
(categorizada) no son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.319).
No existen diferencias entre grupos.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo| Hemoglobina glucosilada  Menor o igual a 6 14 1617,71 1579,50 366,64 2416,00 934,00
(Categorizada) Entre 6y 10 66 156594  1613,50 47552 251900 606,00
Entre 10y 14 2 1358,00  1358,00 514,77  1722,00 994,00
Tipo Il Hemoglobina glucosilada Menor o igual a 6 28 744,93 743,00 151,27 1122,00 502,00
(Categorizada) Entre 6y 10 90 787,43 764,50 20326  1512,00 64,30
Entre 10y 14 9 814,11 767,00 174,46  1122,00 582,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido  31083317,9 2 3 10361106 99,176 ,000
Interseccién 96507723,6 1 96507724 923,769 ,000
HbAlc_categ 4704,452 2 2352,226 ,023 ,978
diabetes 30503567,3 1 30503567 291,979 ,000
Error 21416701,7 205 104471,715
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,592 (R cuadrado corregida = ,586)
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Diabetes

En el anélisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de cinc entre los grupos de la variable hemoglobina glucosilada (Prueba
ANOVA: p-valor=0.978). Dentro de cada grupo no se observan diferencias, pero entre
los diferentes grupos si las hay.
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Microalbuminuria

Microalbuminuria vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior ~ Minimo Maximo
De 0a 29 149 93,0027 36,29440 2,97335 87,1270 98,8784 27,40 248,00
De 29 a 300 50 78,5820 30,33161 4,28954 69,9619 87,2021 22,80 173,40
Superior a 300 10 82,6100 22,83859 7,22219 66,2723 98,9477 44,60 122,00
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 8221,614 2 4110,807 3,460 ,033
Intra-grupos 244732,642 206 1188,023
Total 252954,256 208
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Microalbuminuria (Categorizada)

Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Microalbuminuria
(categorizada) son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor=0.033).
Existen diferencias entre grupos. Sin embargo, este analisis debe ajustarse debido a que

los pacientes del grupo diabetes tipo II presentan valores mayores de microalbuminuria.
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méximo Minimo
Diabetes Tipo| Microalbuminuria  0-29 74 109,75 107,00 41,52 248,00 27,40
(Categorizada)  5q 300 5 12376 134,80 39,89 173,40 73,40
>300 3 99,60 95,60 20,69 122,00 81,20
Tipo Il Microalbuminuria  0-29 75 76,48 74,80 19,42 139,70 41,40
(Categorizada) g 30 45 73,56 71,20 2494 139,00 22,80
>300 7 75,33 78,30 20,82 102,30 44,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l o] cuadratica F Significacion
Modelo corregido 60653,460° 3 20217,820 21,553 ,000
Interseccién 560367,151 1 560367,151 597,373 ,000
mal24h_categ 125,963 2 62,981 ,067 ,935
diabetes 52431,846 1 52431,846 55,894 ,000
Error 192300,796 205 938,053
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,240 (R cuadrado corregida = ,229)
| 86 Microalbuminuria
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En el anélisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de cromo entre los grupos de la variable Microalbuminuria (Prueba ANOVA: p-
valor=0.935).
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Microalbuminuria vs cinc

Descriptivos

Valores de cinc en orina

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
De0a29 149 1178,9550 534,35326  43,77592 1092,4484 1265,4616 64,30 2519,00
De 29 a 300 50 865,9400 310,19003  43,86749 777,7850 954,0950 513,00 1920,00
Superior a 300 10  880,8000 394,34638 124,70327 598,7016 1162,8984 563,00 1949,00
Total 209 1089,8053 502,39819  34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  4126819,4 2 2063409,7 8,787 ,000
Intra-grupos 48373200 206 234821,360
Total 52500020 208
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Microalbuminuria (Categorizada)

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Microalbuminuria
(categorizada) son estadisticamente diferentes. (Prueba ANOVA: p-valor<0.001).
Existen diferencias entre grupos. Sin embargo, este analisis debe ajustarse debido a que

los pacientes del grupo diabetes tipo II presentan valores mayores de Microalbuminuria.
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Valores de cinc en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo| Microalbuminuria  0-29 74 1580,31 161350 456,48  2519,00 606,00
(Categorizada)  5g.3p9 5 158860  1778,00 411,00 192000 907,00
>300 3 1276,67 947,00 582,29  1949,00 934,00
Tipo Il Microalbuminuria  0-29 75 782,95 767,00 213,26 1512,00 64,30
(Categorizada) 5 309 45 78564 767,00 160,80 130000 513,00
>300 7 711,14 741,00 91,13 847,00 563,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31273461,3% 3 10424487 100,677 ,000
Interseccion 85642856,0 1 85642856 827,114 ,000
mal24h_categ 194847,824 2 97423,912 ,941 ,392
diabetes 27146641,9 1 27146642 262,174 ,000
Error 21226558,3 205 103544,187
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado =,596 (R cuadrado corregida = ,590)
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En el analisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de cromo entre los grupos de la variable Microalbuminuria (Prueba ANOVA: p-
valor=0.392).
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ANos evolucion de la diabetes

Anos evolucion de la diabetes vs cromo

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 83,135 3,986 20,856 ,000
Afios evolucion 490 264 128 1,859 064

de la diabetes

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina
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Afos evolucién de la diabetes

Se detecta cierta asociacion entre los afios de evolucion de la diabetes y los valores de
cromo aunque no es estadisticamente significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0.064).
Los valores de cromo aumentan ligeramente en promedio, aunque no es
estadisticamente significativo segun aumentan los afios de evolucion de la diabetes.
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores del cromo en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 65077,269 @ 2 32538,635 35,677 ,000
Intersecciéon 559180,232 1 559180,232 613,120 ,000
Afosevoluc 4549,772 1 4549,772 4,989 ,027
diabetes 60922,100 1 60922,100 66,799 ,000
Error 187876,987 206 912,024
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,257 (R cuadrado corregida = ,250)
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Afios evolucidon de la diabetes

En el andlisis ajustado por el tipo de diabetes, se confirma la relacion entre los afios de
evolucion y los valores de cromo (Prueba ANOVA: p-valor=0.027). Los valores de
cromo aumentan ligeramente en promedio, segun aumentan los afios de evolucion de la
diabetes.
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Anos evolucion de la diabetes vs cinc

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 1023,181 57,612 17,760 ,000
Afios evolucion 5,519 3,812 100 1,448 149
de la diabetes

a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Afos evolucién de la diabetes

Se detecta cierta asociacion entre los afios de evolucion de la diabetes y los valores de
cinc aunque no es estadisticamente significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0.149). Los

40,00

valores de cinc aumentan ligeramente en promedio aunque no es estadisticamente

significativo, segun aumentan los afios de evolucion de la
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Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 32135497,9 2 3 10711833 107,831 ,000
Interseccion 80093362,4 1 80093362 806,262 ,000
Afosevoluc 947643,797 1 947643,797 9,539 ,002
diabetes 7553299,45 1 7553299,4 76,035 ,000
diabetes * Afiosevoluc ~ 427782,598 1 427782,598 4,306 ,039
Error 20364521,6 205 99339,130
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208
a. R cuadrado =,612 (R cuadrado corregida = ,606)
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Afios evolucidn de la diabetes

En el andlisis ajustado por el tipo de diabetes, se confirma la tendencia entre los afios de
evolucién y los valores de cinc. Ademas, se detecta interaccion entre los afios de
evolucion y el tipo de diabetes (Prueba ANOVA: p-valor=0.039). En los pacientes con
diabetes tipo I, los afos de evolucion influyen de forma clara en los valores de cinc. En
los pacientes con diabetes de Tipo II, esta relacion es ténue.
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ARos evolucion de la hipertensién

Anos evolucion de la hipertensién vs cromo

Este andlisis tinicamente se realiza para los pacientes del grupo Diabetes Tipo 11

Coeficientes?

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 75,572 2,379 31,773 ,000
Afios evolucion -,031 230 -,012 -135 893

hipertension

a. Variable dependiente: Valores del cromo en orina
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Afios evolucion hipertension

No se detecta asociacion entre los afios de evolucion de la hipertension y los valores de
cromo (Prueba ANOVA: p-valor=0.893). No se puede concluir que los afios de
evolucién de la hipertension influyan en los valores de cromo.
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Afios evolucion de la hipertension vs cinc

Este analisis inicamente se realiza para los pacientes del grupo Diabetes Tipo 11

Coeficientes?

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad
estandarizados 0s
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) 787,087 21,109 37,286 ,000
Afios evolucion 1,161 2,039 -,051 -,569 570
hipertension
a. Variable dependiente: Valores de cinc en orina
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Afios evolucion hipertension

No se detecta asociacion entre los afios de evolucion de la hipertension y los valores de
cinc (Prueba ANOVA: p-valor=0.570). No se puede concluir que los afios de evolucion
de la hipertension influyan en los valores de cinc.
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Proteinuria

Proteinuria vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
0 186 90,4022 35,59114 2,60967 85,2536 95,5507 22,80 248,00
>0 23 78,1652 26,58112 5,54255 66,6707 89,6598 44,60 173,40
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

Inter-grupos 3065,065 1 3065,065 2,539 , 113
Intra-grupos 249889,191 207 1207,194
Total 252954,256 208
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Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Proteinuria
(categorizada) no son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.113). No
existen diferencias entre grupos. Se aprecia cierta tendencia, pero debe realizarse el
analisis ajustado debido a que la presencia de proteinuria es mayor en el grupo de

diabetes tipo II.
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Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| proteinuria_categ O 78 110,19 107,40 40,93 248,00 27,40
>0 4 111,10 94,90 42,04 173,40 81,20
Tipo Il proteinuria_categ O 108 76,11 74,80 22,20 139,70 22,80
>0 19 71,23 73,50 16,65 102,30 44,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo 11l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 60812,12% 2 30406,061 32,599 ,000
Interseccién 637948,896 1 637948,896 683,960 ,000
proteinuria_categ 284,624 1 284,624 ,305 ,581
diabetes 57747,057 1 57747,057 61,912 ,000
Error 192142,135 206 932,729
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,240 (R cuadrado corregida = ,233)
250,00 086 proteir:]r(ija_categ
&= >0
93
o
200,00
©
£
S
G
° 150,00 206
IS (o]
o 6199
3]
©
T 100,00
0
o
o
<
>
50,00
241
o
0,00
T T
Tipo | Tipo Il

Diabetes

En el andlisis ajustado, no se detectan diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de cromo entre los grupos de la variable Proteinuria (Prueba ANOVA: p-
valor=0.581).
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Proteinuria vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior ~ Minimo Méaximo
0 186 1116,8134 516,79571  37,89330 1042,0549 1191,5720 64,30 2519,00
>0 23 871,3913 290,59042  60,59229 745,7306 997,0520 514,00 1778,00
Total 209 1089,8053 502,39819 34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  1232883,3 1 1232883,3 4,978 ,027
Intra-grupos 51267136 207 247667,325
Total 52500020 208
3000,00—
2500,00—
o
c
"= 2000,00—
o
% *125
8 107
‘G 1500,00— o
()
©
[%]
o
% 1000,00—
> P
500,00
0,00

proteinuria_categ

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Proteinuria (categorizada)
son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.027). Existen diferencias

entre grupos, pero debe realizarse el analisis ajustado debido a que la presencia de
proteinuria es mayor en el grupo de diabetes tipo II.
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Valores de cinc en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| proteinuria_categ 0 78 1583,97 1615,50 455,53 2519,00 606,00
>0 4 129150 1227,00 420,16 1778,00 934,00
Tipo Il proteinuria_categ 0 108 779,42 765,50 196,09 1512,00 64,30
>0 19 782,95 754,00 162,20 1133,00 514,00
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores de cinc en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido  31404288,6 3 10468096 101,725 ,000
Interseccion 60652127,5 1 60652128 589,393 ,000
proteinuria_categ  257120,800 1 257120,800 2,499 ,115
diabetes 5310105,18 1 5310105,2 51,602 ,000
1 *
diabetes 269831,502 1 269831,502 2,622 107
proteinuria_categ
Error 21095731,0 205 102906,005
Total 300724201 209
Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,598 (R cuadrado corregida = ,592)

3000,00—
2500,00—

2000,00—

236
1500,00 *
159
)
0215

1000,00—

Valores de cinc en orina

500,00

146
*
0,00

179

Tipo | Tipo Il

Diabetes

proteinuria_categ
mo

= >0

En el analisis ajustado, se detecta cierta presencia de interaccion entre las variables
Proteinuria y Diabetes aunque no es estadisticamente significativa (Prueba ANOVA: p-
valor=0.107) En los pacientes con diabetes tipo I, la presencia de proteinuria estaria
posiblemente vinculada con valores ligeramente menores de cinc. En los pacientes con
diabetes tipo II, esta posible disminucion no se aprecia.
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Creatinina

Creatinina vs cromo

Valores del cromo en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico  Limite inferior ~Limite superior Minimo Méaximo
Menor o igual a 0.8 74 88,2959 37,23101 4,32802 79,6702 96,9217 22,80 248,00
Entre 0.8y 0.9 58 92,4638 36,58832 4,80428 82,8434 102,0842 39,20 192,20
Entre 0.9y 1.04 24 93,0542 36,12956 7,37492 77,7980 108,3103 41,40 192,20
Mayor que 1.04 53 84,5755 28,84722 3,96247 76,6242 92,5267 27,40 144,00
Total 209 89,0555 34,87300 2,41222 84,3000 93,8110 22,80 248,00
ANOVA
Valores del cromo en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 2163,936 721,312 ,590 ,622
Intra-grupos 250790,320 205 1223,367
Total 252954,256 208
250,00 *86
93
(]
200,00 124 92
(] (o]
©
£
<]
5
150,00 111
g T 6
S _
(8]
o]
T 100,00
(%]
8 PR
o — — I—
)
>
50,00 i
0,004
T T T T
<=0.8 0.8-0.9 0.9-1.04 >1.04

Creatinina (Categorizada)

Los valores promedio de los niveles de cromo segun la variable Creatinina
(categorizada) no son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.622).

Debe realizarse igualmente el andlisis ajustado debido a que en el grupo de diabetes tipo
IT se observan valores mayores de Creatinina.

- 240 -



Valores del cromo en orina

Desviacion
Recuento Media Mediana tipica Maximo Minimo
Diabetes Tipo| Creatinina <=0.8 31 103,33 100,20 47,55 248,00 29,40
(Categorizada) g g 29 11398 111,00 3815 192,20 39,20
0.9-1.04 12 119,14 118,60 30,41 192,20 81,70
>1.04 10 110,09 126,00 37,60 144,00 27,40
Tipo Il Creatinina <=0.8 43 77,46 74,30 22,52 139,00 22,80
(Categorizada) g g 29 70,95 70,80 17,64 121,80 44,80
0.9-1.04 12 66,97 73,55 17,88 90,30 41,40
>1.04 43 78,64 78,40 23,16 139,70 41,60
Pruebas de los efectos inter-sujetos
Variable dependiente: Valores del cromo en orina
Suma de
cuadrados Media
Fuente tipo Il gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 61132,932 2 4 15283,233 16,254 ,000
Interseccién 1465667,59 1 1465667,6 1558,722 ,000
Creatinina_categ 605,435 3 201,812 ,215 ,886
diabetes 58968,996 1 58968,996 62,713 ,000
Error 191821,324 204 940,301
Total 1910508,70 209
Total corregida 252954,256 208
a. R cuadrado =,242 (R cuadrado corregida = ,227)
| 86 Creatinina
250,00 © (Categorizada)
B Menor o igual a 0.8
E Entre 0.8y 0.9
93 O Entre 0.9y 1.04
200,00 0124 92 B Mayor que 1.04
o
©
£
5]
g
150,00
g o206
o 187 o
5 o
D o
T 100,00
[%]
o T
(=]
(-_5 P—
>
50,00 J_
241
o
0,00
I I
Tipo | Tipo Il
Diabetes

En el andlisis ajustado, no se aprecian diferencias en los niveles de cromo entre los
grupos de Creatinina (Prueba ANOVA: p-valor=0.886). La creatinina no influye en los
niveles de cromo.
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Creatinina vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico  Limite inferior Limite superior Minimo Méaximo
Menor o igual 2 0.8 74 1111,0405 550,53549  63,99845 983,4918 1238,5893 502,00 2519,00
Entre 0.8y 0.9 58 1151,5862 489,53938  64,27967 1022,8684 1280,3040 507,00 2381,00
Entre 0.9y 1.04 24 1149,6667 468,79231  95,69183 951,7130 1347,6203 514,00 1916,00
Mayor que 1.04 53  965,4396 449,34573  61,72238 841,5846 1089,2946 64,30 2416,00
Total 209 1089,8053 502,39819  34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  1160491,0 3 386830,346 1,545 ,204
Intra-grupos 51339529 205 250436,725
Total 52500020 208
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2500,00— 123
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s 111
"= 2000,00— Q
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m T
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Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Creatinina (categorizada)
no son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.204). Debe realizarse
igualmente el analisis ajustado debido a que en el grupo de diabetes tipo II se observan

Creatinina (Categorizada)

valores mayores de Creatinina.
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Valores de cinc en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo! Creatinina <= 0.8 31 161252  1617,00 498,09  2519,00 606,00
(Categorizada) g9 29 1498,66 151500 450,42  2381,00 747,00
0.9-1.04 12 152408  1641,00 350,07 191600 928,00
>1.04 10 1697,80  1744,50 467,80 241600 934,00
Tipo Il Creatinina <=0.8 43 749,51 724,00 173,67 1313,00 502,00
(Categorizada) g9 29 80452 776,00 188,31 151200 507,00
0.9-1.04 12 77525 75500 176,34 112200 514,00
>1.04 43 79512 801,00 21375  1300,00 64,30

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31203485,F 4 7800871,3 74,725 ,000
Interseccion 232806180 1 232806180  2230,056 ,000
Creatinina_categ 124871,663 3 41623,888 ,399 , 754
diabetes 30042994,1 1 30042994 287,783 ,000
Error 21296534,4 204  104394,777

Total 300724201 209

Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,594 (R cuadrado corregida = ,586)

3000,00— Creanr]lna
(Categorizada)
B Menor oigual a 0.8
E Entre 0.8y 0.9
Entre 0.9y 1.04
2500,00 — O Entre 0.9y 1.0
B Mayor que 1.04
©
c
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(8]
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3 216 215 Ogep
2 o o 8
S 1000,00— (]
<
’ E
38
500,00— fo)
146
*
0,00
I T
Tipo | Tipo Il
Diabetes

En el andlisis ajustado, no se aprecian diferencias en los niveles de cinc entre los grupos
de creatinina (Prueba ANOVA: p-valor=0.754). La creatinina no influye en los niveles
de cromo.
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Creatinina vs cinc

Valores de cinc en orina

Descriptivos

Intervalo de confianza para la
media al 95%

Desviacion
N Media tipica Error tipico Limite inferior Limite superior Minimo Maximo
Menor o igual a 0.8 74 1111,0405 550,53549  63,99845 983,4918 1238,5893 502,00 2519,00
Entre 0.8 y 0.9 58 1151,5862 489,53938  64,27967 1022,8684 1280,3040 507,00 2381,00
Entre 0.9y 1.04 24 1149,6667 468,79231  95,69183 951,7130 1347,6203 514,00 1916,00
Mayor que 1.04 53  965,4396 449,34573  61,72238 841,5846 1089,2946 64,30 2416,00
Total 209 1089,8053 502,39819  34,75161 1021,2947 1158,3158 64,30 2519,00
ANOVA
Valores de cinc en orina
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos  1160491,0 3 386830,346 1,545 ,204
Intra-grupos 51339529 205 250436,725
Total 52500020 208
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*
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o 11
"= 2000,00— o)
o O133
c
: T
(8]
c
'S 1500,00—
[
©
[}
o
S 1000,00 —
© — —
> PR
o] L 1 1 T
146
o)
0,00

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable Creatinina (categorizada)
no son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0.204). Debe realizarse
igualmente el analisis ajustado debido a que en el grupo de diabetes tipo II se observan

I
0.8-0.9

I
0.9-1.04

Creatinina (Categorizada)

valores mayores de Creatinina.

- 244 -



Valores de cinc en orina

Desviacién
Recuento Media Mediana tipica Méaximo Minimo
Diabetes Tipo! Creatinina <= 0.8 31 161252  1617,00 498,09  2519,00 606,00
(Categorizada) g9 29 1498,66 151500 450,42  2381,00 747,00
0.9-1.04 12 152408  1641,00 350,07 191600 928,00
>1.04 10 1697,80  1744,50 467,80 241600 934,00
Tipo Il Creatinina <=0.8 43 749,51 724,00 173,67 1313,00 502,00
(Categorizada) g9 29 80452 776,00 188,31 151200 507,00
0.9-1.04 12 77525 75500 176,34 112200 514,00
>1.04 43 79512 801,00 21375  1300,00 64,30

Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable dependiente: Valores de cinc en orina

Suma de
cuadrados Media

Fuente tipo 1l gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 31203485,F 4 7800871,3 74,725 ,000
Interseccion 232806180 1 232806180  2230,056 ,000
Creatinina_categ 124871,663 3 41623,888 ,399 , 754
diabetes 30042994,1 1 30042994 287,783 ,000
Error 21296534,4 204  104394,777

Total 300724201 209

Total corregida 52500019,6 208

a. R cuadrado = ,594 (R cuadrado corregida = ,586)

3000,00— Creanr]lna
(Categorizada)
B Menor oigual a 0.8
E Entre 0.8y 0.9
Entre 0.9y 1.04
2500,00 — O Entre 0.9y 1.0
B Mayor que 1.04
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En el andlisis ajustado, no se aprecian diferencias en los niveles de cinc entre los grupos
de creatinina (Prueba ANOVA: p-valor=0.754). La creatinina no influye en los niveles
de cromo.
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9. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS Y GRAFICOS

A continuacidén se muestran las tablas de estadisticos descriptivos y graficos de los

resultados mas representativos de este trabajo.

1. EDAD versus SEXO PARA EL GRUPO DE DIABETICOS

En la siguiente tabla se presentan las frecuencias de pacientes para el grupo de
diabéticos de los dos tipos: tipo I y tipo II, separando hombres y mujeres categorizados
por rango de edad, en tres grupos. Concluyendo, podemos ver que hay una proporcion
similar de hombres y mujeres con diabetes en cada uno de los tres grupos.
porcentaje de mujeres diabéticas para el rango de edad (35-54), un 5% superior al de los

hombres. Asi mismo, el porcentaje total de diabéticos en cuanto a la variable sexo,

obtiene valores equiparables.

Siendo el

Total |

100

Poblacion Diabética T 1+ T Il

de55a79 21%

Total

22%

%

43%

| 48% 209

100%

Estos resultados estan representados en los siguientes graficos:

DISTRIBUCION POR EDAD EN FUNCION DEL SEXO
Poblacién Diabética

50
45
40
35 1
30
25
20
15
10

Edad

del15a34 de 35a54 de55a79

@ Mujeres @ Hombres

hombre 48%

Distribucion por sexo
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2. EDAD versus SEXO PARA EL GRUPO CONTROL

Para la poblacion control, la tabla pone de manifiesto que se obtiene una mayor
presencia de mujeres diabéticas en los grupos mas jovenes, mientras que en el grupo de

mas edad los resultados de hombres y mujeres se reparten por igual.

Poblacién control

%

de 35a54

42%

de55a79 ‘ 18%

Total 100%

Gréaficamente:

El diagrama de barras y por sectores representan los datos expresados en la tabla
anterior.

DISTRIBUCION POR EDAD EN FUNCION DEL SEXO
Poblacién Control

Distribucién por sexo

30%
25%
20%
15%

hombre 40%

mujer 60%
10%

5%
0%

P

de15a34 de35a54 de55a79 Edad

@ Mujeres B Hombres

3. TABLA RESUMEN DE INDICADORES para los tres grupos

Esta tabla incluye los promedios y las desviaciones estandar de algunos indicadores en
funcién de dos variables, 3 grupos de edad y 2 tipos de diabetes: valores urinarios de
cromo y cinc ( estos parametros son los unicos que tenemos del grupo control), edad,
peso, talla, e .LM.C. para los tres grupos de la poblacion, diabéticos tipo I, II y poblacion
control.
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D. TIPO 11 (127) P. CONTROL (57)

media desv. tipica media desv. tipica
39,77 13,22
62,44 10,83

701,03 128,77

70,79 15,95
1,68 0,09
24,86 4,80

Los parametros que nos permiten ver las diferencias que tratamos de estudiar en esta
tesis son: la pérdida del cromo y cinc en orina, estos nos demuestran que la pérdida es
mayor en diabéticos tipo I que en tipo Il y a su vez estas son mayores respecto al grupo
control.

4. TABLA RESUMEN DE INDICADORES para los grupos de diabéticos

Esta tabla incluye los promedios y las desviaciones estandar de algunos indicadores
recogidos para los dos grupos de pacientes diabéticos: afios de evolucion, T. sistolica, T.
diastolica, hemoglobina glucosilada, creatinina, afios de evolucion y dieta en quilo
calorias. Aqui no se compara con la poblacion control, porque no tenemos estos datos a
disposicion.

Afos evol. (DM)

T sistoélica

T diastolica

HbA 1c %

Creatinina

Afos evol. (H)

Dieta kcal 1383,46

En cuanto al andlisis de las variables dicotomicas, los porcentajes aportados
corresponden a pacientes para cada uno de los de los tipos de diabetes.
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D. TIPO 11 (127)

N° %
No 70 85,40% 96 75,60%
Retinopatia
Si 12 14,60% 31 24,40%
. s No 76 92,70% 117 92,10%
Retinopatia diabética
Proliferativa
Si 6 7,30% 10 7,90%
0, 0,
Retinopatia diabética no No 76 92,70% 106 83,50%
proliferativa
Si 6 7,30% 21 16,50%
N 81 98,807 120 94,509
Nefropatia diabética © 80% ,50%
incipiente
Si 1 1,20% 7 5,50%
0, 0,
Nefropatia diabética No 82 100,00% 118 92,90%
establecida
Si 0 0,00% 9 7,10%
No 82 100,00% 120 94,50%
Insuficiencia renal
Si 0 0,00% 7 5,50%
No 77 93,90% 49 38,60%
Hipertension arterial
Si 5 6,10% 78 61,40%
No 66 80,50% 57 44,90%
Dislipemia
Si 16 19,50% 70 55,10%
No 77 93,90% 99 78,00%
Neuropatia
Si 5 6,10% 28 22,00%
No 81 98,80% 82 64,60%
MET antidiabético oral
Si 1 1,20% 45 35,40%
No 81 98,80% 108 85,00%
SU antidiabético oral
Si 1 1,20% 19 15,00%
No 0 0,00% 43 33,90%
Insulina
Si 82 100,00% 84 66,10%
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RESUMEN DE TABLAS Y GRAFICOS

5. NIVEL DE CROMO para los tres grupos

En este grafico de dispersion se observa que los valores de cinc y de cromo en orina
para la poblacion diabética tienen una relacion con tendencia creciente. Para los valores
altos de cromo obtenemos valores altos de cinc y viceversa, es decir, correlacionan
positivamente. En la poblacion diabética, tanto de tipo I como la de tipo II, tiene unos
valores de eliminacion de cinc y cromo superiores a la poblacidon control.

Casos-Controles
O Poblacién sana
(O Poblacién diabetica

Ajustar linea para
Poblacién sana

3000,00—

2500,00 — Ajustar linea para

Poblacion diabetica

2000,00 —

1500,00—

1000,00—

Valores de cinc en orina

500,00 Sq rlineal = 0,278

Sq r lineal = 0,006

0,00

I ! ! ! ! !
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Valores del cromo en orina

En la siguiente tabla para la variable de cromuria, se presentan los resultados de las
comparaciones multiples (correccion usando Bonferroni) entre los tres grupos de
pacientes. Observamos que los p-valores son menores a 0,05, por lo que podemos
considerar que existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores
medios de cromo en orina en los tres grupos.

En términos medios, comparando los valores del grupo control con los del grupo de
diabetes tipo I, se valora claramente que el grupo diabetes tipo I tiene 47,79204 ppb mas
que el grupo control. Respecto a la comparacion de valores medios entre la diabetes
mellitus tipo I y la I es de 34,85304 ppb, superior para los pacientes diabéticos tipo I.

) ) Diferencia de o )
(I) diabetes (J) diabetes medias (I-J) Error tipico Sig. Intervalo de confianza al 95%
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Limite

inferior Limite superior
No tiene diabetes  No tiene diabetes
Diabetes tipo I -47,79204(%)  4,74354 ,000 59,2211 36,3630
Diabetes tipo 11 -12,93900(*) 438540 ,010 23,5051 -2,3728
Diabetes tipoI  No tiene diabetes 47 79204(*)  4,74354 ,000 36,3630 59,2211
Diabetes tipo I
Diabetes tipo II 34,85304(*)  3,89676 ,000 25,4642 44,2419
Diabetes tipo 11 No tiene diabetes 12,93900(*) 4,38540 010 23728 23,5051
Diabetes tipo I -34,85304(*)  3,89676 ,000 -44,2419 25,4642

Diabetes tipo 11

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

6. NIVEL DE CINC para los tres grupos

En este grafico de dispersion se observa que los valores de cinc y de cromo en orina
para la poblacion diabética tienen una relacion con tendencia creciente. Para los valores
altos de cromo obtenemos valores altos de cinc y viceversa. En la poblacion diabética,
tanto de tipo I como la de tipo II, vemos que tienen unos valores de eliminacion de cinc
y cromo superiores a la poblacion control.

3000,00 —

2500,00 —

Valores de cinc en orina

2000,00 —

1500,00—

1000,00—

500,00 —

0,00

0,00

50,00

I
100,00

I
150,00

I
200,00

Valores del cromo en orina
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En la siguiente tabla de comparaciones multiples (correccion usando Bonferroni)
observamos que existen diferencias entre las medias para los individuos sanos y los
pacientes diabéticos mellitus I; también existen diferencias significativas entre las
medias obtenidas para los diabéticos tipo I y II.

Entonces los valores medios de cinc en orina son distintos para el grupo de pacientes
afectados de diabetes mellitus tipo I comparados con el grupo de pacientes afectados

de diabetes tipo II y los pacientes sanos. Pero entre los pacientes afectados de diabetes
tipo II y los individuos sanos no existen diferencias significativas entre los valores
medios de cinc en orina.

Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de

(I) diabetes (J) diabetes medias (I-J)  Error tipico Sig. iﬁ;ﬁiitoer Limite superior
No tiene diabetes  No tiene diabetes
Diabetes tipo -868,6774(*)  50,27179 ,000 -989,8019 -747,5531
Diabetes tipo II -78,91742  46,47623 272 -190,8968 33,0620
Diabetes tipo I No tiene diabetes 868 67749(*)  50,27179 ,000 747,5531 989,8019
Diabetes tipo [
Diabetes tipo II 789,76007(*)  41,29768 ,000 690,2578 889,2623
Diabetes tipo Il No tiene diabetes 7891742 46,47623 272 -33,0620 190,8968
Diabetes tipo -789,7600(*)  41,29768 ,000 -889,2623 -690,2578

Diabetes tipo II

* La diferencia entre las medias es significativa al nivel .05.

7. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA con respecto al cinc y al cromo

En este grafico se comparan los valores de cromo entre los dos grupos de pacientes
diabéticos. La Hemoglobina glucosilada se ha categorizado en tres niveles. A pesar de
no detectarse diferencias estadisticamente significativas entre los valores de cromo para
las tres categorias de Hemoglobina glucosilada, en el grafico se observa que para los
pacientes con diabetes mellitus tipo I la categoria media de Hemoglobina glucosilada
presentan valores mas altos de cromo y con mayor dispersion.
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En la comparativa de los valores de cinc, igualmente categorizados en tres niveles de
Hemoglobina glucosilada, no se detectan diferencias estadisticamente significativas. En
el grafico se destaca la presencia de valores extremos en todas las categorias de la
Hemoglobina glucosilada para el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo II.
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10. DISCUSION

CINC:

El cinc es un elemento traza y un nutriente esencial que tiene una interrelacion
con el sistema endocrino y con la patologia de la que hablamos en esta tesis. Es a partir
de 1980 que encontramos trabajos de investigacion de este oligoelemento. Uno de los
mas importantes de esta época fue de Nobels, F and col. (1986), "Plasma zinc levels in
diabetes mellitus relation to plasma albumin and aminoacids" publicado en Biomed
Pharmacoter; 40:57-60; y otro de Niewoenher, CB. et col (1986), "Role of zinc
supplementation in type Il diabetes mellitus" publicado en Am J Med; 81:63-68. Estos
trabajos no encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres en suero,
nosotros coincidimos con ellos, pues aunque ellos valoraron la cinquemia y nosotros la

cincuria hemos llegado a la misma conclusion estadistica.

Aunque la mayoria de estudios referentes al status del Zn y Cr en la DM hacen
referencia a los valores séricos y urinarios y su relacion con esta patologia, existe una
relacion inversa entre el status sanguineo y el urinario (Zargar et al., 1998, Schlienger et
al 1998, Rauscher et al. 1997, Chausmer 1998). En estos estudios se hallan unas
diferencias que pueden estar causadas por factores como la raza, la edad, control de la

glucemia o complicaciones clinicas de la DM. **-18+168:33

En los resultados de nuestro trabajo, en la cincuria obtenemos diferentes valores
entre en el grupo control y el grupo de diabéticos tipo I. Y a su vez este grupo da
variaciones significativas comparado con el grupo diabetes II. Los pacientes con

diabetes presentan hipercincuria respecto a la poblacion control.

Otros estudios (El Yagizi y Williams) nos demuestran que la hipocinquemia
observada por algunos autores en la DM tipo 2 es atribuida a la pérdida de Zn en orina o
hipocincuria. Tal como vemos en nuestra estadistica, podemos considerar que

BT 74,225
coincidimos en este punto.’™
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En las ratas con DM inducidas quimicamente con estreptomicina, se produce un
incremento de la absorcion intestinal de Zn y Cu. Este aumento se relaciond con una

polifagia que presentan estos animales con incremento de masa en la mucosa intestinal.

(Failla 1983).

En nuestro trabajo no se observa una correlacion entre la proteinuria y las
pérdidas urinarias de Zn, por lo que puede existir otro mecanismo adicional que

favoreceria las pérdidas urinarias de este elemento valoradas en este trabajo.

La carencia de cinc y cromo tiene consecuencias biologicas y clinicas
importantes en el campo fisioldgico, produciéndose problemas que se pueden subsanar
con el aporte de este elemento, ya que incide en el crecimiento celular, en el
funcionamiento de la tiroides, en mucosas, en piel y como biomarcador cuando se

encuentra a bajos niveles en problemas viricos hepaticos o degenerativos.

Por otro lado, los estudios clinicos con aporte de Cr y Zn en forma de
suplementacion a los diabéticos permiten ver las mejoras del funcionamiento de las

. sy
células pancreaticas.”>**"*

Otra explicacion posible de las grandes pérdidas de Zn y Cr se produciria en el
principio o debut de la DM. Podria deberse al exceso de insulina que se segrega por el
pancreas en su fase inicial, entonces las células se verian obligadas a fabricar mas

insulina y con este exceso de actividad disminuiria la cantidad de cinc.'***"

Se observa en otro trabajo de Schlienger et al. en 1988, que el uso terapéutico de
la insulina en la patologia de la diabetes mellitus incrementa la cinquemia. Pues el cinc
que se encuentra en las preparaciones insulinicas de los laboratorios y que es absorbido
por el organismo es inapreciable, por tanto no se se puede considerar el responsable del
aumento de la cincuria. Ya que 20 microgramos/dia es una concentracion irrelevante

., . . , .. 14
con relacion al aporte alimentario de 2 mg o mas diarios.'*®

Hay estudios que nos informan que la DM afecta a la homeostasis del Zn. Los
valores de cinquemia en suero son mayores en los hombres que en las mujeres que

presentan la DM tipo II. Posiblemente esto viene explicado a través de unos trabajos que
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hace hincapié en que el grado de concentracion de albiimina en los hombres es mayor.
36,44,232

Pero a su vez se desvela que la gran excrecion de cincuria en esta patologia, tanto
en tipo I como en tipo II en relacion a los sujetos control, sugiere que puede ser debida

mas a una hiperglucemia que a la accion de la insulina sobre los tubulos renales.

El Yazigi et al., encontraron una correlacion positiva entre la excrecion urinaria
de cinc y los niveles de hemoglobina glucosilada. El mecanismo de hipercincuria en los
pacientes diabéticos a veces no queda muy claro a nivel estadistico. Viéndose en nuestro
trabajo una hipercincuria cuanto mayor es el valor de hemoglobina glucosilada

(Masayuki Kaji Md).”*!*

Observamos otros trabajos con la diabetes mellitus tipo 2, que en 1994 (Olev V.
y col.), vieron que el Zn tenia una repercusion de mejora sobre los problemas
metabolicos, variaciones de peso y parametros analiticos. Nosotros, en la cincuria, no
podemos decir que esté relacionada con los valores del peso, pero si se observa una
relacion o diferencia significativa entre grupos de diabetes y la poblacién control. En
nuestras muestras se ven grandes diferencias entre diabéticos tipo I y II respecto a la

poblacién control.”!

En unos trabajos realizados por Chen and col., en 1996 comprobaron que
o . . <y 16,61
prescribiendo cinc en suplementaciéon agravaba el problema de grasa en obesos.'®®
Nosotros en nuestra tesis no hemos encontrado una relacion entre el peso de la

T : . . 56,57
poblacion diabética y la cincuria y cromuria.™

Algunos autores definen esta cinquemia en diabetes tipo 2 como un déficit
moderado de cinc (Blostein-Fujii et al., 1997); por lo que no queda bien definido el
status sérico como valor de referencia tisular, en relacidon con los valores enzimaticos.
Por el contrario el valor urinario es mas sensible a la relacion de los valores de la

P 1
glucosa periférica.’

Una explicacion que encuentra Kennedy, en 1998, en su trabajo sobre la
influencia del Zn en la piruvato kinasa hepatica en ratas, es que la insulina se reducia

con la deficiencia de Zn y la PK (piruvato—kinasa) también reducia su actividad.
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Nuestra valoracion urinaria de la pérdida de Zn es mas alta en la poblacion diabética
tipo 1 que en la diabética tipo 2, esto podria ser debido a que en los diabéticos tipo 1
hay poliuria (mas pérdida de cinc a través de la orina) en comparacion a la poblacion
diabética tipo 2 y la poblacion control. La aportacion suplementaria de cinc podria

. . . 11
suponer una mejora en el metabolismo de estos pacientes.''”

Otra relacion encontrada sobre descenso de Zn/Cu en tejidos estaria relacionada
con la diabetes y su duracion; segiin Aguilar en 1998. Sin embargo nosotros no hemos
podido encontrar una relacion estadisticamente significativa entre la cincuria y cromuria

y los afios de evolucion de la diabetes.'

Isbir T. Tamer y col.,, en 1994 hicieron un trabajo con diabéticos tipo 1 y
valoraron la tasa de Zn. Viendo que ésta era baja lo relacionaron con el desarrollo de
insulinoresistencia en el individuo. En nuestro trabajo vemos que la cincuria y cromuria
es mayor en los diabéticos tipo 1 que en los diabéticos tipo 2, sin embargo nuestros

- - 110
resultados no se contradice con el trabajo de estos autores.

En el Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina en Pammukkale
University, Denizli (Turquia), en invierno del 2005 en la revista Biol Trace Elem Res,
Turgut S., Kaptanoglu B., Turgut G., Emmungil G., Gene O., estudiaron la influencia de
los niveles de Zn en plasma en la hormona de crecimiento (GH) y los factores de la
insulina I y el de la proteina 3. Los valores de las diferencias no fueron estadisticamente
significativos entre los valores de Zn del control y los pardmetros observados. Su

., . , .. . 255-A
conclusion fue: si las ratas estan sanas los valores no son significativos.

Farwid MS. y col. hicieron, en Octubre de 2005, la publicacion de un estudio en
el que se planted el funcionamiento de Zn-magnesio y el de la vit C y Vit E en
combinacion, y las variaciones de los indices de nefropatia, en pacientes con diabetes
tipo 2. Se estudiaron 69 diabéticos tipo 2 y se dividieron en 4 grupos. Cada grupo
recibié un suplemento durante 3 meses. De estos hubo un grupo placebo, otro que
recibio todos las vitaminas y minerales y un tercero que recibio Mg+Zn; el tltimo so6lo
recibi6 vit C+vit E. Se determinaron los valores por la excrecion urinaria de alblimina y
la actividad de N-acetil beta—d-glucosaminidasa. Estos dos valores se determinaron al

principio y final del trabajo. Los resultaron demostraron que los niveles de excrecion
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urinaria descendieron en los grupos que recibieron Mg+Zn y vitaminas y minerales. Se
vio que tenian efectos sobre la tension y el descenso de los niveles de glucosa en suero.
Concluyendo, se puso en evidencia que mejoraban sus funciones renales a nivel

glomerular pero no tubular, 2%*

En enero del afio 2006 , se realizan las analiticas de varios metales entre los que
se encuentra el cinc en el suero, de pacientes que padecen una enfermedad hepatica en
diferentes estadios. Liu CC., Huang JF., Tsai LY., Huang YL., en el departamento del
laboratorio de Medicina del Hospital Universitario de Pingtong (Taiwan) observaron
cambios significativos en el cinc junto a otros metales (Se, Fe, Cu) en el suero de
pacientes que padecian carcinoma hepatocelular en comparacion a la poblacion control.
(P<0.05) en el caso del cinc los niveles en suero eran mas bajos de lo normal, pero aun
era mas bajos en los que padecian cirrosis hepatica. Por lo que se pueden considerar que
estos metales sirven como biomarcadores del aumento de la infeccion virica hepatica

severa.?¥ A

Comparandolo con nuestro trabajo podriamos decir que posiblemente disminuye
el cinc en suero en esta patologia porque el cuerpo lo utiliza para aumentar defensas o

puede que quizas se pierda mas cantidad por orina.

Aydin E. y col., a finales del 2005, estudiaron los niveles de Fe, Zn, Cu en
humor acuoso y suero de pacientes diabéticos y no diabéticos. El total del estudio
fueron 19 pacientes de los cuales 10 eran no diabéticos y de aprox. 65 afios y 9 eran
diabéticos de 59,5 afios. Se hizo el analisis por espectrometria de absorcién atomica
para explicar la opacidad encontrada en el cristalino de muchos pacientes diabéticos,

, L. .. . 235-A
pero no se encontraron datos estadisticamente significativos.*”

CROMO:

Los estudios realizados sobre el cromo, demuestran su efectividad ante los
problemas del perfil lipidico del paciente. Se ha visto que el perfil lipidico se
modificaba con la ingesta de este elemento. Esto se ha estudiado en el trabajo de Lee

NA y col. en 1994. Estos muestran como la suplementacién con cromo producia unos
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descensos  significativos de las tasas de triglicéridos, en pacientes no
insulinodependientes. En nuestro trabajo se ve una diferencia entre grupos de dislipemia
en general, pero cuando se ajustaba estadisticamente no se vieron diferencias

significativas.'**

En el centro celular de la Escuela de Medicina de la Universidad de Virginia,
U.S.A., Wang H., Kruzszewski A., Brautigan DI. (en la revista Biochemistry, en Jun
2005) publicaron "Cellular chromium enhances activation of insulin receptor kinase".
Estos autores concluyeron que el cromo aumentaba la accion del receptor insulinico y la
actividad de la kinasa a nivel celular; combatiendo la insulino resistencia en la diabetes
tipo 2.2°74

En el departamento de investigacion médica, clinica y bioldgica, en el Instituto
de Durango (M¢éjico), Guerrero Romero F., Rodriguez Moran M. (en la revista Arch
Med Res 2005 May-Jun,36(3): 250-7) publican "Complementary therapies for
diabetes: the case for chromium, magnesium and antioxidants". En este trabajo se
observd que el cromo y estos elementos tenian una influencia beneficiosa sobre la
insulina y en el metabolismo energético sin efectos adversos. Pero su utilizacion
frecuente en la diabetes 2 tiene muchas controversias y habria que revisar mas trabajos

., 240-A
para hacer una valoracion.

En el departamento de la Universidad de Nagaya en Japon en el verano del 2005,
Mita Y., Ishihara K., FukuchiY., Fukuya Y., Yasumoto K., estudiaron el efecto
preventivo de la suplementacion con Cr y sus efectos: reequilibran el cromo renal y
aumentan el metabolismo de los carbohidratos en la diabetes 2. La publicacion se titulo:
"Supplementation with chromium picolinate recovers renal Cr concentration and
improves carbohydrate metabolism and renal function in type 2 diabetic mice"(Revista

Biol Trace Elem. 105(1-3):229-48).2

Los ultimos estudios fueron publicados en diciembre del 2005 publicados en la
revista "Molecular Endocrinology". Por el Departamento de Fisiologia Celular,
Bioquimica Molecular y Biologia, en la Universidad de Indiana en la escuela de
Medicina, en el centro de investigacion de diabetes. En este trabajo se verifica que la

suplementacion de cromo puede aliviar algunas alteraciones relacionados con la
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diabetes y podria ayudar a regular los niveles de glucosa y lipidos muy elevados; sin
embargo el mecanismo molecular no queda muy claro. El cromo moviliza el
transportador de la glucosa GLUT 4 a la membrana plasmatica de los adipositos y se
observo como el cromo disminuia el colesterol de ésta.

Se puede decir que una hipétesis innovadora para plantearse seria: (Es el aporte

de los alimentos suficiente para asegurar una proteccion optima en el individuo?

Se han estudiado los efectos beneficiosos del aporte de Zn y Cr en la diabetes, al

utilizar esta suplementacion y se ha observado que carecen de efectos secundarios.

Se observo que las sales de picolinato movilizaban el transportador de glucosa
GLUT 4 a la membrana plasmatica de los adipocitos. Se observd que el cromo
producia una acumulaciéon de GLUT 4 que se guardo en las vesiculas de la membrana
celular. Con insulina estos transportadores fisicos se incorporaron a la membrana
plasmatica, asi mismo se verificd que el tratamiento con cromo disminuia los niveles de

241-A
colesterol.

Otros autores como Bremmer y Morrison en 1986, estudiaron la valoracion de
las MT en orina, estas pueden utilizarse como un buen indice para la valoracion del
estatus de Zn en el organismo. Nosotros realizamos en este trabajo la valoracion urinaria

pero por espectrometria atomica. >’

Se realizd un trabajo observando la excrecion de MT y la de Zn en orina. Se
comprobd que esta excrecion aumentaba en el grupo de pacientes con diabetes mellitus
tipo 1. Y se hall6 una correlacion positiva en la excrecion urinaria en referencia a estos
dos parametros. En la literatura cientifica hay varios trabajos presentados sobre este

63,65,78,82, 144, 193
tema. ™

En el 2005 se efectian muchos estudios sobre el cinc y el cromo, en los que se ve
claramente su rol en el metabolismo. Siempre se considerara que lo ideal para aportar
una proteccion adecuada son los alimentos ya que estos contienen numerosos
protectores y sustancias que ain no han sido aislados. Lo correcto seria una
alimentacion variada y equilibrada, pero esta tiene sus limites en la prevencion y

tratamiento de patologias degenerativas y cronificadas.
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Esta teoria es la seguida por la mayoria de cientificos. Pero desde hace 5.000
afios los suelos de la Tierra tienen una produccion continua sin ningin descanso. Los
agricultores aun no estan suficientemente asesorados por profesionales quimicos y
bidlogos para poder decidir como abonar sus terrenos y asi mejorar no so6lo la cantidad
de sus productos sino también la calidad; cuando se trabaja correctamente la tierra
puede realizar una recuperacion adecuada de sus elementos. Entonces, es posible

proseguir los cultivos sin disminuir la calidad de los alimentos que se obtienen.

Este proceso continuo de desgaste hace que los suelos tengan una composicion
mineral muy empobrecida, y ello repercute en los cultivos de frutas y verduras. Estos
alimentos una vez recolectados, almacenados y vendidos, son los que llegan a nuestra
mesa. Seguidamente se preparan y se ingieren con unos contenidos muy empobrecidos
en vitaminas y minerales. Este problema permite que con el tiempo vayamos
acumulando algunas deficiencias. Sin tener en cuenta otros factores que también son
determinantes como nuestro modo de vida, nuestro comportamiento alimentario que
practicamos y el estrés. Todo ello y segtn el terreno genético que tenga cada organismo,
se puede desencadenar una patologia u otra. Estas podrian haberse prevenido o
aplazado, si se hubieran tenido en cuenta los parametros citados anteriormente. O por lo

menos atrasar la aparicion de éstas.

Si se tienen en cuenta todos los trabajos publicados, seria interesante seguir
haciendo estudios para llegar a conclusiones clinicas aplicables a nivel hospitalario. Y
ademds paliar o en su caso, impedir complicaciones que pueden aparecer tras el

s . O] 6,81,91
padecimiento de cualquier enfermedad cronica.”®*"
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11. CONCLUSIONES

1. Afios de evolucion de la enfermedad

Para los pacientes afectados de diabetes mellitus tipo I y II la media es de 12 afios. No
existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los dos tipos de
diabetes. Los valores de cromo aumentan ligeramente en promedio, aunque no son

estadisticamente significativos, segiin aumentan los afios de evolucion de la diabetes.

Se detecta cierta asociacion entre los afios de evolucion de la diabetes y los valores de
cromo aunque no es estadisticamente significativa (Prueba ANOVA: p-valor=0,064).
En el analisis ajustado por el tipo de diabetes, se confirma la relacion entre los afios de
evolucion y los valores de cromo. Estos valores aumentan ligeramente en promedio,

segin aumentan los afnos de evolucion de la diabetes (Prueba ANOVA: p-valor=0,027).

Los valores de cinc aumentan ligeramente en promedio segiin aumentan los afios de
evolucion de la diabetes, aunque estos no sean estadisticamente significativos (Prueba
ANOVA:p-valor=0,149). En el analisis ajustado por el tipo de diabetes, se confirma la
influencia entre los afios de evolucion y el tipo de diabetes (Prueba ANOVA: p-

valor=0,039), en los diabéticos tipo I es mayor que en los diabéticos tipoll.

2. Edad

En el andlisis ajustado se comprueba que no existe una relacion estadisticamente
significativa entre la variable edad y los valores de cromo en orina al ajustar el modelo
segun el tipo de diabetes (Prueba ANOVA: p-valor=0,914). Ademas no se observa un
efecto diferente de la edad segun el tipo de diabetes (la interaccion entre la diabetes y

edad no es estadisticamente significativa).

Por otra parte, con el analisis ajustado por el tipo de diabetes, se puede comprobar que
existe una ligera relacion entre los niveles de cinc y la edad en los grupos de diabetes
tipo I y Tipo II. A mayor edad, los valores de cincuria aumentan ligeramente (Prueba

ANOVA: p-valor=0,062).
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3. Diabéticos versus control

Los valores medios de cromuria para el grupo de control son de 62,44 ppb, los valores
de cromuria para los pacientes de diabetes tipo I son de 110,23 ppb, y para la poblacién
diabética tipo 2 son de 75,38 ppb. Las diferencias entre los valores medios de cromo en
estos tres grupos son significativamente distintos, y a partir de las comparaciones
multiples, se puede concluir que el grupo de diabéticos tipo I tiene unas pérdidas
estadisticamente mas elevadas que los diabéticos tipo II (la diferencia de los valores
medios es de 34,85304 con un IC 95% = [25,4642, 44,2419]) y que el grupo control (la
diferencia de los valores medios es de 47,79204 con un 1C95% = [36,3630, 59,2211)).

Los valores medios de cincuria para la poblacion sana son de 701,03 ppb, los valores
medios para diabéticos tipo 1 son 1569,71 ppb, y para los diabéticos tipo II de 779,95
ppb. A partir de las comparaciones multiples observamos que existen diferencias entre
medias para los individuos sanos y los pacientes con diabetes mellitus I (la diferencia de
los valores medios es de 868,67749 con un IC de 95% = [747,5531, 989,8019]).
También existen diferencias significativas entre medias para los diabéticos tipo II y los
diabéticos tipo I (la diferencia de los valores medios es de 789,76007 con un IC 95% =
[690,2578, 889,2623]). La poblacion control y los diabéticos tipo II no presentan

diferencias estadisticamente significativas entre los valores medios de cinc en orina.

4.  Hemoglobina glucosilada

En el control metabolico valorado a través de la hemoglobina glucosilada para los 2
grupos de pacientes afectados de diabetes mellitus no se detectan diferencias
significativas. A pesar de esto, tomando una recategorizaciéon de la hemoglobina
glucosilada en tres categorias (menor o igual que 6, entre 6 y 10 y entre 10 y 14) para
los pacientes de la categoria menor que 6 del grupo tipo II se observa que tienen un
promedio de valores de eliminacién de cromo ligeramente inferiores.

Por lo que se refiere a la cincuria, no se observan diferencias significativas entre los tres

grupos de la variable hemoglobina glucosilada recategorizada.

A partir del andlisis ajustado por diabetes, no se detectan diferencias estadisticamente

significativas en los niveles de cinc entre los grupos de la variable hemoglobina
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glucosilada (Prueba ANOVA: p-valor=0,978). Los valores medios de cincuria no son
significativamente diferentes para los tres categorias de hemoglobina glucosilada,

dentro de cada grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo I 'y Tipo II.

o. Peso

Se observa una relacion estadisticamente significativa entre la variable peso y los
valores de cincuria (la pendiente estimada de la recta de regresion es de -5,745 con un
(p-valor=0,005). No obstante, en el andlisis ajustado por el tipo de diabetes, la variable

peso deja de ser significativa.

6. Hipertension arterial

En el analisis para la hipertension se ha observado que existe una relacion entre los
valores de cromo y la hipertension (p-valor <0,001). Los pacientes con hipertension
arterial presentan menores niveles de cromo en orina. Sin embargo, es necesario ajustar
el analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes II presentan mayores indices de
hipertension arterial. Del andlisis ajustado se puede comprobar que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre tener o no hipertension arterial (Prueba

ANOVA: p-valor=0,751).

Los valores promedio de los niveles de cinc segun la variable hipertension arterial son
estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor<0,001), esto es porque los
pacientes con hipertension arterial presentan menores niveles de cinc en orina. Sin
embargo, es necesario ajustar el analisis debido a que los pacientes del grupo diabetes
tipo II presentan mayores indices de hipertension arterial. Tampoco la hay relacion entre
hipertension y cinc por el mismo motivo (Prueba ANOVA: p-valor=0,092). En el
campo fisioldgico podriamos encontrar la siguiente explicacion: quizds cuando aumenta
la tension arterial se produce una retencion hidrica que se compensa con una
disminucién de eliminacion de orina, consecuentemente a ésta, podria ser que

disminuyeran los niveles de cincuria y cromuria.
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7. Sexo

El andlisis comparativo entre hombres y mujeres, para los tres grupos considerados,
permite observar que no se detectan diferencias estadisticamente significativas en los

valores promedio de cromo y cinc respecto a la variable del sexo.

8. Neuropatia

Respecto al parametro de la neuropatia se observa, en el andlisis ajustado por el tipo de
diabetes, que los pacientes con neuropatia tienen una pérdida significativamente mayor
de cromo que los que no la padecen (Prueba ANOVA: p-valor=0,030), pero no ocurre
lo mismo con el cinc, ya que no se observan diferencias estadisticamente significativos

(Prueba ANOVA: p-valor=0,638)).

9. Retinopatia

Respecto a los valores de cromo y la retinopatia, en la representacion grafica se observa
que los sujetos con retinopatia en el grupo de diabetes tipo II tienen valores de cromuria
ligeramente mayores que los pacientes del mismo grupo sin retinopatia; diferencias que
no se observan en el grupo de pacientes de diabetes tipo 1. Por este motivo, es necesario
evaluar la interaccion entre las variables diabetes y retinopatia. La interaccion no es
estadisticamente significativa, sin embargo se detecta cierta tendencia a la alta (Prueba
ANOVA: p-valor=0,169). Respecto a los valores promedios de cinc seglin la variable

retinopatia no son estadisticamente diferentes (Prueba ANOVA: p-valor=0,230).

10. Conclusiones finales

En esta tesis, observamos diferencias significativas de las pérdidas de cromo y cinc en
la valoracion urinaria respecto a muchas de las caracteristicas estudiadas. Por tanto, ain
pudiendo no ser clinicamente significativas, estos resultados nos permiten aconsejar con
fundamento que seria conveniente incluir estos dos oligoelementos como parte del

tratamiento terapéutico de aquellas personas que padezcan esta patologia, por los
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muchos beneficios fisiologicos a corto y a largo plazo que podrian otorgar a los

pacientes que los tomaran,”!0%6:29-33:39.33.66

Consideramos, que una alimentacion adecuada y equilibrada seria suficiente para que no
se efectuaran carencias de ningun oligoelemento; supuesto el caso de que todos los

alimentos que consumiéramos tuviesen y conservasen los nutrientes originarios en su

totalidad. 7681°!

Podriamos considerar esta tesis como fase preliminar de un grupo de trabajos que
podrian realizarse sobre la importancia de los micro-nutrientes en diversas enfermedades
cronicas y en el envejecimiento. Se ha estudiado que hay diferencias constitucionales
que nos condicionan a nivel enzimatico y hepético y esto hace que sea muy importante
la medicina preventiva. Por esta razon y abogando por una medicina preventiva y

paliativa, la accion catalitica de estos oligoelementos se podria considerar primordial.
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