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RESUMEN

La diabetes tipo Il es una enfermedad multifactorial la cual se caracteriza por la
disminucién de la secrecion o actividad de la insulina, lo que produce un aumento de la
glucosa en la sangre (hiperglicemia). Se presenta generalmente en edad avanzada y es
asociada directamente con la obesidad androide o central.

Para el tratamiento de esta patologia se deben considerar varios aspectos, los cuales
abarcan: alimentacion, ejercicio fisico y tratamiento farmacoldgico. Con respecto a la
dietoterapia se indican alimentos de bajo indice y carga glicémica considerando el conteo
de hidratos de carbono y la restriccion de azucares simples.

Como consecuencia de la enfermedad se produce un aumento en la utilizacion de
micronutrientes generando un mayor requerimiento de estos. Dentro de los elementos
traza, se a encontrado evidencia sobre el posible beneficio de la suplementacion con
cromo, siendo éste determinante para el metabolismo de la glucosa.

El cromo es un elemento esencial en los seres humanos, el cual tiene la capacidad de
aumentar la sensibilidad de insulina potenciando el efecto del factor de tolerancia a la
glucosa.

El objetivo principal fue revisar los resultados de los estudios y realizar una conclusion
para tener un juicio objetivo de la posible mejora de la patologia.

Como resultado de la revision, la evidencia cientifica indica cambios favorables en la
sensibilizacion de la insulina con este suplemento, lo que influye en los niveles de
glucosa ayudando a mantener un control metabdlico. Se abren nuevas interrogantes,
sobre si éste elemento podria formar parte del tratamiento de los pacientes diabéticos tipo
Il para su manejo; sin embargo los disefios aplicados en los estudios difieren unos de

otros, presentando heterogeneidad para poder llegar a una conclusién significativa.

Palabras claves: Cromo, Diabetes Mellitus, Insulina, Glicemia.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo Il es un trastorno metabolico crénico no transmisible que se ha
convertido en un importante problema de Salud Publica a nivel mundial. EI nGmero de
personas con diabetes ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014
(14). En Chile, la encuesta nacional de salud del afio 2009-2010, demuestra un aumento
en un 9,4% promedio nivel nacional, con un 8,4% y 10,4% en hombres y mujeres
respectivamente, en comparacion a la encuesta nacional de salud del afio 2003 (12).

La enfermedad es causada por el déficit en la secrecion de la insulina o una pérdida en su
sensibilidad / funcionalidad de esta. La insulina en una hormona del tipo anabdlica cuya
funcion metabdlica es permitir o facilitar la entrada de la glucosa a la célula; es secretada
por las células beta del pancreas y sus niveles plasmaticos son regulados por los niveles
de glucosa sanguinea. (14)

La acumulacién de glucosa a nivel plasmatico (Hiperglicemia) y su deficit a nivel
intracelular, son causas de alteraciones metabolicas y del dafio sistémico de la
enfermedad. (14)

Este trastorno metabolico provoca multiples consecuencias en la salud de los pacientes a
largo plazo si no se sigue un tratamiento Optimo, generando complicaciones las cuales
pueden dafiar al corazon, los vasos sanguineos, ojos, rifiones y nervios. Dentro de las
patologias asociadas, encontramos la neuropatia diabética que se caracteriza por la
reduccidn del flujo sanguineo, incrementando el riesgo de Ulcera en los pies, infeccion, y
en ultima instancia, amputacion. Asimismo, se puede presentar retinopatia diabética,
siendo una causa importante de ceguera, dafiando los vasos sanguineos de la retina. Cabe
destacar que la diabetes se encuentra entre las principales causas de insuficiencia renal a

nivel mundial. (14)

Ademas del tratamiento tradicional de la diabetes, gran parte de los pacientes utilizan

terapias alternativas para reducir los niveles séricos de glucosa. Se estima que el 30% de



los pacientes diabéticos utilizaria algun tipo de terapia alternativa, dentro del cual, el 6%

utilizaria suplemento de cromo (7).

El objetivo del trabajo, fue revisar la evidencia existente entre los afios 1999 — 2016
sobre los suplementos de cromo en el paciente diabético tipo Il y de esta manera, poder
determinar la efectividad de la terapia para su uso recomendado a futuro.

Para entender la relacion entre la enfermedad y el Cromo, es necesario conocer las

caracteristicas de este mineral.

El Cromo

El cromo es un elemento traza que debe ser aportado directamente de la dieta ya que no
puede ser sintetizado por nuestro cuerpo de manera endogena (15). Lo encontramos en
mayor proporcion en la naturaleza en forma de cromo trivalente (+3) el cual se absorbe a
nivel intestinal, principalmente en yeyuno (11). EI mecanismo de absorcion de este
elemento, no se conoce con precision, pero se postula que se produciria por difusion o
por una proteina transportadora.

El ambiente del tracto gastrointestinal y ligandos provenientes de alimentos y
suplementos, son trascendentales para la absorcion del mineral. Existen algunos
compuestos que van a aumentar la absorcién, como la metionina, histidina, acido
ascérbico y acido nicotinico; éstos van a quelar al cromo y de este modo evitar la
precipitacion en el medio alcalino del intestino delgado. Otros compuestos van a inhibir
su absorcion como lo son fitatos y antiacidos. Los fitatos, al igual que los compuestos
anteriores, van a quelar al cromo pero esta vez se va a inhibir el transporte del cromo a
través del intestino delgado (11, 10). El porcentaje de absorcién va a ir en un rango de 0,4
a un 2% con una ingesta promedio de 40 a 240 ug/dia. En pacientes sanos, la reabsorcién
tubular renal oscila entre un 80 — 95%. (10, 11)

El cromo trivalente (+3) absorbido, va a ser excretado por via renal (0,5-0,05 ug/dia) (9)

y en pequefias cantidades a través del cabello, sudor y bilis (11).



Algunas situaciones generan alteraciones en el metabolismo del cromo promoviendo una
mayor excrecion de este, como ocurre con dietas altas en azucares simples,
hiperglicemia, lactancia, infecciones virales y bacterianas, trauma fisico, ejercicio agudo,
entre otras (11).

Cabe destacar que en avanzada edad la retencién de cromo disminuye y se altera su
metabolismo, por lo que la concentracién de cromo en la orina y en suero disminuye con
la edad.

Requerimiento de Cromo

Segun el “National Research Council” de los EEUU la estimacion de la ingesta dietaria
diaria del cromo para adultos es de 50-200 ug/dia (1). Por otra parte la Union Europea
indica un requerimiento de 40 ug/dia. En Estados Unidos y los paises industrializados, la
ingesta minima recomendada no se alcanza a cubrir con la dieta. Se estima una ingesta de
25 ug/dia para hombres y 33 ug/dia para mujeres (11). La situacion de ingesta en Chile

no ha sido reportada.

Fuentes alimentarias y farmacéuticas

Las Fuentes alimentarias de este mineral son diversas, entre ellas podemos mencionar la
levadura de cerveza con un mayor aporte (2).

Las carnes procesadas, los productos de grano entero, los cereales ricos en salvado, el
brécoli, las nueces, y la yema de huevo son ricas fuentes de cromo. Otras fuentes con
menor aporte incluyen: pera, tomate, champifion, cebada, avellana, chuleta de cerdo,

maiz integral y ternera (2) (Cuadro 1).

Ademas, se encuentra en suplementos alimenticios en distintas formas farmacéuticas, los
cuales se destacan: cloruro de cromo, picolinato de cromo, nicotinato de cromo y citrato

de cromo. Siendo el picolinato el compuesto con mayor absorcion en el organismo.



Cuadro 1. Fuentes alimentarias de cromo

Alimentos Contenido de cromo (ug/100gr)
Pera 27
Tomate 20
Champifién 17
Brocoli 16
Cebada (integral) 13
Avellana 12
Chuleta de cerdo 10
Maiz (integral) 9
Yema de huevo 6
Ternera 3

Posible mecanismo de accion del cromo sobre la insulina

El modelo actual postula que el cromo trivalente podria ser cofactor de una sustancia de
bajo peso molecular ligada al cromo conocida como LMWCr o cromodulina (17). Se
piensa que la cromodulina mejora la cascada de eventos de sefializacion inducida por la
union de la insulina a la subunidad alfa extracelular del receptor de insulina (RI). Tras
ésta union, el dominio de la tirosina quinasa de la subunidad beta del receptor de insulina
se activa y causa la fosforilacion de los residuos de la tirosina en la subunidad beta
misma. Subsecuentemente, la activacion del receptor de insulina desencadena una serie
de reacciones de fosforilacion rapidas que activan varios efectores, eventualmente

resultando un incremento en la asimilacién y almacenamiento de la glucosa (17).

En cuanto al efecto del cromo trivalente en la sefializacién de la insulina, un modelo
(Figura 1) sugiri6 que la union de la insulina al RI podria estimular el movimiento del

cromo dentro de las células. La cromodulina podria entonces unirse al Rl y regular las



moléculas de sefializacion de la insulina, por ultimo incrementar la translocacion de los

transportadores de glucosa (GLUT-4) de vesiculas citosolicas a la membrana celular (18).

Por otra parte, el factor de tolerancia a la glucosa (FTG) es un compuesto que se
encuentra en forma natural en la levadura de cerveza. Cuando el cromo se enlaza con el
acido nicotinico, obtenemos este compuesto el cual va a causar la disminucién de la
glucosa y potenciar la actividad de insulina frente a la ingesta de alimentos. Uno de los
postulados es que éste potenciaria el enlace de la insulina por ionizacién de intercambio

disulfuro entre insulina y receptores de membrana.

Figura 1. Modelos propuestos para los efectos del cromo sobre la actividad de la

insulina
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1. La insulina se une a su receptor y lo activa.

2. La activacion del receptor de insulina estimula la entrada de cromo a la célula.

3. El cromo se une a un péptido conocido como Apo-LMWCr* (Apo-LC).

4. El péptido LMWCr (LC) funcional se une al receptor de insulina y aumenta su actividad.

*LMWCr = Sustancia de unién a cromo de bajo peso molecular (Low-molecular weight chromium-
binding substance)

Adaptado desde Vincent, ).B. Quest for the molecular mechanism of chromium action and its
relationship to diabetes. Nutr Rev. 2000; 58:67-72.

Glucose = Glucosa



Toxicidad del cromo

La toxicidad del cromo va a depender de su estado. El estado de cromo trivalente (I11) es
el que se encuentra en los alimentos; la toxicidad y la absorcién también se ven
disminuidas (11).

El cromo encontrado en los alimentos no presenta un efecto adverso, sin embargo la
ingesta excesiva de suplementos de cromo puede generar problemas gastrointestinales y
una hipoglicemia. También se asocian problemas a nivel hepatico, renal, del sistema
nervioso y problemas en el ritmo cardiaco (11).

Es importante destacar que los antiacidos interfieren con la absorcion y retencion de
cromo en el intestino delgado, por lo cual, se debe tener precaucién con el consumo

excesivo de estos medicamentos en pacientes (11).

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica de distintos estudios publicados en PubMed, Google
Scholar, Medline y Scielo mediante el uso de palabras clave como “cromo y diabetes”
(“chromium and diabetes”). Los criterios de inclusion de los estudios fueron,

publicaciones en ingles y espafiol entre los afios 1999 a 2016.

Andlisis

La revision realizada por Balk, et al (2), arrojo resultados en pacientes diabéticos tipo 2
donde se demostré que en promedio la suplementacion con picolitano de cromo,
disminuy6 la hemoglobina glicosilada; y la administracion con levadura y picolinato,
redujeron la glucosa en ayunas.

Respecto a las distintas formulaciones que se entregaron habian diferencias entre la
levadura y el picolinato. La suplementacion con levadura aumentaria los niveles de HDL

a diferencia de la suplementacién con picolinato.



El cloruro de cromo disminuiria los valores de glucosa en ayunas, por otra parte, la
levadura aumentaria los niveles de HDL mas que el cloruro de cromo y el picolinato de
cromo.

Los estudios y publicaciones analizadas no fueron realizados bajo los mismos estandares
de calidad presentando variaciones en la formulacion, dosis, tamafio de muestra,

duracion, etc, por lo que no se encontrd cambios estadisticos significativos.

La revision realizada por Armendariz et al (7), se baso en la utilizacion de picolinato de

cromo, levadura de cromo y leche enriquecida con cromo, en dosis que oscilaron entre
400 vy 1000 pg /dia. Solamente cuatro de los ocho estudios demostraron un efecto
beneficioso, estadisticamente significativo sobre la glucosa; tres sobre la insulina, y uno
sobre la HbA1C. Los resultados observados sugieren un efecto benéfico del suplemento
de cromo a corto plazo; sin embargo, los cambios en los indicadores son minimos y no

consistentes.

Bailey et al (8), realizaron una revision donde concluyeron que la suplementacion con

cromo en los pacientes no proporciond ningun beneficio significativo reduciendo la
glucosa en ayunas.

La eficacia de los suplementos de cromo en los diabéticos puede reflejar las diferencias
en la metodologia y resultados.

Los autores hacen referencia a que los casos documentados de la deficiencia grave de
cromo son muy poco frecuentes y se han reportado s6lo en pacientes que dependen de

nutricion parenteral completa.

En el metaanalisis de Abdollahi et al (16) se evalud, indice de masa corporal (IMC),

perfil lipidico y glucosa sanguinea en pacientes diabéticos tipo 2. Se concluyd que la
suplementacion con cromo no cambia las concentraciones de hemoglobina glicosilada
(HbA1c). Para obtener un mejor analisis, se eliminaron los estudios con duracion menor a
3 meses donde no hubo cambios en la HbAlc.

Otros estudios revisados, fueron heterogéneos en sus resultados ya que incluian pacientes

diabéticos tipo I, 11, diabetes gestacional y diabetes inducidas por esteroides; donde no



encontraron cambios en la HbAlc. Al administrar el cromo en forma de levadura,
algunas publicaciones si encontraron cambios en la HbAlc.

Los resultados indican que la suplementacion con cromo reduce los niveles de glucosa
sanguinea, siendo esto causado por el aumento de la accién de la insulina. En los estudios
no hubo cambios en el perfil lipidico de los pacientes y tampoco mejoras en el IMC.

Por lo tanto, se concluye que el cromo sélo es capaz de reducir hiperglicemia en
pacientes diabéticos tipo Il, sin embargo, la evidencia no la recomienda como

monoterapia o tratamiento a largo plazo.

Hua et al (14). evalud el suplemento nutricional de cromo (trivalente) donde hubo
mejoras en la sensibilidad a la insulina y el manejo de la glucosa en una serie de modelos
animales con diabetes tipo II. Esta revision abarca algunos de los hallazgos recientes que
analizan las potenciales vias celulares que se ven afectadas por el cromo. La
suplementacion de cromo en los animales que se hicieron resistentes a la insulina por
métodos genéticos o nutricionales, indica que el cromo potencia las acciones de la
insulina, aumenta la via de sefializacion, bloquea los reguladores negativos, mejora la
actividad de AMPK, y atenla el estrés oxidativo. Estos efectos beneficiosos del cromo,
junto con su amplio perfil de seguridad, pueden justificar su uso como terapia

complementaria en el manejo de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo II.

Patal et al (17), sugiere que el picolinato de cromo reduce HbAlc, pero no tiene efecto

sobre los lipidos. Sin embargo, la corta duracion de los estudios, la calidad variable y la
gran heterogeneidad entre estos datos limitan la veracidad de la hipotesis, por lo que se

recomiendan estudios adicionales.

La revision realizada por Althuis et al (18), arrojo que los resultados de los ensayos

clinicos aleatorios no muestran un efecto del cromo sobre las concentraciones de glucosa
o insulina en sujetos no diabéticos. Los datos para las personas con diabetes no son

concluyentes.



Cefalu et al (9), indica que aunque la deficiencia de cromo no se ha definido mas alla de

la de los pacientes que reciben nutricion parenteral total, los estudios epidemiolégicos
sugieren que los niveles de cromo en los tejidos se reducen entre los individuos
diabéticos, especialmente los que presentan riesgo cardiovascular en comparacién con los
sujetos sanos.

Luego de la revision de la evidencia cientifica tanto en animales de experimentacion
como en seres humanos demuestran que el cromo es un elemento esencial participando

en la accion de la insulina.

Conclusion

El objetivo fue revisar las publicaciones cientificas presentes en la literatura, en cuanto a
la accién del cromo sobre los receptores de insulina, donde este realizaria una funcion de
amplificar la sefializacion de la cascada de insulina con el fin encontrar alguna terapia
alternativa para los pacientes diabéticos tipo 1I.

Luego de revisar la bibliografia presente, podemos sintetizar en que la mayoria de las
investigaciones tienen falencias similares en cuanto a las diferencias de su disefio,
comparando estudios realizados con variables y metodologias heterogéneas, ya sea en
cuanto al tamafio de la muestra, la dosis administrada, la forma farmacéutica y la
duracion del tratamiento.

Si bien, la revision estuvo orientada a la busqueda de los efectos del cromo sobre el
metabolismo de glucosa, se encontr6 informacion de cémo actuaria el cromo en el
metabolismo de proteinas y lipidos, por lo que seria interesante recabar informacion
sobre estos mecanismos de accion en el metabolismo de los macronutrientes. Es
importante conocer los efectos de los oligoelementos en el metabolismo de la glucosa,
lipidos y proteinas ya que podrian tener efectos positivos y podrian ser tratados como
nuevas terapias.

En consecuencia, existen limitaciones sobre la informacion del uso del suplemento de
cromo en el paciente diabético tipo 11, por el cual los resultados no son concluyentes, y no

existe evidencia cientifica que refiera sobre la efectividad de este elemento.



Por lo tanto se abren nuevas interrogantes al tema central, con la necesidad de estudios
futuros que no presenten ni incluyan las limitaciones anteriores, para luego poder
entregar un juicio basado en la evidencia cientifica, sobre el efecto de la suplementacion
de cromo en el paciente diabético tipo Il. Dentro de las futuras investigaciones y estudios
a realizar debiese existir un control sobre la metodologia aplicada en donde los disefios de
estudios presenten igualdad dentro de sus componentes; desarrollando un gold estandar
para evaluar los resultados de la utilizacion de cromo, con el propésito final de identificar
poblaciones con deficiencia de cromo y reevaluar los posibles beneficios metab6licos de
la suplementacién, generando una efectividad concreta, la cual en base a la literatura

cientifica se podra recomendar su uso a lo largo del tiempo.
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