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Profacio

Durante una revision bibliogréfica asesorada por el Dr. Alberio Z{iiiga, analizamos el articule publica-
do por Richard Anderson en Diabetes, 1897, "Elevated infakes of supplemental chromium improve
glucose and insulin variables in individuals with type 2 diabetes"(17. Me Hlamd la atencion el que una
dosis alta de cromo pudiera disminuir los niveles de glucosa, insulina, hemoglobina giucosilada en
pacienies diabéticos. Tras una revisién de la lteratura me encontré que habia sustento para explorar
la hiptesis. Me interesd enfonces hacer un estudio clinico, metodolégicamente bien flevado, que
abordara este tema de tanta importancia, como es el hecho de que la mayoria de los sujetos con In-
tolerancia a la Glucosa (IG) progresan en una década hacia Diabetes Mellitus, en este momento con-
siderada como una pandemia mundial, causante de alfo porcentaje de morbi-mortalidad principal-
mente en los paises latinoamericanos. Pregunte entonces at Dr. Z0figa, mi asesor, sobre la fachbih-
dad de realizar ef estudio dentro del INCMNSZ. Pronto nos dimos cuenta gue era fachble, ya que las
pruebas a realizar son de uso comente en la institucion, a excepcion del Cr para 1o que se requeria
una ladmpara de catodo hueco la cual no seria dificil conseguir. Enseguida nos entrevistamos con el
Dr. Eduardo Zorrilla, director médico de MEDIX, distribuidores en México de una marca de nicotnato
de cromo, quien no dudd en parficipar con nosotros en cuanito a Ja donacion del material, farmaco y
placeho, asi como con la logistica de la preparacion, encapsulacién y cegadura de acuerdo a sorieo.
Fue una muy buena oportunided aprovechar los recursos con los que cuenta el Instituto con y una
gran experiencia. Sobre todo porque el trabajo se hizo con estricto apego metodologico y éfico. requs-
sifos importantes en ¢l &rea de la Investigacion Biomeédica.

TREIS CON
FALLA DF CRIGEN




1.0

Introduccion
11 Antecedentes bioquimicos

El cromo {Cr} es un elemento fraza indispensable para la vida, &l cual se ha demostrado fiene
un rol importante en el metabolismo de los hidratos de carbono ya que forma parte de un
compuesto organico llamado Factor de folerancia a la glucosa (FTG), el cual se piensa que
actia a nivel del receptor de insulina potencializando la accién de ésta a nivel celular. La es-
tructura det FTG se cree estéa formada ademds de Cr por glicina, niacina y acido glutdmico, y
su mecanismo de accion no se ha determinado con exactitud (1-3)

Fue en 1858 que Walter Mertz inicid estudios de investgacion en ammales y observd
gue ratas con diefas carentes de Cr desarroliaron infolerancia a la glucosa y que posterior afa
administracion del elemento mejoraban la alteracidn metabdlica (1,2). En las décadas si-
guientes se confinud la investigacion en seres humanos con estudios gue afirmaban gue ef Cr
podria mejorar la folerancia a la glucosa en humanos {1-3} y reportes aislados de pacientes
que desarrollaron neuropaita periférica y resistencia a la insulina tras recibir alimentacion pa-
renteral prolongada carente de Cr, con dramatica mejorfa fras la reposicidn del metal (4 }

Actualmente se sabe gue la absorcion de Cr es muy pobre, lenta y dependiente de las
reservas corporales del elemento las cuales a su vez dependen del contenido de Cr en una
dieta determinada( 2,3 ). Se fransporta unido a la albimina y a la fransferrina. Su excrecion es
principalmente urinaria y se sabe gue en diabéticos Ia vida media de la excrecion unnaria es
mas corta que en los gue no henen tal padecimiento {2,3).

Ha sido dificil determinar deficiencia de Cr y anteriormente se realizaba mediante una
prueba terapéutica en sujetos miolerantes a la glucosa, dandose por deficientes aquelios que
gorregian la intolerancia a la glucosa {(IG) luego de un curso oral de Cr. En la actuakdad, se
sabe gue el Cr se libera normalmente luego de la ingesta de hidratos de carbono, mostrando
una elevacion definida y transitoria en el posprandio en comparacion con los niveles prepran-
diales, lo que no sucede en los que presentan deficiencia, los cuales pueden ser intolerantes
0 1o a los hidratos o diabéticos Hoy se sabe también que ef Cr se une a un complego oligo-
peptido (LMWCr, low molecular weigth binding Cr), la molécula candidata a ser la forma biolé-
gicamente activa del Cr, ya que es la (nica contenedora de Cr gue ocurre naturalmente, vy que



parece jugar un rol postreceplor en la conversién insulino-dependiente de glucosa a COx v -
pidos (18}(Fig.1) . La punficacion y caractenzacidn de LMWCr se hizo por Dawvis y Vincent en
1996 (19), a partir de higado bovine y en suficiente cantidad como para indentificarlo espec-
troscopicamente. Enconfraron que el LMWCr contiene 4 iones de Cr por oligopéptido, gue se
van perdiendo con el iempo y que con ello la molécula decae en actividad, lo que ndica que
la canfidad de Cr es importante. Asimismo, no confiene acido nicotinico por lo que no es parte
dei FTG mencionado. Ya que la insulina actia por una cascada de fosforilaciones y desfosfo-
rilaciones, el LMWCr pudiera fener un rol en reqularlas; estudios cinéticos en adipocitos de
rata han mostrado que activa la fosfolirosinfosfatasa membranal (PTFP), directamente propor-
cional afa cantidad de LMWCr adicionada y a la canfidad de Cr. Por lo tanto si un individuo es
deficiente en Cr ta LMWCr pudiera no activar suficientemente la PTF y de ahi una menor po-
tencia de la insuling, con & consiguiente defecto en la enfrada de glucosa a la celula. En 1997
Daws y Vincent {20) reportaron que la adicion de LMWCr de higado bovino a adipocitos de
rata en vitro, en presencia de insuling, produjo una concentracién 3.5 a 8 veces de la actividad
de tirosin cinasa, Esta amphficacidn sélo ocumio en presencia de insulina, ya que al bloguear
ta union de la nsulina a su receplor elimind la capacidad de LMWCr para elevar la cinasa.
Oftros experimentos han demostrado la incapacidad de la misma molécula sin metal, (metal-
free apoLMWCr), ast como otras apoLMW asociadas con ofro metal para aumentar la firosin
cinasa sustancialments De hecho la actividad méaxima observada es con 4 iones de Cr. Tra-
tando de explicar lo anterior Davis y Vincent se apoyan en estudios que revelan gue la con-
cenfracion de Cr disminuye en respuesta al incremento a |z insulina sérica, posibiemente de-
bido a la captacion del metal por fas células insulino-dependientes, de tal manera que una
holoLMWCr se formaria de las apoLMWCr normalmente presentes en dichas células Tal pa-
rece pues que la insulina estimula la activacion de LMWCr iniciando la recarga de las formas
apo con Cr, y de aht las formas holo son capaces de polenciar los efectos de la insulina
Yoshomoto en 1992 encontrd, que la administracién de Cr a ratas diabéficas resulfa en au-
mento de a respuesta a la insulina sin cambio en el niimero de receptores a la insulina (21),
lo que es consistente con el modo de accion propuesto La falta relativa de Cr puede resultar
en fa incapacidad para generar suficientes cantidades de LMWCr funcionales en respuesta a
la insulina, de tal forma que la firosin cinasa del receptor ¢ la PTP no son activadas a un gra-
do dptimo y sucede la resistencia a la insulina.



1.2 Antecedentes clinicos

A la fecha se ha acumulado evidencia para la utilizacton del Cr en diverses problemas. obesi-
dad, diabstes mellitus, aumento de la masa muscular, hiperipidemia etc., con resultados
alentadores pero controvertidos. En nuestro caso acentuaremos la resefa hatia el metabo-
lisme de hidratos de carbono, motive del presente estudio.

En 1977 Jeejeebhoy et &, reportan un caso de una paciente en alimentacion parente-
ral total (APT) durante 5 afios, que desarrolid en su tercer afio un cuadro de pérdida de peso,
intolerancia a la glucosa, neuropatia, dishpidemia y cociente respiratorio de (.66 a pesar de
altas dosis de insulina, con niveles séricos de Cr de 0.55 ng/ml {normal 4.9 a 9 5) y en cabe-
ito de 154 a 175 ng/g (normal > 500}. Las alteraciones desaparecieron con la adicion de 250
wg Crid durante 2 semanas y una dosis de sostén de 200pg de Cr (4).

En 1979 Freund et al reportd un caso similar luego de administrar a una paciente APT
carente de Cr por un periodo de 5 meses posterior a la cual presenta IG y encefalopatia me-
tabblica. La administracion de Cr corrigio 12 1G v las manifestaciones neurologicas {1,2,8).

Brown en 1986 reportd una mujer de 63 afios que desarroflo hiperglicemia y glucosu-
ria posterior a varios meses de APT con 6 ug de Cr. Sin embargo niveles plasmaticos del
metal se encontraron en 1/10 de los valores de referencia. Se admunistré Cr a dosis de 200
1afd , con fo que resolvio la 1G y el uso de insulina {1).

Gilrson y colaboradores, en 1971, reportan un grupo de 14 nifios con desnutricion
profeico-marasmatica severa, a quienes a su ingreso infrahospitalario se les admunistro 250
prg de Cloruro de Cr por via oral se ohservd en 9 de éstos, posterior a una CTOG, un incre-
mento en el porcentaje de depuracion de glucosa por minuto 1.71+ 0.72 vs 3914 2 56 p<
041,

En 1978 Victoria J. K Liu estudié 27 mujeres, 12 con hiperglicemia por curva de fole-
rancia a la glucosa (CTOG) y 15 normales. Se midieron glucosa, insufina y Cr séricos. Luego
se les administrd levadura de cerveza con un contenido de 4 pg de Crid durante 3 meses. Se
observd que en un 67% y en un 85% de la fotalidad de pacientes disminuyeron la suma de
glucosas e insulinas respectivamente tanto en ayunas como en la primera hora, En el 58% de



las hiperglicémicas se observo un descenso en la suma total de glucosas de un 7.7% y en el
total de insulnas en un 35.4%. Aqui se reporto el concepto de RCR {relative chormium res-
ponse), que es la proporcion resultante de Cr sérico 1 hora posprandial/Cr sérico en ayunas;
entre las mujeres normales el RCR pre suplementacion fue de 107% y de 140% post, enfre
las hiperglicémicas fue de 81% pre y de 149% post. El incremento det RCR se asocid a dismi-
nucion en los niveles de insulina y glicemia. Esto sugirtd que: a) en respuesta a la carga de
ghucosa, los niveles de Cr caen en sujetos presumiblemente con deficiencia de Cr; 2) un bajo
RCR indica un estatus de Cr pobre (6).

En un estudio doble ciego, cruzado &l azar, de Cr inorganico, levadura de cerveza con
y sin Cr, versus placebo, todas las formas de Cr incrementaron el conterido de Cr en el cabe-
Ilo y tas células rojas en 25%. En un subgrupo resistente a cetosis de estos enfermos se ob-
servd un incremento significativo de la insulina sérica posprandiat en aquellos que recibieron
la levadura con Cr. La glicemia en ayunas y la CTG no se alteraron significativamente en nin-
guno de los grupos (7)

Anderson y Polansky en 1983, estudiaron 76 voluntarios sanos con 200 pg de clonure
de Cr vs. placebo en un disefio doble clego, aleatorlo, cruzade en periodos experimentates de
3 meses. Veinte de los 76 sujetos tenian glicemias > 100 mg/dL a los 90 minutos de una car-
ga orad de glucosa. La suplementacion con Cr se asocio en los mencionados suetos con una
disminucion a ese lapso de la glicemia de 135 + 9 2 116 = 11 mg/dL. En un subgrupo (n=35}
con glicemias a los 90 minutos menores que las de en ayunas, se produjo un incremento sig-
nificativo; 71 2 1 a 81 + 4 mg/dl; en aquefios restantes con glicemias a los 90 minutos mayo-
res que las de ayuno pero éstas menores a 100 mg/di, no se observd ningln cambio Esto
sugiri¢ que los efectos del Cr puedan ser detectables solo en aguellos sujetos con probable
deficiencia de Cr asociada con infolerancia a Ia glucosa (8)

Ofro estudio controlade con placebo, doble ciego, conducido en 1983 por Uusitupa y
col., con 200 g de Cr/d, por seis semanas, en 10 diabéticos tipo 2, mostrd un incremento de
9 veces en el Cr urinano, Io que mdicd un balance positive de Cr. No hubo diferencias en la
glucosa en ayunas ni en las CTG, sin embargo, la insulina a la hora mostrd una disminucton
significativa’ 55 & 90 vs. 64 + 11 para el grupo suplementado con Cr {p< 0.01, tpareada) (8}
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Offenbacher y cols. En 1985, reportan el efecto de Cr inorganico en la CTG, lipidos
plasmaticos y Cr sérico en un grupo de 23 ancianos sanos, bien nuiridos, auténomos, que re-
cibieron el metal en forma de levadura de cerveza (200ug/d, durante 10 semanas). No en-
contraron meforia en ninguno de los parametros, excepto en el Or sérico que fue mayor en el
grupo suplementado. Asimismo el Cr sérico no se incrementd durante las cargas en la CTG y
no correlaciontd con fa glucosa sérica. Concluyeron que los ancianos sanos bien nutridos no
tienen riesgo de deficiencia de Cr y que Ja edad per se no es un factor de nesgo para este
problema {10}

En 1987 Urherg y Zemel dividieron 16 ancianos sanos en 3 grupos, a recibe diaria-
mente durante 28 dias- a) 200 ng de Cr, b} 100 mg de &cido nicotinico, ¢} 200 ng Cr + 100
mg de Acido nicotinico. No se afectd la glicemia en ayunas o la CTG con el Cr o el &cido nico-
finico por separado, pero se observd una disminucion del 15% en el &rea integrada de fa ghu-
cosa y de 7% en la glicemia en ayunas cuando se combinaron el Cr y el acido mcotinice. Lo
que plante6 un posible sinergismo entre ambas sustancias y llevd a reforzar la idea de gue e
FTG, que confiene niacina, es el posible mediador biologico del Cr (1)

El mismo autor, Urberg, reporta un afio después, dos sujetos del estudio previo que
tuvieron respuesta hupofipemiante importante: colesterol de 389 y 337, que disminuyeron a
280 y 260 mg/di, respectivamente. El colesterol tendid a subir al suspender la suplementacion
con Cr y valvio a descender &l reiniciarla {12)

R. Anderson en 1991 realizé un estudio experimental, prospectivo, controlado, aleato-
rio, doble clego, cruzado, en el cual se disefiaron dietas bajas en Cr: 20 ug al dia durante
cuatro semanas, posteriormente se administraron 200 ng de Cr al dia o placebo por cuatro
semanas Y luego la tableta opuesta por el mismo periodo Se observd una disminucion de las
ghcemias en la CTOG en los pacientes durante fa administracion del Cr en 11.6% a los 90
min. y en un 8.15% en la de 240 min, También presentaron una disminucion de la insulina en
un 26% y 25% respectivamente({13)

En una poblacion Finlandesa {presumiblemente con la menor ingesta promedio de Cr,

+ 30 pg de Crid a mvel mundial), Uusitupa y cotaboradores, en 1992, enconfraron que en 26



ancianos con intolerancia a la glucosa, aleatorio, confrolado con placebo, no encontraron min-
gun efecto en fa CTG{14).

Abraham y cols. En 1992 estudiaron 76 pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
establecida y los trataron con 250 pgid de cloruro de Cr vs, placebo duranie 7 a 16 meses (11
promedio}. No hubo cambios en la glucosa y colesterol séricos, pero los trigliceridos fueron
menores en el grupe de Cr. 1.68+ 0.11 vs. 2.1 0.14 mmol/ (p < 0.02), y las lipoproteinas de
alta densidad {HDL) incrementaron de 0.94 + 005 a 1.14 % 0.07 mmol (p < 0 005) en &l
mismo grupo{15}).

Un estudio aleatorio, doble ciego, en 26 adultos conducido por Wilson en 1895, re-
porta que el nicotinato de Cr (220 pg/Cr) produjo una disminucion importante de la nsulina
inmunoreactiva en aguellos pacientes con niveles en ayunas iniciales mayores de 35 pmoll
(16)

R. Anderson en 1997, estudié por un periodo de cuatro meses, a 180 pacientes con
Diabetes Melitus tipo 2, divididos en fres grupos de 60: 1) placebo, 2) 200 pg de picolinato de
Crfd, 3) 1000 ng de picolinato de Cr/d. Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAg), mejo-
raron de 8.5 + 0.2%, 7.5 + 0.2% y 6.6 & 0.1% respectvamente. Los niveles de glucosa en
ayunas fueron menores en los pacientes con més altas dosis de Cr a los 4 meses: pfacebo
8.8 0.3 mmoiA Cr 1000 pg 7.1 = 0.2 mmold También la ghcermsa 2 h postprandial tuvo mejo-
ria: placebo 12.3 = 0.4 mmotlf, Cr 1600 pg 10.5 = 0.3 mmol/l. Se observaron también dismi-
nugidn en niveles de insulina y discrefamente en colesterol y fipidos sénicos, en ambos grupos
de dosis de Cr. La observacion fue que los efectos benéficos del Cr pudieran ser contunden-
tes a dosis por encima del ESADD! (Estimated safe and adequate daily dietary intake) , que
es de alrededor de 200 pg/ de Crid {17}

En suma, se ha acumulado evidencia controversial para que resulte imperativo y ne-
cesario confinuar explorando la factibilidad de las aplicaciones del Cr en las alleraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono



1.3  Antecedentes sobre la ingestion de Cren la dieta

La ingesta diaria de Cr puede variar mucho dependiendo de las cantidades de diversos ali-
mentos en la dieta. Las mejotes fuentes de Cr son cereales, levadura de cerveza, pimienta
negra, came procesada. Por el contrario |as carnes rojas, aves, pescado, lacteos, frutas y ve-
getales en general contienen muy bajas cantidades del metal (2,3 ).

Se ha enconfrado en diversos estudios que aitos porcentajes (22- 100%). de diversas
poblaciones a nivel mundial consumen menos de 50 ug/d de Cr {1). Anderson en 1885 evalud
el contenido de Cr en digtas autoseleccionadas para siete dias. La ingesta media de 10 varo-
nes adulios fue de 33 pgld {SD= 22 - 48) y la de 22 mujeres fue de 25 pgfd (SD= 13 - 36} .
Inclusive, se ha reportado que dietas por lo demds balanceadas, elaboradas por distotera-
peutas, son carentes en Cr; 151 por 1000 Keal {1) Existe pues, fuerte evidencia, que fain-
gestion de Cr se encuentra por debajo de lo recomendado



20 Defintcidn del problema

Pese a que se han demostrado dos aspectos' a} que el Cr posee potencia la insulina en vivo, b) que
en una proporcién importante de los suelos experimentales el Cr se ha asociado a impacto favorable
enla CTG ylos lipidos séricos; sigue existiendo la necesidad de aclarar aspectos relacionados con su
mecanismo de accion, asi como la de categorizar a los individuos que mas probablemente puedan
exhibir una respuesta a su suplementacion, asi como su pesible polenciacion con el &cido nicotinico v
la dosis eficaz y segura,

3.0 Justificacion

Haciendo a un lado a relevancia que 1a Diabetes Mellitus tiene per se, se cree que fa IG, &l hiperinsu-
linismo y a resistencia a la insulnia juegan un papel oculfo, pero determinante en of desarrollo de la
enfermedad cardiovascular, y han llegado a sugerir que una de las probables causas subyacente de
esta "diabetes subclinica” es la deficiencia de Cr (22). Hay evidencia reciente de que la IG, es factor
independiente de aterosclerosis y mortalidad, comparados con aquellos con tolerancia normat a la
glucosa el riesgo relativo (RR) ajustado para todas las causas de muerte es mayor para los sujetos
con diagndstico de Diabetes Mellitus (RR=2.75, 95% 1C=2.03-3.73), seguido por aquefios con diabetes
no diagnosticada (RR=1.75, 95% IC=1 12-2.75) y adultes con 1G (RR=1.32, 95% IC=1.00-1.74) (23),
de hecho 1/3 de los pacientes que la exhiben IG acabaran por desamoliar diabetes mellitus, actual-
mente considerada pandemia mundial con cerca de 110 millones de casos solo en 1994, 25% corres-
pondiente a América, 13 meliones a Latinoamérica (24).

Se ha sugerido que la deficiencia Cr puede ser causa de G en cierfos pacientes, seria de
gran importancia determinar que grupo de éstos mejoraria con la adminisiracion del elemento, ya que
para la iG no existe un tratamiento medico especifico
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5.0

Hipotesis
4.1 Hipétesis de nulidad

En humanos con diagndstico de IG, la suplementacion oral con nicotinato de Cr no se asocia

amejoria o reversion de la |G.
4.2  Hipotesis alterna

En humanos con diagnostico de IG [a suplementacion oral con nicofnato de Cr se asocia a
mejoria o reversion de la G,

Objetivos
51  General

Demostrar si el nicotinato de Cr suplementado por via oral durante 4 meses, es capaz de dis-
minuir |as cifras de glucosa en la CTOG en un grupo de pacientes con IG.

52  Especificos
521 Asociar cambios consecuentes en los lipidos séricos.

522 Detectar cambios anfropométricos.
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6.0  Material y Métodos

Se realizd un estudio experimental, prospectivo, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, de
Marzo dei 2001 a Enero del 2002

6.1 Célculo del tamafio de la muestra

En base a lo reportado por Doisy (25) con glicemias medias de 178+ 8 mg/dL antes de {a su-
plementacion con Crvs 132 & 5 mg/dL después de la suplementacion {p< 0 001) considera-
mos apropiada una muestra que satisficiera diferencia de 106% del grupo control vs. placebo a
la segunda hora de la CTG, ademés de cumplr con 90% de seguridad y 5% de significancia
Se tomd en cuenta para esto que los enfermos tuvieron una toma basal y 4 subsecuentes. La
muestra que satisface estas premisas fue de 8 pacientes por grupo. Se aplicé para este fin el
paquete estadistico Intercooled Stata 6 0 Stata Corporation 702 University Drive, East Cok
tage Siation, Texas 77840 USA. http //www stata com stata @ stata Com 800 STATA-PC
409-696-4600 409-696-4601 fax.

6.2  Mecanismo de asignacion del tratamiento

Los pacientes fueron sorteados por el algoritmo de Moses-Oakford {33)

6.3  Grupos
6.3.1  Grupo de tratamiento

Recibieron por via oral, durante 4 meses, 4 cépsulasde Cromotex® con fas siguientes
caracteristicas: el nicolinato que contiene Cromotex® forma parte del compuesto (no
se agrega a la formulacion del producto), el contenido del producto se tuvo que cal-
cular con base en el peso motecular del dinicotinato de Cr que fiene 4 ion de Cr, 2
moléculas de nicotinato, 2 iones de hidoxilo. Ademas se fomaron en cuenta que la

materia prima que se usa para Cromotex® tiene de 9 a 14% de Cr y 42 a 66% de m-
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cotinato. Durante a fabricacion se ajustaron fas cantidades para que el contentdo co-
rresponda a la efiqueta, es decir 200 ug de Cr. Con base a estos datos se calculo un
comtenido tedrico de micotinato de 845 a 1,329 ug en cada capsula de 20 myg de
Cromotex® (Productos Medix, SA. CV. Calzada del Hueso No. 38, Col. Ejido Santa
Ursula Coapa, Coyoacan, 04910, México DF. www med com, e-mail
zomillehz@mexico com, tel. 56771055, Fax. 5679565).

6.3.2 Grupe control

Recibieron via oral, durante 4 meses, 4 capsulas al dia, dos después del desayuno y
dos después de cena conteniendo placebo, iénticas en aspecto y sabor a las del
grupo de tratamiento

6.4  DBuracion del seguimiento individual
Cuatro meses a partr de la asignacion, periodo en el gue se verian los efectos del

Cr y durante los cuales los pacientes tomaron las capsulas

6.5  Descripcion de los sujetos experimentales

Humanos, de los dos géneros, mayores de 20 afios, con dragnostico de G por CTOG segln
los actuales criterios establecidos por la Asociacion Amencana de Diabetes ( 25,26)

6.6 Criterios de inclusion

Pacientes con los criterios de inciso anterior, incluidos en la lista de CTOGs del laboratorio
cenfral de esta msfifucion. Los pacientes fueron contactados por via telefonica o personal e
invitados a participar en e estudio. En caso de aceptar y una vez firmada la hoja de consenti-
miento informado se les realizd una nueva CTOG para confirmar su actual estatus como IG



8.7

6.8

6.9

Criterios de exclusion

i Insuficiencia renal cronica: depuracion de creatinina < 75 mL/min
ii, Hepatopatia cronica, Child C.

iii Embarazo o lactancia.

v Participacion en ofro estutdio simultaneamente.

Criterios de eliminacién
i. Pactentes con incumpiimiento en el iratamiento
ii, Inasistencia a més de 2 cifas

li Pacientes con incumplimiento de! tratamiento: devolucion mensual del 20%
de las capsulas.

. Embarazo luego de iniciado el estudio.

Variables a medir
6.9.1. Variable principal

Curva de folerancia oral a la glucosa de 2in: una muestra de glucosa en ayunas y ofra
alas 2 h, después de una carga oral de 759 de glucosa (25, 26). Las muestras se
procesaron en un equipo Synchron CX5 Beckman-Coulter, con el método UV-
Hexokinasa, ipo de reaceion cingtica 1

6.9.2. Variables secundarias

Todas las mediciones se realizaron en suero Tedas los analitos se procesaron en
un Sychron CX5 Beckman Coulter



10.

1.

12.

Lansulina se procesd en un equipo IMX systemel

Cr sera procesado en horno de grafito con catodo hueco de Cr Perkin

Elmers

Trighicéridos: método enzimatico (GPO-Trinder) reaccion EP-2
Colesterol enzimatico, fipo de reaccion EP-2

Fraccion HDL de colesterol: metodologia homogénea reaccidon EP-2.

Fraccion LDL de colesterol se obluvo mediante la formula:
LDL=Colesterol - (Triglicéridos/5 + HDL).

Creatinina: cinética-Jaffe, fipo de reaccion cingtica 2
Nitrégeno uretco: cinética-UV, tipo de reaccion cinética 1.

Urea por céiculo matematico venficado por 1a méaquina a parar del ni-
trdgeno ureico.

Fosfatasa alcalina: metodologia AACC, tipo reaccién cinética-1
ALT y AST  método de Henry, tipo de reaccion cinébica-1

Antropometria; Talla y peso se midieron en una bascula Detecto Med
Scales Se midieron 5 paniculos adiposos: bicipital tncipital, inguinaf,
subescapular, y cara interna de la pierna, con plcometro Lange, cal-
brado y estandarizado, por los métodos convencionales {27).Se medi-
ran las circunferencias y la longitud de brazo, pierna con una cinta
métrica flexible, plastificada.



19

6.10 Frecuencia de las mediciones
Se hicieron en 5 ocasiones:

1 CTOG en tiempo cero, para toma de niveles basales de glucosa en CTOG, perfil
de lipidos, Cr sérico, msulina, pruebas renales y hepéticas.

1. Cada mes durante 4 ocasiones a parbr de fiempo 0, para ia medicion de todas las
variables.

6.11  Criterios de éxito y falla
6.11.1 Exito

Si los reportes acerca de los efectos del Cr sobre la glicemia a las 2 hr en la CTOG
van desde una disminucién de 7.8% hasta 54.2% (1,5,25), podemos decr que 25%
de descenso es el punto medio no obstante exigente puesto que la mayorta de los re-
portes estan alrededor del 10%, Ahora, si en teorla, la media de glicemia de ingreso a
nuestro estudio seria de + 170 mg/dL, una figura también promedio en la hteratura, y
que puede descander hasta el punto de corte para |G de 139 mg/dL (25}, estariamos
hablando que el descenso de! 18% define el éxito.

§.11.2 Falla
i. Cuando la suma de las glicemias de las CTOG al 4° mes no fueran > 8 %
del iempo cero.
ii. No difiriera el grupo de tratamiento significativamente de placebo

iit. Aquellos pacientes que desarroltaron DM durante el estudio.
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7.0.  Esfrategia de analisis estadistico

Se tomb como variable principal {a ghcemia a las 2h {g120), desde un principlo fa variable de éxito Se
catalogaron como falla todas aquellas lecturas = a7.7 mmolidL, en cuyo caso se generd una vanable
independiente gue se maneyd como factor fijo La exploracion de las hipbesis se hize por Anova de
mediciones repefidas para cada una de las variables, haciéndolas pasar por un modelo gue constd,
ademas de la variable dependiente y la independencia, de un término jerarquico, (sujetos grupos), un
término de interaccion (repeticiones*grupos), de manera siguiente:

Anova Var p Var  /sujetoigrupos r rgrupos, repeficiones(r)

Donde Var p = variable dependiente (y)
Var = factor o variable independiente (x).
r = factor para repeticiones (lecturas por mes).

La diagonal / indica que el término a la derecha debe ser usado como error para el de fa iz-
quierda, | denota fa relacion jerdrquica; * la interacaion. La participacién de la varianza en todos los
modelos fue corroborado por medio de un pagquete "wsanova, within subjects anova® (Ref). En cada
modelo la esfericidad de los datos se probé por medio de epsitons de Greenhouse - Grisson, de Huyn-
Feldty conservadoras de Roy. Una vez denbificadas las varianzas significativas, se procedit al andh-
sts post hoo siempre por Anova simple con modificacion de Bonferroni, y, en Gitima instancia por
pruebas t - de student, ocasionalmente Tukeys para confirmar, dad la n pequefia que maneo este
reporte preliminar. Cuando fue pertinente, sobre fodo cuando los coeficientes eran igual a cero, v, por
lo tanto, desplazados del modelo, se probé modificar ef término de la varp, lo que general no dio re-
sultado por lo que dicha variable fue siempre ia de grupos. Las correlaciones se manejaron con Pear-
son, y medificaciones para los intervalos de confianza del 95% para los mismo coeficients de correla-
cién. Los resultados se expresaron en tablas, medidas, DE (IC del 95%) y las significancias no se
redondearon sobre fodo con miras a una inferpretacion  clinica. Se ubhzo el paguete estadistico
STATA intercooled version 6, 1985-1999 (Stata Corporation, 702 University Dr East, College Station,
TX 77840 USA (nttp:ffwww stata,com, 409-696-4600). {ref) Gleason JR. Within subjects (repeated
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measures) ANOVA including between subjects factors: 1999 Stata Technicat Bulletin 47:40-45 Re-
pnnted in Stata Technical Bulletin Reprints Vol 8 pp 236-2433.

8.6  Estudios de riesgo

8.1 Se realizaron un total de 10 punciones requiriendo ¢ada una 5 wl de sangre para un fotal
de 50ml,

8.2 LaCTOG es una prueba ufilizada para ¢l diagndstico de hipoglicemia reactiva, por lo que
pudo ser un resultado esperado en los pacientes que padezcan el frastorno, sin embrago los
pacientes fueron escogidos a parfir de CTOG reportadas previamente en faboratorio con
diagnéstico de G, excluyéndose aguellas en que se reportara hipoglicemia y se tomaron me-
didas de acuerdo con Ja historia que el enfermo refirid durante aquella CTOG Un investigador
médico estuvo siempre presente durante las mediciones para dar segundad y confianza a los
pacientes.

8.3 Serealizaron un total de 5 mediclones antropométricas no dolorosas ni invasivas. H estu-
dio no requiere ninguna medicion riesgosa.

9.0 Beneficios esperados

Existe gvidensia para sustenfar que el Cr puede revertir 1a IG y las anomalias en el perfli de Hipidos
que con frecuencia ia acompafian, en caso de comprobarse, el beneficio seria sustancial

10.0  Riesgos potenciales

El Cr trivalente encontrado en los suplementos y en los alimentos es considerado inocuo. La dosis de
toxicidad establecida por la Agencia de Proteccidn Ambiental de los estados Unidos es 350 veces por
arriba del limite de lo estimado como seguro: 200 pg/d, Estudios en ratas con dosis de 2000 ug /d v
hasta de 10Cmglikg por un periodo de 24 semanas, no han mostrado toxicidad (1-3). Sin embargo, han
sido reporfados dos casos de nefrotoxisidad con picolinato de cromo: uno en una mujer con dosis de
1200 a 2400 peld por un periodo de 5 meses, en ella también se observd anemia, frombocitopenta,

TETE CON
[FALLA DF ORIGEN
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alteracion de funcién hepatica y rend, pérdida de peso, y nefrifis intersticial (28} Ctro caso de una
rugjer hipertensa, que estuvo automedicada con 600 pgfd por 6 meses {29). Hay también el reporte
de un caso de exantema pustuloso agudo en una mujer gue fomaba dosis altas de Cr (30) Cabe
mengionar que hasta et momento no se han reportado riesgos de la suplementacion con nicotinato de
Cr a dosis terapéuticas. Durante Ja administracion de cualquier forma de Cr puede presentarse hipo-
glicemia y ganancia de peso inicial. Los pacientes fueron instruidos sobre la sintomatologia y de los
procedimientos a seguir en caso de gue ésta se hubiese presentado.

410  Ponderacién de riesgos contra beneficios

Si bien se han reportado dos casos de nefrotoxicidad en humanos, en los estudios en los gue se ha
ensayado Cr versus placebo, ningln participante ha desamollado toxicidad y por el contrano, fa mayo-
tia de ellos han sido beneficiados con la disminucion en ia glicemia, fanto en ayunas como a las 2
horas de la CTOG; en los niveles de msulina con una mayor sensibilidad de los tejidos perifércos ala
hormona, y concomitante y directamente en los lipidos séricos

12.0  Procedimientos en caso de que se presente alguno de los riesgos

124 Se moenitorizaron mensualmente pruebas de funcionamiento renal y hepétco.
De haberse presentado cambios desfavorables en dichas pruebas, se hublese detenido la -

tervencion.

12.2  En case de haberse presentado més de un caso con alteraciones atribuibies al Cr,
se hubieran abierto los cOdigos y en caso de comesponder a Cr, se habria deferido el estudio,

13.0 Méfodos de defeccion de eventos secundarios

13.1 Se llevé un registo de eventos secundarios para cada paciente, donde se reporfarian
efectos colaterales



2
(3%

alteracion de funcién hepatica y rend, pérdida de peso, y nefrifis intersticial (28} Ctro caso de una
rugjer hipertensa, que estuvo automedicada con 600 pgfd por 6 meses {29). Hay también el reporte
de un caso de exantema pustuloso agudo en una mujer gue fomaba dosis altas de Cr (30) Cabe
mengionar que hasta et momento no se han reportado riesgos de la suplementacion con nicotinato de
Cr a dosis terapéuticas. Durante Ja administracion de cualquier forma de Cr puede presentarse hipo-
glicemia y ganancia de peso inicial. Los pacientes fueron instruidos sobre la sintomatologia y de los
procedimientos a seguir en caso de gue ésta se hubiese presentado.

410  Ponderacién de riesgos contra beneficios

Si bien se han reportado dos casos de nefrotoxicidad en humanos, en los estudios en los gue se ha
ensayado Cr versus placebo, ningln participante ha desamollado toxicidad y por el contrano, fa mayo-
tia de ellos han sido beneficiados con la disminucion en ia glicemia, fanto en ayunas como a las 2
horas de la CTOG; en los niveles de msulina con una mayor sensibilidad de los tejidos perifércos ala
hormona, y concomitante y directamente en los lipidos séricos

12.0  Procedimientos en caso de que se presente alguno de los riesgos

124 Se moenitorizaron mensualmente pruebas de funcionamiento renal y hepétco.
De haberse presentado cambios desfavorables en dichas pruebas, se hublese detenido la -

tervencion.

12.2  En case de haberse presentado més de un caso con alteraciones atribuibies al Cr,
se hubieran abierto los cOdigos y en caso de comesponder a Cr, se habria deferido el estudio,

13.0 Méfodos de defeccion de eventos secundarios

13.1 Se llevé un registo de eventos secundarios para cada paciente, donde se reporfarian
efectos colaterales



2
(3%

alteracion de funcién hepatica y rend, pérdida de peso, y nefrifis intersticial (28} Ctro caso de una
rugjer hipertensa, que estuvo automedicada con 600 pgfd por 6 meses {29). Hay también el reporte
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Cr a dosis terapéuticas. Durante Ja administracion de cualquier forma de Cr puede presentarse hipo-
glicemia y ganancia de peso inicial. Los pacientes fueron instruidos sobre la sintomatologia y de los
procedimientos a seguir en caso de gue ésta se hubiese presentado.

410  Ponderacién de riesgos contra beneficios
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ensayado Cr versus placebo, ningln participante ha desamollado toxicidad y por el contrano, fa mayo-
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horas de la CTOG; en los niveles de msulina con una mayor sensibilidad de los tejidos perifércos ala
hormona, y concomitante y directamente en los lipidos séricos

12.0  Procedimientos en caso de que se presente alguno de los riesgos

124 Se moenitorizaron mensualmente pruebas de funcionamiento renal y hepétco.
De haberse presentado cambios desfavorables en dichas pruebas, se hublese detenido la -

tervencion.
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se hubieran abierto los cOdigos y en caso de comesponder a Cr, se habria deferido el estudio,
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13.2 Los pacientes fueron instruidos sobre fos sintomas y signos de hipoglicemia. En caso de
presentarse se les recomendt tomar un vaso de jugo de naranja-manzana, ¥ que se nos co-
municara ¢ que acudiera a la instifucion.

13.3 Pruebas mensualies de funcionamiento renal y hepatico

Medidas de seguridad para diagndstico y prevencién de dichos eventos
14.1 Reqistro de efectos secundarios por aparatos y sistemas .

14.2 Registro de monitoreo de funcién hepatica y renal.

Especificacién de la manera en que fueron observados los preceptos éticos

15.1 Nielinvestigador principal, ni los ascciados influyé o impuso al enfermo o a su familiar a
que pariicipara o confinuara en el estudio.

15.2 Ni la entrevista, ni los decumentos de aprobacion concernientes al estudio, incluyendo fa
forma de consentimiento informado, contenian lenguaje o redaccién que hiciera que ef sujeto
0 su representante legal renunciaran o parecieran renunciar a sus derechos legales, o que I
beraran o parecieran Iiberar al investigador, |a institucién, los patrocinadores, sus asociados o
agentes, de cualquier responsabilidad o negligencia.

15.3 En todo momento se estuvo en condiciones de proveer al enfermo o a su representante
legal, del iempo y la informacion suficientes para inquirdr acerca de los detalles dei estudio y
decidir si se participaba o se confinuara. Tedas las preguntas acerca del estudio fueran con-
testadas a satisfaccion del sujeto o su representante legal.

Especificacion de los costos que la investigacion genero para los sujetos en estudio.

t & presente investigacion no represent6 costos para los sujetos de estudio. Tanto el micotinato
de Cr como todas las mediciones fueron gratuitas para los pacientes.
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Resultados

171  Generales

De las CTOG registradas en e} Laboratono Central de enero a junio del 2000, 150 cumplian
log criterios actuales de la ADA para |G (26) De la revision de expedientes se obtuvo gque 97
(65%), o vivian fuera de ta ciudad o reunian crfterios de exclusion. Cincuenta y tres pacientes
(35%) fueron invitados por teléfono a participar en el estudio, 51 aceptaron la enfrevista. Ex-
capto uno, fodos firmaron la hoja de consentimiento informado  Tras nueva CTOG para verifi-
car la IG, 11 mantuvieron el diagnostico. De los 39 excluidos, 34 normalizaron la curva, 3
cumplieron criterios de diabetes y 2 presentaron hipoglicemia. (Flg 2).

Los pacientes se sortearon y ubicaron fomando como base el algoritmo de Moses,
quedando 5 en el grupo de Cr {3m/3f) y 6 en el grupo Pi{ 3 m/3f). L.a asistencia fue del 98%,; 1a
paciente no. 9 faltd a su 2% wisita por hallarse en el extranjero (en este caso los dafos ausen-
tes se manejaron como medias de los datos adyacentes). El monitoreo de los efectos adver-
50s se hizo telefonicamente tres veces por semana y durante las visitas mensuales, un lotal
de 54. Hubo queja de sabor desagradable del preparado de glucosa en 100% de los sujetos,
y 45% reportaron ndusea sin llegar al vomito, La paciente no. 11 presento un episodio fugaz
de ansiedad y temblor 8h después de ja CTOG que no requirié intervencion médica Ningim
ofro paciente reportd sintomas ni sucesos durante todo el estudio. El % de adhesion af trata-
miento para ambos grupos fue de 97% De 5280 capsulas enfregadas, devolvieron 180, 53 en
Cry 127 en Pt Todos los pacientes convinieron en y afirmaron en cada visita ef no haber he-
cho cambios en la dista, actividad fisica o farmacos durante toda la Investigacion

Aspectos demograficos

En general ambos grupos fueron bastante sumilares, a excepcion del promedio de edad, =15
afios mas jovenes los de Pl, P=0 0005, Las comorbiltdades mas frecuentes fueron dishpidemia
(36 %), hipotiroidismo (36%), & HTA {27%). Sin diferencias grupales, el IMC (Kg/om?) fue »25
en 82% de los pacientes y el indice cintura-cadera por arriba de los valores normales en 80%.
En guanto al sindrome metabolico (SM), se encontraba florido en ambes grupos con una dife-

rencia de 1.3 componentes mas en Cr (NS)(Tabla 1).



Toxicidad

Hubo estabilidad en las pruehas de funcionamiento hepéatico y renal. Sélo [a FA, normal stlem-
pre en ambos grupos, mostrd un descenso de 15 mg/dl en Pl clincamente Hamativo
{P=0.36)(Tabla 2).

11.2. Variables en estudio
En cuanto al efecto dentro de tratamiento, hubo pocos hallazgos, no asi en cuanto al efecto
entre fratamiento. Los resultados a continuacion se expresan como MSD( 1C95%), v las co-
rrecciones son de Bonferroni.

120 (mmolll)

Nuestra variable principal, de parfir en 8.8 en ambos grupos, al 40. mes desciende a77£29
(4.1-11.2)enCrvs 6.9 09(6-7.8) en Pl {Tabla 3). Aunque no signficabivo, el descenso
porcentual fue del 12.5% en Cr, y 21.6% en Pi. El coeficiente en Cr fue de 5.6 vs.6.2 para P,
1a diferencia, 0.49 fue NS. El descenso Hegt a ser significativo Pl vs Pl ya que la g120 del 4°
mes, 6.9, fue ia mas baja de todo el estudio, P= 0.078(Tabla 4) En la comparacién por blo-
ques, el 2° fue diferente al 1°, y 3ero, superandolos en cerca de 2 mmolf y alcanzando signifi-
cancia clinica y estadistica en este sentido. Asimismo resalta el descenso al 4° mes en todos
fos blogues, incluso en el segundo, con 2.3, 1.3 y 1.2 mmol/l respectivamente({Tabla 5}. De
acuerdo con el criterio de falla, se encontrd un porcentaje mas alffo en Cr: 12/20, 54.5%, vs.
10724, 44.5% PI {Pr Chi2 0.226)(Tabla 6, Fig 3)

g0 {mmolfi)

Los camblos en esta varlable fueron muy discretos(Tabla7). El descenso en Crfue de 1.7 % v
en Pl 5%. No obstante, los coeficientes, 5.4 en Cr vs. 495 en Pl obfuvieron significancia,
P=0.054), debido & el sostenimiente durante casi todo el estudio de esa diferencia de casi 05
mmol, lo que se reflgja en laFig.4 en la separacion de ias medianas.

i0 (uUiml)
Por dificulfades logisticas, s6lo se realizaron cuatro mediciones de insuling, 10 e 1120 (ini-
cral,1°,2* y 3er mes). Clinicamente, la i0 de arranque en ef grupo de P! fue fa menor de fodas



12 4: 1 (NS, P=0.00. Las variaciones en ambas i0 que llegan a los 21 yUiml, no son significati-
vas, acaso clinicamente, ya que el coeficiente fue alrededor de 12 pUiml, tampoco significati-
vo, debido a la gran dispersién de esta variable, con 1C 95% con frecuencia muy negativos
{Tabla 8, Fig. 5).

120 (uUiml)

Esta variable presentd grandes cambios, de hecho fue |a variable donde se detectaron las di-
ferencias dentro de tratamiento significativas en la 2° mes, no obstante cierta pobreza de la
interaccion grupo-repeficion (F 1.9, P=0.16). En esa 2° visita, la i120 fue de ~ 100 para Cr vs

55 para Pl (P=0.055). El resto de la variacion no fue significativa, ya que el coeficiente para Cr
fue de 105 vs. 103 para Pi. podria decirse ia (nica F relevante de todos los resultados (3 83,
P=0.0247).{Fig. 8)

Perfil de lipidos (mmoifl}

En los tg el grupe Pl amancé con 0.6 mmolf,(53.1 mg/dl) > que en Cr, P= 0.021. Posterior-
mente no hay diferencia estadistica, pese a que climcamente se observa incremento porcen-
tual del 22% en Cr hacia el final del estudio, mientras que en P! hay un decremento del22%.
El coeficiente del grupo de Cr fue 224 vs, 69.3 en Pl, P=0.0005.{Tabla 10, Fig.7).

En cuanto al colesteral hubo muy pocas modificaciones en ambos grupos un descen-
so de 9% en Cr en ter mes (NS). La media fotal fue mas altaen PI 5.4 2 0.8 vs. 47+ 1en Cr
{NS)(Tabla 11, Fig 8)

El colesterol HOL también tuvo pocos cambios. En el primer mes es mas bajo en Cr,
0.13 mmoli {5mg/dl) {p=0.095). Luego va mejorando gradualmente dentro del mismo en ¢l
transcurso de fos 4 meses, presentando al final un ascenso del 5.3% p=NS con respecto a los
iniciales, muy poco relevante contra la 12 visita.(Tabla 12 Fig.9).

En colesterol LDL, desde un pnncipio los grupoes dififieron en poco menos de 1
mmolfl, posteriormente las variaciones, discretas, se dieron en ¢l grupo de Cr, 1% en el 1er
mes y ofro de 4% al final, conirariamente el Pl presenta ascenso de 4% en e Termes y de 8%
en 2° Sin embargo, los valores de inicio y final no difieren para ambos grupos (Tabla 13,
Fig.10}.
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En las evaluaciones de los panicuios adiposos: bicipital, tricipial, subescapular, su-
praiiaco y de pierna, no presentaron dierencia estadisticamente significativa al evaluarlos por
grupo, por mediciones repetidas, o por repeticiones-grupo.(Tabla 14) Sin embargo, se en-
confraron correlaciones de ciertos paniculos adiposos con algunas vanables, resaltando el
paniculo de pantorrilla vs. 1a g0, r=—0 60 (P=0.00005), y con tendencia a correlaciones igual-
mente negativas con ofras vanables de relevancia (Tabla 15 y 18, Fig 11).

Se exploraron los indices de resistencia a la insulina FGIR, HOMA, QUIKCI y funcion
de célula beta, que reflejaron resistencia a 1a insulina en ambos grupos, relativamente mayor
en P, sin llegar a la significancia estadistica. En este mismo tenor, 12 funcion de célula beta
suginé significancia ¢linica al ser 42% menor en el grupo de Cr; 192 = 128 vs P1 330 + 468
(NS)(Tabla 17}.

Finaimente, los parametros de esfericidad evaluados, Huynh-Feldt, Greenhouse-
Geigser, y la epsilon conservadera de Box, mostraron, sobre todo G-G un tanto pobres, ~ 46
para la mayoria de los modelos de ANOVA (Tabla 18)
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18. Discusion

De las (ltimas tres décadas a la fecha ha crecido fa mvestigacion sobre el papel del Cr en el metabo-
lisme de los hidratos de carbono. Las poblaciones han sido heterogéneas, desde suietos con IG hasta
diabéticos, y yendo del estudio expenmental hasta el DCA

Los efectos del Cr en nuestra variable mas importante, g120, no han sido paralelamente estu-
diados en la literatura ya que las CTOG reportadas son en su mayoria de 80 minutos. Uusitupa en 26
ancianos intolerantes, Cr 160 pg vs. Pl por 6 meses, encontré una disminucion de 8.6% para Cr vs.
7.6% para FI (NS)14). Anderson, en 180 diabéticos tipo 2, controlados con placebo, encontr una
disminucion importante en la g120 con picolinato de Cr 1000 ng/d a los dos y cuatro meses {P= 0.05).
Sin embargo, su poblacion fue tratada durante el estudio, y heterogéneamente: 92 con sulforilureas,
76 con fenformina, 32 con medicina tradiclonal y 9 con insulina, En nuestro estudio decidimos la dosis
de 800 pg, por ser intermedia entre fa menor (200 wg) y fa mayor (1000 ug) de las adminstradas, en
vista de que Ja primera no modificé fa g120 y la segunda se ha asociade con nefrotoxicidad en un
caso reportado({28). El nicotinato se eligié por el probable sinergismo en el control de los lipidos séri-
cos 1), y por ser el compuesto de menor toxicidad pues, contrario al picokinato, no se ha asociado a
dafio renal (32). También nos cuidamos de ingluir pacientes bajo efectos de hipoglicemiantes. Hasta
este momento, lo que lama la atencidn en nuestro estudio, es el descenso paralelo de la g120 en
ambos grupos, si bien mayor para Pl que para Cr {21.58% vs. 12.5%). Hemos atnbuido esto a varios
factores: a) las CTOG de reclutarmiento se llevaron a cabo, con mismo método (enzimatico} pero en
diferente laboratorio En este sentido tenemos el antecedente no oficial que los valores de las CTOG
del faboratorio Central vs olros laboratorios de la insfitucion son méas altos, tal vez 5 a 20 mg/dl. Esto
podria explicar la gran pérdida de sujetos que ocunit en fa fase de inclusion 34/50 (68%) solamente
por nomalizacion de la curva. b) La misma variabilidad de fa CTOG, un defecto que se ha criicado
siempre a este metodo, podria estar contando para que Jas curvas mejoraran en ambos grupos; ¢} un
probable efecto estudio, es decir, que los enfermos se hayan esmerado de alguna forma, pese a no
reconocerlo en las entrevistas, con cambios en la dieta y ejercicio para "ayudar a lo que fuera que
estaban fomando”. Esto es muy factible ya que la adhesion al estudio de ambos grupos fue poco me-
nos gue idénea.

En cuanto a la g0, Anderson en el estudio ya mencionado, encontrd que 1000 ug/d de Cr por
4 meses la disminuia hasta en 20% (P= 0.05) Uusitupa, por el confrario en un estudio controlado,
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cruzado, en 10 diabéticos tipo 2, de Clorure de Cr 200 ug por seis semanas, la gl no se modifico(9)
Urberg en un estudio no controlado con 16 ancianos sanos evalud la g0 en cloruro de Cr, acido nicoti-
nico y clorure de Cr vs. cido nicotinico por 28 dias, reportd en éste (lfimo un descenso del 7% (p=
0 05) (11). En nuestro estudio no detectamos un efecto franco del Cr o el Pl en la g0, pase a discretos
descensos grupales (Cr 1 7% vs, P15 26%)

Respecto a la I0, Victoria Liy, en un estudio no controlado, 59 de levadura de cerveza (4ug de
Cr/g) por tres meses en 27 mujeres: 12 “hiperghcémicas” y 15 con CTOG normales (segin los critenos
de Fajans y Conn’s} halld cambios importantes entre fas iD pre y post-suplementacion: 2745 vs 13x2
{P=0.001)(6). Wilson evalué la 10 en 26 jovenes sanos. nicotinato de Cr 220 ug vs. Pl por 90 dias. no
encontrando mayores diferencias enfre ambos grupos, sin embargo en el grupo de Cr, fa 10 que esta-
ba por arriba de 35 pmolf tuvo un descenso importante después de la suplementacion {p= 003} (16}
Offenbacher realizé un estudio por 10 semanas con 23 ancianos sanos, los dwidid en tres grupos
500mg de levadura de cerveza vs. cloiure de Cr 200 g vs. PL 12 i0 no presentd variaciones entre los
grupos ni en ninguna fase(10). En nuestro estudio la iC virtualmente no se modifico.

Parece ser que, de ambos tiempos de insulina, la 1120 no ha sido ia mejor estudiada, Ander-
son en diabéticos tipo 2, encontr un descenso de 550 a 650 pmolfl a los 2 y 4 meses de 1000 ug/d
de Cr vs, P! (P= 0.05}; no obstante, como ya lo hemos mencionado, los pacientes mantuvieron trata-
miento gue podria aumentar la sensibilidad a fa insulina. En nuestro estudio es evidente gue el grupo
de Cr fiene picos més altos de msulina, y significatvamente, y esto en forma aislada (27 visita) ya que
no hay tendencias francas en ambos grupos gue los diferencien o gue permitan, hasta el momento,
distinguir un efecto de fratamiento

En nuestro estudios, no reportados en ninguno de los que hemos revisado, y, s bien fueron
generados en base a modelos minimos, los indicadores de resistencia FGIR, HOMA, QUICK] y celula
beta, apuntan a gue ambos grupos fuvieron resistencia similar a ka insubing, lo que, en cuanto a celula
beta, llama la atencion la diferencia 192+128(128-155)en Cr vs. 330+468 (11-549) en P, con gran
dispersion en éste (itimo, lo que parece wmpedir la significancia {P=0.23). Esto puede sugerr que los
suetos en el grupo Pi en promedio tenian todavia mejor funcidén que los de Cr, siendo capaces de
responder incluso con picos grandes de insulina vs la glicemia pareada

Respecto al perfil ipidico, Abraham analizo el colestercl en 76 pacientes con enfermedad
ateroesclerotica, 25 de ellos eran diahéticos con hipoglicemiantes orales sin modificaciones durante el
gstudio y 51 controles con glicemia normal. Los sujetos dentro de ambos grupos fueron sorteados
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para recibir cloruro de Cr 250ug vs. Pl Los medicamentos hipolipemiantes no se modificaron duwrante
el estudio No se encontré diferencia en el colestero] entre los grupos (15). Uusitupa anahzd el coleste-
rod en 26 ancianos, Cr vs Pl por seis meses, no encontrando diferencias (14). Wison en un estudio
Cr vsPl por 90 dias, no encontr6 diferencias significativas en colesterol {16). En nuestro estudio hubo
4 pacientes con dislipidemia mixta y uno de ellos recibia hipolipemiantes previos al mgreso v la dosis
se mantuvo igual. No se observd cambios en el colesterol entre las mediciones repetidas de la varia-
bie o entre grupos.

£l colesterol HDL fue analizado por Roeback en 72 pacientes que recibian betabloqueadores,
se estudid Cr 600ug vs. Pl por 8 semanas, encontrd una diferencia enfre grupos de 0.15 mmoll. &
favor de Cr {P=0.0)(31}. Abraham estudid 76 pacientes, Cr vs. Pl enconfrando gue en el primero hubo
un incremento de 25% en la Glima medicion de HDL {P= 0.005)(15). En nuestro estudio el grupo de
Cr icid mas bajo que en P, y presentd un aumento dei 8%, (0.5 mmold) al finalizar el estudio, lo que
pudiera ser clinicamente relevante, sin embargo no alcanzo significancia ni entre i dentro de frata-
miento.

En varios estudios controlades (8,9,10) no se enconfraron cambios en el colesterol LDL entre
el grupo con Cr y el placebo. En nuestro estudio, en el grupo de Cr hay un descenso porcentual del
11% en el primer mes y del 4% en la (iima medicion, aunque la diferencia es clinica, no alcanzé dife-
rencia estadistica.

En TG la mayor parte de estudios no han encontrado cambios swgnificativos Cr vs, P
{9,10,16). En nuestro estudio, los cambios cruzados de 22% que favorecen clinicamente a Pl, no son
estadisticamente significativos, sobre todo dentro de fratamientos En esfe aspecto si llamo Ja aten-
cion la gran diferencia de coeficientes, 60 vs. 150 mmolf también a favor de placebo, fo que nos lleva
a reforzar 1a hipolesis del efecto estudio ya mencionado.

De los reportes aislados de efectos probables del Cr en la composicion corporal, mucho se les
ha tachado de poco serios. En nuestro case no detectamos efecto del Cr o Pl en las mediciones an-
tropométricas, eso si, en cuanio al paniculo de pantorrilia correlaciond, al igual gue otros paniculos,
negativo con la g0, lo cual nos ha hecho lucubrar que esta poblacion puede estar cursando con un
estado hiperinsulinémico, como apuntan los datos de célula beta, v, como es reconocide, en el sin-
drome metabolico, muy pronunciado en nuestra poblacion reclutada,
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Conclusiones

En cuanio al método, se respetd 100% el disefio, y en ninglin momento nos vimos obligados a
una modificacion. £ sorteo y 1a cegadura se cumplieron a cabalidad. Todos los enfermos gue en-
fraron a su grupe, pemanecieron en &l. Se cumplié con el procedimiento de la CTOG con fa tc-
nica establecida por |2 ADA (25,26), v las variables principales, con excepcion de la quinta med:-
cion de insulina, se obtuvieron en el iempo establecide. Se obtuvo un grado de adhesidn y asis-
tencia muy aceptable. Hubo la intencidn, aungue controversial, de un andlisis de infencidn de fra-
tar en los sujetos excluidos, pero se frustro por pérdida de datos fuera de nuestro confrol, Hubo
grandes dificultades logisticas que se han ido subsanando poco a peco. En este momento esta en
proceso el Cr serico, lo gue posiblemente podria dar mas sustento a los datos.

Resulta, pese ala n, bastante cbwio que fa IG diagnosticada por CTOG puede tener gran vanabili-
dad y que los enfermos pueden fluctuar entre la normalidad, la 1G e incluso la diabetes, de una
lectura a ofra, al parecer con y sin tratamiento. Esto ya ha sido observado por ofros investigado-
fes.

Resulta ademas, bastante obvio que, al no haber demostrado cambios dentro de tratamiento en
ninguna variable, excepto la 22 visita en la i120 (un pico mayor para Cr) no hay bases para con-
cluir nada de momento, excepto de que pudieran apuntar los datos a que i el Cr ni el Pl modifi-
can el curso de una enfermedad que varia sustancialmente. Esto lo hacemos un poco apoyados
en el 8% de pacientes que se perdieron, 34 de ellos, por normalizacion de la curva. Aqui resalfa
informacion pertinente para futuros proyectos, en especial los cruzados, que se han propuesto pa-
ra investigaciones similares y que, por consiguiente, serian poco recomendables.

Por lo demés, enfrentamos un grupo de enfermos con SM florido, cosa que seguramente habra
sucedido en ofros estudios y continuara el la fase que resta de éste. Sin embargo, es claro que fos



enfermos en Cr diferian en edad, 15 afios mas vigjos; en SM, 1.3 puntos mas y en funcion de cé-
lula beta 139 puntos menos,

No seria aventurado afirmar que el polinicotinato de Cr es un compuesto muy bien tolerado, que
no provocasintomas adversos o colaterales, y tal vez, practicamente atéxico.

Ya que se trata de un reporte preliminar, con 68.7% de la muestra proyeciada, es obvio que cae-
riamos en un error fipo 1l de anticipar un rechaze de la ipdtesis. Sin embargo, no deja de llamar
la atencion que, aunque dentro de tratamientos, el grupo Pl cumple ya con los cniferios de éxito
proyectados.
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Tabla 3 Variables principales al inicio y final del estudio

39

Glemia ayuno

{mmoif)
Glicemia 2h
{mmolf)
Trighcéridos
{mmolf)
Colesterol
(mmolf)
olesterel HDL
{mmolf)
Colestero] LDL
{mmol/)
Insulina ayuno
(pUiml)
insulina Zhr
(1atimi)

Cromo Placebo
n=5 n=6

Inicio Final Inicio Final F P>f
59£08 58407 5705 54404 0.68 06093
8806 7.7+28 88x1.0 69200 0.67 0.6157
19008 24412 2511 1808 156 0 2052
4710 47%10 53x1.0 531 050 07330
095+02 104072 10£0.2 10204 101 0.4140
27+08 26407 33x06 33206 0.98 0.4296
21220 17460 12 41 12+ 4 043 07310
7541 T4+ 47 60+ 44 101 22 1.9 0247
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Tabla 4. Glicemia mes por mes alas 2h {mmolfl)

Cromo Placebo
n=5 n=16
M DE {C 95% M DE IC 95%

tnicial 8806 8-95 *8.8 &1 7.7-99

1° 86x186 66-10.6 81x16 6.39-97

2° 9+2 6-12 8223 56-104

3° 76x2 49-102 85+190 64-105

4° 7729 41-11.2 6.9+09 6-7.8
Total 83+19 75-9 8i%16 74-87
*P= 0,028 Placebo inicial
TP=0 078 Placebo 4°

Tabla 5. Glicemia a las 2h por blogues

Bloques

1 2 3 Total
ticlal  *81x02 07106 18605 88+08
1° 7T9x17 HE£06 71210 8315
2° 8.9x28 9413 64x13 84x22

3° T6x16 09+15 6.3+04 B2
4° 58x15 8622 7441 73x2
Jotal 76x19 94+13 72412 8.2+18

*P=0.003 imcial Blogue 1 vs inicial Bloque 2
1P=0.039 inicial Blogue 2 vs inicial Blogue 3
tP={ 083 1° Blogue 2 vs 1° Biogue 3
sP= 0 (25 3° Blogue 2 vs 3° Bloque 3




Tabla® Fallas (g120 >7.7 mmolf)

41

Cromo Placeho
n % n_ %
Exto 8 40 14 583
Falla 12 60 10 417
= 0.226

Tabla 7.Clicemia en ayunag mes por mes {mmolf)

Cromo Placebo
n=5§ n=6
M DE iC 95% M DE IC 95%
iniciat *5.9+£08 49-68 57205 52-62
1° 5806 52-66 57+04 52-61
2° 59+07 5-6.8 5406 49-6
3 56+06 48-64 54+086 40-59
4= 5807 49-67 154zx03 5-57
Total 58+x08 56-6.1 55+04 53.57
*P= 0.054 Cromo inicial vs Placebo inicial
tP= (.088 Placebo iniciat vs Placebo 4°
Feu T
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Tabla 8. Insulina en ayunas {utml)

Total

100z 64 -3 202

74+ 47 -05-149

Cromo Placebo
n=5 n=6
M DE iC 95% M DE IC 95%
fnycial 2120 -33-45 121 i1-14
1e 155 89.22 21217 3-38
2 2045 12-28 187 9-26
3 1746 -2 12z 4 2-23
Tota! 18+ 11 1610
Tabla 9. Insulina a ias 2h (utyml)
Cromo Placebo
n=5 n=6
M DE IC 95% M DE IC 95%
Iniciat 75+ 41 25-125 60+ 44 14-106
62+ 25 3-92 77T+13 63 - 91

55 = 36 10-100
101222 47-154

843

70x34

*P=(.055 Cromo vs Placebo
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Tabla 10. Triglicéndos mes por mes (mmolf)

Cromo Placebo
n=5 n=6

M DE 1C 95% M DE IC 95%
Inigial M9x09 0.8-3.1 ™25+ 1.1 13-34
1° 22x13 06-39 2+t 0.9-3.1

2 211 09-33 2x11 1-32

3 23x16 0.4-4.3 23212 1-35

4 2412 09-39 1908 1-27
Total 22%11 100 -109 190 + 89 96-102

*P=0.052 Placebo inigial
*P=§ 021 Cromo inicial vs Placebo inicial

Tabla 11 Colesterol mes por mes {mmolfl)

Cromo Placebo

n=5 nzg

M DE IC 95% M DE 1IC 95%
Inicial 472098 35-6 532078 45-6
th 4308 32-5 544092 44-8
2 48%1 35-6 55+0.84 46-6
3 4813 31-7 55+1.1 43-7
4° 47095 35-6 53075 46-6
Total 474097 43-1 54083 51-6

ey
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Tabla 12, HDL mes por mes (mmoll)

44

Cromo Placebo
n=5 n=6
M DE IC 95% M DE IC 95%
Inicial 095+0148 072-118 1082023 082-134
1* 0934020 067-1.19 1.08+0.25 0.80-1.34
2 1.0£0.18 0.80-1.26 1132026 0.858-130
3 1.0£025 0.77-1.29 1.08+0.18 £.90-1.26
4 1.0£0.23 0.75-1.37 1.08 +0.07 1.01-118
Total 1.020.20 093-1.08 111020 1.03-1.18
*P= 0,095 Cromo 1°
Tabla 13. LDL mes por mes (mmolfl}
Cromo Placebo
n=5 n=6
M DE IC 95% M DE tC 95%
imcial 266064 186-3.44 3344064 2.66-4.04
1° 238+ 051 1.73-300 347 %059 284-400
2° 300008  1.78-4.19 3.60+0.98 2.56-463
3 272080 173-373 3342082 248-422
4 2564067  1.70-3.41 334056 274-393
Totll 266069  238-295 3412069 3.16- 3.67
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Tabla 14. Mediciones Antropometricas

Cromo Placeho
M DE  IC 95% M DE IC 95% r? F P

Pliegue bicipital 11x6 81-14 12%7 94-15 0.86 t1 0370
(mm)

Phegue fricipial 19+6 16.3 - 21 205 18.22 0.86 01 0982
{mm}

Pliegue subescapular 257 22-28 25%6 23-27 088 18 0127
{mm)

Pliegue suprailiaco 22+8 19 - 26 7+8 24-30 087 06 0697
{mm)

Pliegue de prerna 12x6 10-15 1245 10- 14 087 01 0986
{mm)

CMB* 333 32-34 33x4 31-34 0.93 26 0106
{em)

Peso 7910 75-83 7618 69-82 098 05 0761

{katkg)

Masa grasa 337 31-36 334 -35 095 02 o8z
{%)

Masa magra 677 49 - 56 67x4 46 - 56 098 03  0.872

(%)

*CMB= Circunferencia media de brazo
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Tabla 15. Correlacidn de las mediciones antrapométricas

Pb Pt Pp Pse  PsiIMC

Py 0.71a ' S -

Pp 080a  062¢

Pse 078a 073a  053d

Psi 080a 065a 073a (074a

IMC 0.49b 069a 0S5%e

IcC 0.75a

g0 -0.6041 ¢

Pi=paniculo fricipital, Pp=Paniculo de pierna,Pse=Paniculo subescapular
Psi=paniculo suprafiaco, IMC=Indice de masa corporal, ICC=indice cintura-ca-
dera, gh=glicemia en ayunas. Significancias (P=} a=0.00005, b=0.02, ¢=0.0001
d=0.004, £=0.0003,
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Tabla 16. Correlacion de las mediciones antropomeétricas

Pb Pp Psi iMC 1CC
glos  osty
TG 049 a -050¢
Colesterol 047 ¢
HDL 061 b 065e 054 f
LDL 0.54f

Pt=panicule fricipital, Pp=Paniculo de plerna, Pse=Paniculo subescapular,
Psi=paniculo suprailiaco, IMC=Indice de masa corporal, ICC=indice cintura-
cadera, g0=glicemia en ayunas. Significantias (P=) a=0.02, b=0 0,
¢=0.01,d=0.03, e=0.00001, f=0 003,




Tabla 17. Indicadores de resistencia a la msulma®
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Cromo Placebo
M DE M DE
FGIR 76x69 6.6+39
HOMA 5642 87x14
QUICKY 0.22£04 022204
C. Beta 192+ 2.0 330 = 468
NS
Tabla 18, Esfericidad
Variable i Gl F Regular  H-F G-G Box G-G
Epsilon
g120  br 8 1.34 0.26 0.26 028 031 066
gé rg 4 0.68 061 0.57 0.52 050
0 gor 3 0.43 073 069 0.64 053 060
i120 g% 3 1.9 0.227 0218 034 045 087
Colesterol g 4 0.50 073 0.73 067 071
M
Hd HDL. g 4 1.01 041 0.41 039 057
LD
LDL  rg 4 098 043 0.42 040 055
TG
TGTG g 4 1.56 0.21 0.21 023 0.64

I=Interaccion, GL=Grados de liberiad, H-F=Huynh-Feldt epsilon, G-G=Greenhouse-
Geisser, Box=Box’s conservative epsilon, GG-epsilon=CGreenhouse-Geisser epsilon

i

TESIs
TMLA DE

SOl




22. Figuras



3

4)

49

Célula sensible 2 la Insuling
Reveptor de Insulina Activado

D Reduccidn en Cr
el nivél sérico
LMWCr de Insulina

Fig(1). Modelo Propuesto parz ol efecio def cromo sobre la accién de fa insulina

{.a forma inactiva del receptor de insulina {IR) es convertido a la forma activa al unir la insulina,

Al unirse la insuling con su recepior estimola el movimiento de cromo (Cr) hacia adentro de la célula lo
que resulfa, en la unién dal cromo con a apo- LMWCr (una forma de LMWCr que carece de cromo)
LMWCr= low molecular weight chromium-binding substance.

LUna vez unida al cromo, Je LMWCr se une al receplor de insulina e incrementa su actividad, La
capacidad de la LMWCr para activar el receptor de insulina depende de su contenido de cromo

Cuando los niveles de insulina caen debido a la normalizacidn  de la glicemia el LMWCr puede ser
liberado de Iz célula y terminar su efecio(18).
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Pacientes registrados como intolerantes a la glucosa de enero
a junie del 2000
n =150 {100%)

Pacientes flamados por teléfono es invitados a entrevista
n=53f 150 (35 3%}

Criterios de exclusion
{varios)
n=97 {64.6%}

No interesados

intolerantes a la glucosa
=111 150 {7.3%}

Adeatorizados por bloques
n=11/ 53 (31%)

Cromo’ Placebo
n=5 n=6

Fig.2 Flujograma

n=2
Interesados en participar que acudieron a entrevista
n= 54/ 150 (33.9%)
Aceptaron participar y firmaron hoja de consentimiento No acepto
n=50/ 150 {33.3%)} n=1
Soimetidos a nueva curva de tolerancia oral a la
glucosa

=50/ 150 (33.3%) CTGO*
Normales n=34
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23. Apéndices

f Formulario

il Consentimiento informado
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Apéndice |

Formulario

indice de Masa corporal (35)
Indice cinfura cadera (35)

Densidad comporal (35)

% de grasa corporal (35)

Fastng plasma insulin reasure {36}

Quantitative insulin sensitivity check index (36)

Homeostatic model assesment {37)

Céluta B (38)

IMC= peso kg/Talla m?

ICC= oire cint (cm)/ circ cad{em)

Hombres

30-39 D=1.1422-0.0544 X {log sdp)
40.49 D=1.1620- 00700 X (log sdp)
>80  D=11715-00779 X {log sdp)
Mujeres

20-29 D=1.15%9-00717 X (log sdp)
30-3% D=1.1423-0.0632 X {log s4p)
40-49 D=11333-00612 X {fog sdp)
>50  D=1.1339- 00645 X {log s4p)

% grasa= (4 95/D - 4 5) X 100
FGIR= glmad! / {0ptml

insulinorresistente < 7
Sensitivo >=7

Quuck= 1/ Flog(10 ) +log (g0 ]

Valor normal < 0.37

HOMA= g0 X 10/ 22 5

Valor normal < 4

B=20 X 10/(90-35)

Valor normat 225
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Apéndice li

informe escrito a paciente
Nicotinato de cromo en pacientes intelerantes a la glucosa

Estmado paciente:

Fi presente escrito se refiere a nuestro trabajo de investigacién clinica, con el proposito de poner a
st consideracion el siguiente problema: La infolerancia a la glucosa es un frastoro metabdlico en
el cual existe un riesgo alto de enfermedad cardiovascular, un fercio de los pacientes se vuelven
diabéticos con los afios. No hay hasta la fecha un tratamiento para la intolerancia a fa glucosa o
para refrasar o impedir el aparecimiento de la diabetes, lo cual setia de gran importancia ya que
ésta es una enfermedad considerada como una pandemia mundial, afectando importantemente a
ta poblacion latinoamericana por 1a carga genéfica que tiene y que lleva consigo una serie de
complicaciones en Organos vitales: corazon, rifion, cerebro, efc. Ef Cromo, es un elemento traza
que consumimos en los atimentos, potencializa Ia accion de fa insulina hactendo gue actile mejor
en el control de la azicar en su sangre (glicemia). Se ha asociado desde hace varios afios
diabetes melitus e infolerancia a la glucosa con deficiencia de Cromo. Diversos estudios han
comprobado que aun una dieta balanceada con los adecuados aportes de macronufrientes,
carece de los requerimientos minimos necesarios del elemento, por lo que creemos que fomar una
canfidad adicional de Cromo, puede mejorar fos niveles de glucosa en la curva de tolerancia o
inclusive eliminar dicho estado También se ha visto con el Cromo respuesta favorable sobre los
niveles de grasas en la sangre, disminuyendo frighicéridos y colesterol El estudio requiere de un
grupo que reciba Cromo y de otro grupo que reciba placebo, es decir una capsula que no conbiens
Cromo ni ningdin compuesto activo, esfo con fines comparativos. Requerimos ademas que ni usted
ni nosotros sepamos qué esta usted tomando, Cromo o placebo, y esto se sabra hasta &l final del
estudio. En caso de aceptar su parficipacion, se le asignara al azar a recibir una un otra cépsula
Le recordamos que esto es con fines de nvestigacion, y en el momento actual no es indispensable
que reciba el Cromo, por fo que tenga la seguridad que en ninglin momento el fratamiento que se
le prodiga en esta institucién cambiard en forma alguna, E estudio requiere la toma de curva de
tolerancia a ia glucosa al inicto, luego mensualmente por cualro meses y al octavo mes de miciado
el estudio, un fotal de 48 ml de sangre duranfe toda la investigacion. Durante dicha prueba existe
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el nesgo de presentar hipoglicerma reactiva en los pacientes que la padezcan, lo cual esperamos
no se presente en usted por tener diagndstico de intolerante con curvas previas
Concomitaniemente se evaluaran insuling, cromo sérico, perfil lipidico, pruebas de funcionamiento
rengl, hepatico y biometria hematica con el fin de detectar si se presentase un efecto secundaro
no aceptable, en cuyo caso se le informaré y se suspenderd su participacion. La probabilidad de
que con esta medida desaparezea cuaiquier efecto secundarnio es la mayor, ES responsabiidad del
investigador principal que [a foma de la muestra sea con 1a mas estricta técnica y por personal
capacitado, El estudio frata de encontrar nuevas soluciones a un frastorno metabdico, Ia
intolerancia a la glucosa, conocido desde hace varias décadas, pero para el cual no existe
gonsenso todavia de como tratar, fuera de la dieta El beneficio que se busca es que se reduzcan
los valores de glucosa en la curva de tolerancia o que se efimine el estado de intolerancia y que se
reduzcan los mveles de lipidos Su participacion es voluntaria y en ninglin momento esta usted
obhigade a parficipar, ni ello tendrd que ver con fa calidad de la akencion que usted reciba
posteriormente en la institucion. Usted puede elegyr salir del estudio en el momento que lo desee
Contara usted con la seguridad de gue el investigador principal y sus asociados estaran en toda
disposicién de informarle de los avances o retrocesos de su participacion, y de aclarar a
satisfaccion fodas las dudas que usted tenga en relacion con el estudio. Asi mismo. sera
informado de cualquier evento, dato o fenémeno que pueda aparecer u ocurmr, que no este
contemplado en la entrevista que hacemos con miras a solicitarle su participacion. Le aseguramos
gue la informacion que se genere respecto de su participacion es totalmente confidencial

México, DF, a de de 200,

Inveshgador a cargo
Dr Alberto Zofiga R.
Serviio de Nutriclogia clinica
INCMNSZ
Ext. 219302234

Radiclocatizador 208-78-66 clave 11752
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Carta de consentimiento a participar en ¢} estudio

Yo , paclente de este instituto, he

sido wformado con claridad, verbalmente y por escrito, de los objefivos y procedimientos de el
Estudio doble ciego afeatorio sobre ef nicotinato de cromo en pacientes infolerantes a la glucosa,
y, una vez aclaradas a satisfacoidn todas mis dudas, he decidido voluntariamente pariicipar en
él Se me han expuesto los beneficios y los riesges que pudieran presentarse. Se me ha aclarado
que mi aceptacién en ningiin momento exonera de responsabilidad o neghgencia & los médicos
encargados de la inveshgacion Se me ha aclarado que mi parficipacion en el estudio es
fotalmente voluntaria y que no es necesaria para e diagnéstico o tratamiento del problema que me
ha traido a esta institucion. Se me han explicado las pruebas y procedimientos que se realizaran,
asi como las molestias y riesgos de la ingeshdn de cromo. Se me ha hecho saber que en el
momento que yo lo desee podré suspender mi participacion en el estudio, sin que se afecte la
atencion médica que recibo. Se me ha garantizado la confidenciafidad de mi participacion en ef
estudio. Cualguier duda o pregunta que tenga acerca de mi participacion en ¢l estudio ¢ de los
efectos que note durante el mismo, seré consuifada al Dr. Alberto Zufiiga Rivera, en el Servicio de
Nutriologia Clinica de esta inshtucidn.

México, D.F,, a de de 200_

Nombre y firma del enfermo

Nombre y firma de un testigo (relacién con el enfermo)

Nombre y firma de un testigo (relacion con el enfermo)

Nombre y firma del investigador que obtiene el consentimiento

Thisis { (o8
FALLA DR ORIGEN




