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Prefacio

Durante una revision bibliografica asesorada por el Dr. ‘Alberto Zifiga, analizamos un arficulo
publicado por Richard Anderson en la revista Diabetes, 1997. El tema era "Elevated intakes of
supplemental chromium improve glucose and insulin variables in individuals with type 2
diabetes"(17) y llamo la atencion el que una dosis alta de cromo reducia niveles de glucosa, insulina
y hemoglobina glucosilada en pacientes con Diabetes Mellitus ll. Revisamos articulos publicados al
respecto, con diversos métodos, unos con resultados muy prometedores y otros controversiales.

Por lo anterior, surgid interés en hacer un estudio que reuniera una adecuada mefodologia
para ver si reaimente el tratamiento con polinicotinato de cromo es efectivo en ef control de la
glucemia, ya que muchos estudios revelan que la intolerancia a la glucosa y diabetes pueden ser
secundarios a deficiencia del cromo, y de ser asi, podria haber una nueva respuesta en gl
tratamiento de la enfermedad que en ia actualidad es considerada como pandemia mundial y
causante de un alto porcentaje de mortalidad principalmente en los paises latinoamericanos.

Consulté con el Dr. Alberto Zufiiga solicitando su tutoria y sobre la factibilidad de realizar el
estudio dentro del INCMNSZ e invéstigamos sobre el equipo del cual disponiamos y el que
necesitariamos para llevar a cabo el estudio. Nos entrevistamos con el Dr. Eduardo Zorilla, director
médico de MEDIX, guien nos proporcionaria las capsulas conteniendo el nicotinato de Cr y las
capsulas dei placebo. Pienso que fue una muy buena oportunidad aprovechar los recursos con los
que cuenta el Instituto con un buen fin y una gran experiencia ya que trabajamos con metodologia y

éfica médica, ambas caracteristicas importantes en el area de Investigacion.



1.0

Introduccién
1.1 Antecedentes bioguimicos

El cromo (Cr) es un elemento indispensable para 1a vida, el cual se ha demostrado tener un
papel importante en el metabolismo de los hidratos de carbono ya que forma parte de un
compuesto organico llamado factor de tolerancia a la glucosa (FTG), el cual se cree que
actia a nivel del rece'ptor de insulina potencial izando la accién de ésta a nivel celular.

La estructura del FTG se cree esta formada ademas de Cr por glicina, niacina y
acido glutamico, y su mecanismo de accion no se ha determinado con exactitud {1-3)

Fue en 1958 que Walter Mertz inici¢ estudios de investigacion en animales y
observé que ratas con dietas carentes de Cr desarrollaron intolerancia a la glucosa y que
después de la administracion del elemento mejoraba alteracion metabolica (1,2). En fas
décadas siguientes, se continud la investigacion con estudios en seres humanos que
afirmaban que el Cr podria mejorar la tolerancia a la glucosa {1-3), ademas de reportes.
aislados de pacientes que desarrollaron neuropatia periférica y resistencia a la insulina
después de recibir nutricion parenteral prolongada carente de Cr guienes tenian dramatica
mejoria con la suplementacion del metal { 4).

Actuaimente se sabe que la absorcion intestinal 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 deferminada( 2,3 ). Se transporta unido a la albimina y a la
transferrina. Su excrecion es principalmente urinaria vy se sabe que en diabéticos la

© excrecion urinaria es més mas rapida que en los que no fienen tal padecimiento (2,3 ).

Ha sido dificil determinar deficiencia de Cr y anteriormente se realizaba mediante
una prueba terapéutica en sujetos infolerantes a la glucosa, dandose por deficientes
aquellos que corregian la intolerancia a la glucosa (IG) luego de un curso oral de Cr. En la
actualidad, se sabe que el Cr se libera normalmente luego de la ingesta de hidratos de
carbono, mostrando una elevacion definida y transitoria en el posprandio en comparacién

con los niveles preprandiales, 1o que no sucede en los que presentan deficiencia, los cuales -



pueden ser intolerantes 0 no a la glucosa o diabéticos. Hoy se sabé también que el Cr se
une a un complejo oligopéptidico (LMWCr, low molecular weigth binding Cr), ia molécula
candidata a ser la forma bioldgicamente activa dei Cr, ya que es la Unica contenedora de Cr
que aparece naturalmente, y que parece jugar un papel postrecepior en la conversion
insulino-dependiente de glucosa a COy y lipidos (18)(Fig.1) . La purificacion y caracterizacion
de LMWCr se hizo por Davis y Vincent en 1996 (19), a partir de higado bovino y en
suficiente cantidad como para identificarlc espectroscOpicamente. Encontraron que el
LMWCr contiene 4 ibnes de Cr por oligopéptido, que se van perdiendo con el tiempo y que
con ello la molécula decae en actividad, lo que indica que la cantidad de Cr es importante.
Asimismo, no contiene acido nicotinico, por lo que no es parte del FTG mencionado. Ya que
la insulina actia por una cascada de fosforilaciones y désfosforiiaciones, el LMWCr pudiera
tener un papel en regularias; estudios cinéticos en adipocitos de rata han demostrado que
activa la fosfotirosinfosfatasa membranal (PTP), directamente proporcional a la cantidad de
LMWCr adicionada y a la cantidad de Cr. Por lo tanto si un individuo es deficiente en Cr la
LMWCr pudiera no activar suficientemente la PTP y de ahi una menér potencia de la
insufina, con el consiguiente defecto en la entrada de glucosa a la célula.

En 1997 Davis y Vincent {20) reportaron que la adicion de LMWCr de higado bovino
a adipocitos de rata in vitro, en presencia de insulina, produjo una concentracion 3.5 a 8
veces de la actividad de tirosina cinasa. Esta amplificacion sélo ocurrié en presencia de
insulina, ya que al bloguear la unién de la insulina a su receptor elimind la capacidad de
LMWCr para elevaf lacinasa.

Otros experimentos han demostrado la incapacidad de la misma molécula sin Cr,
(metal-free apoLMWCr), asi como otras apoLMW asociadas con ofro metal para aumentar
la firosina cinasa sustancialmente. De hecho la actividad méxima observada es con 4 ibnes
de Cr. Tratando de explicar o anterior Davis y Vincent se apoyan en estudios que revelan
que la concentracion de Cr disminuye en respuesta al incremento a la insulina sérica,
posiblemente debido a la captacion del metal por las células insulino-dependientes, de tal
manera que una holoLMWCr se formaria de las apoLMWCr normalmente presentes en

dichas células. Tal parece pues que la insulina estimula la activacion de LMWCr iniciando la



recarga de las formas apo con Cr, y de ahi las formas holo son capaces de potenciar los
efectos de la insulina.

Yoshomoto en 1992 encontrd, que la administracion de Cr a ratas diabéticas resulta
en aumento de la respuesta a la insulina sin cambio en el nimero de receptores a la insulina
(21}, 1o que es consistente con ef modo de accion propuesto. La falta relativa de Cr puede
resultar en la incapacidad para generar suficientes cantidades de LMWCr funcionales en
respuesta a la insulina, de tal forma que la tirosina cinasa del receptor o fa PTP no son
activadas a un grado Optimo y sucede la resistencia a la insulina.

1.2 Antecedentes clinicos

A la fecha se ha acumulado evidencia para la ufilizacion del Cr en diversos problemas:
obesidad, Diabetes Mellitus, aumento de la masa muscular, dislipidemia etc., con resultados
alentadores pero controvertidos.

- En 1977 Jejebhoy et al, reportaron un caso de una paciente en alimentacion
parenteral fotal {APT) durante 5 afos, 'quien desarrolld en su fercer afio un cuadro de
pérdida de peso, intolerancia a la glucosa, neuropatia, dislipidemia y cociente respiratorio de
0.66 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 cabello de 154 a 175 nglg (nérmal > 500). Las alteraciones desaparecieron con la
adicion de 250 ug Cr/d durante 2 semanas y una dosis de mantenimiento de 200ug de Cr

(4).

En 1979 Freund et al reportaron un caso similar después de administrar a una
paciente APT carente de Cr por un periodo de 5 meses posterior a la cual presenta 1G vy
encefalopatia metabdlica. La administracion de Cr corrigié ia IG y las manifestationes
neurologicas (1,2,8). ‘

Brown en 1986 reportd el caso de una mujer de 63 afios quien desarroll
hiperglucemia y glucosuria posterior a varios meses de APT con 6 ug de Cr. Sin embargo,
los niveles plasmaticos de Cr se encontraron en 1/10 de los valores de referencia. Se
administrd Cr a 200 ug/d , con' lo que resolvi6 la 1G y se suspendio la administracion de

insulina (1).



Gurson y colaboradores, en 1971, reportaron un grupo de 14 nifios con desnutricidn
proteico-marasmatica severa, a quienes a su ingreso hospitalario se les administré 250 ug
de Cloruro de Cr por via oral y se observo en 9 de ellos, un incremento en el porcentaje de
depuracion de glucosa por minuto en la CTGO (1.71+0.72 vs. 3.91+ 2.56 p< 0.01).

En 1978 Victoria J. K. Liu estudio 27 mujeres, 12 con hiperglucemia por curva de
tolerancia a la glucosa (CTOG) y 15 normales. Se midieron glucosa, insufina y Cr séricos.
Luego se les administré tevadufa de cerveza con un contenido de 4 g de Cr/d durante 3
meses. Se observd que en un 67% y en un 85% de la totalidad de pacientes disminuyeron la
suma de gilucosas e insulinas respectivamente tanfo en ayunas como en la primera hora, En
el 58% de las hiperglucémicas se observé un descenso en la suma total de glucosas de un
7.7% y en el total de insulinas en un 35.4%. Aqui se reportd el concepto de RRC {respuesta
relativa al cromo)}, que es la proporcion resultante de Cr sérico 1 hora posprandial/Cr serico
en ayunas; enfre las mujeres normales la RRC presuplementacion fue de 107% vy de 140%
post suplementacion, entre las hiperglucémicas fue de 81% presuplementacion y de 149%
postsuplemenatcion. El incremento de la RRC se asocio a disminucion en los niveles de
insulina y glucosa en sangre. Esto sugirio que: a) en respuesta a la carga de giucosa, ios
niveles de Cr caen en sujetos presumiblemente con deficiencia de Cr; 2} una baja RRC
indica un estatus de Cr pobre (6).

En un estudio doble ciego, aleatorizado de Cr inorganico (levadura de cerveza cony
sin Cr) versus placebo, todas las formas de Cr incrementaron el contenido de Cr en el
cabello y las células rojas en 25%. En un subgrupo resistente a cetosis de estos enfermos se
observd un incremento significativo de la insulina sérica posprandial en aquellos que
recibieron la levadura con Cr. La glucemia en ayunas y la CTGO no se alteraron
significativamente en ninguno de los grupos (7).

Anderson y Polansky en 1983, estudiaron 76 voluntarios sanos con 200 ng de
cloruro de Cr versus placebo en un disefio doble ciego, aleatorizado, cruzado en periodos
experimentales de 3 meses. Veinte de los 76 sujetos tenian glucemias > 100 ma/dL a los 80
minutos de una carga oral de glucosa. La suplementacion con Cr se asocid en los
mencionados sujetos con una disminucion a ese lapso de fa glucemia de 135+ 9 a 116 + 11
mg/dL. En un subgrupo (n=35) con glucemias a los 90 minutos menores que las glucemias
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en ayunas, se produjo un incremento significativo: 71 + 1 a 81 = 4 mg/dl; en aquellos
restantes con glucemias a los 90 minutos mayores que las de ayuno pero éstas menores a
100 mg/dl, no se observé ninglin cambio. Esto sugirié que los efectos del Cr puedan ser
detectables solo en aquellos sujetos con probable deficiencia de Cr asociada con
infolerancia a la glucosa (8)

Otro estudio controlado 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 urinario, lo que indico un balance positivo de Cr. No hubo diferencias en
la glucosa en ayunas ni en las CTGO, sin embargo, la insulina de fa primera hora mostrd una
disminucion significativa: 55 + 90 vs. 64 = 11 para el grupo suplementado con Cr (p< 0.01, {
pareada) (9).

Offenbacher y cols. en 1985, reportaron el efeéto del Cr inorganico en la CTGO,
lipidos plasmaticos y Cr sérico en un grupo de 23 ancianos sanos y bien nutridos , quienes
recibieron el metal en forma de levadura de cerveza (200ug/d, durante 10 semanas). No se
encontrd mejoria en ninguno de los parédmetros, excepto en el Cr sérico que fue mayor en el
grupo suplementado. Asimismo el Cr sérico no se incrementd durante las cargas en la
CTGO y no se correlaciond con la glucosa sérica. Concluyeron que los ancianos sanos bien
nutridos no tienen riesgo de deficiencia de Cr y que la edad per se no es un factor de riesgo
para deficiencia de cromo{10).

En 1987 Urberg y Zemel dividieron 16 ancianos sanos en 3 ga"upos, a recibir
diariamente durante 28 dias: a) 200 1.g de Cr, b) 100 mg de acido nicotinico, ¢) 200 g Cr +
100 mg de &cido nicotinico. No se afectt la glicemia en ayunas o ta CTGO con el Cr o el
4cido nicotinico por separado, pero se observd una disminucion del 15% en el area
integrada de la glucosa y de 7% en la glucemia en ayunas cuando se combinaron ¢l Cry el
acido nicotinico, lo que planteod un posible sinergismo entre ambas sustancias vy llevé a
reforzar la idea de que el FTG, que contiene niacina, es el posible mediador bioidgico del Cr
(11).

El mismo autor, Urberg, reporto un afic después, dos sujetos dei estudio previo que
tuvieron respuesta hipolipemiante importante: colesterol de 399 y 337, que disminuyeron a
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280 y 260 mg/dl, respectivamente. Ei colesterol tendio a subir al suspender la
suplementacion con Cr y volvié a descender al reiniciarla (12).

R. Anderson en 1991 realizd un estudio experimental, prospectivo, controlado,
aleatorizado, doble ciego, cruzado, en el cual se disefiaron dietas bajas en Cr: 20 ug al dia
durante cuatro semanas, posteriormente se administraron 200 pg de Cr al dia o placebo por
cuatro semanas v luego la tableta opuesta por el mismo periodo. Se observd una
disminucion de las glucemias en la CTGO en los pacientes durante la 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)

Abraham y cols. en 1992 estudiaron 76 pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
establecida vy los trataron con 250 pg/d de cloruro de Cr vs, placebo durante 7 a 16 meses
{11 promedio). No hubo cambios en la glucosa y colesterol séricos, pero los triglicéridos
fueron menores en el grupo de Cr: 1.68x 0.11 vs. 2.1+ 0.14 mmolfl (p < 0.02), y las
lipoproteinas de alta densidad (HDL} incrementaron de 0.94 = 0.05 a1.14 = 0.07 mmol/ (p <
0.005) en el mismo grupo(15).

Un estudio aleatorio, doble ciego, en 26 adulfos conducido por Wilson en 1995,
reporta que el nicotinato de Cr (220 ng/Cr) produjo una disminucion importante de fa insulina
inmunoreactiva en aquellos pacientes con niveles en ayunas iniciales mayores de 35 pmol/
(16)

R. Anderson en 1997, estudio por un pertodo de cuatro meses, a 180 pacientes con
Diabetes Mellitus fipo 2, divididos en tres grupos de 60: 1) placebo, 2) 200 [ g de picolinato
de Cr/d, 3) 1000 ng de picolinato de Crfd. Los niveles de herhoglobéna glucosilada {HbA),
mejoraron de 8.5 = 0.2%, 7.5 £ 0.2% v 6.6 + 0.1% respectivamente. Los niveles de glucosa
en ayunas fueron menores en los pacientes con mas altas dosis de Cr a los 4 meses:
placebo 8.8 = 0.3 mmol/t Cr 1000 g 7.1 = 0.2 mmol/l. También la glucemia 2 h postprandial
tuvo mejoria; placebo 12.3-+ 0.4 mmol/l, Cr 1000 pg 10.5 + 0.3 mmolfi. Se observaron
también disminucién en niveles de insulina y discretamente en colesterol y lipidos séricos, en

ambos grupos de dosis de Cr.
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La observacion fue que los efectos benéficos del Cr pudieran ser contundentes a dosis por
encima del ESADDI (Estimated Safe and Adequated Daily Dietary Intake) , que es de
alrededor de 200 ug/ de Cr/d (17).

En resumen, se ha acumulado evidencia controversial para que resuite imperativo y
necesario continuar explorando la efectividad de las aplicaciones del Cr en las alteraciones
del metabolismo de los hidratos de carbono.

1.3 Antecedentes sobre Ia ingestion de Cr en la dieta

La ingesta diaria de Cr puede variar mucho dependiendo de las cantidades de diversos
alimenfos en la dieta. Las mejores fuentes de Cr son: cereales, levadura de cerveza,
pimienta negra, came procesada. Por el contrario ias cafnes rojas, aves, pescado, lacteos,
frutas y vegetales en general contienen muy bajas cantidades del metal (2,3 ).

Se ha encontrado en diversos estudios que altos porcentajes (22- 100%) de diversas
poblaciones a nivel mundial consumen menos de 50 ug/d de Cr (1). Anderson en 1985
evalut el contenido de Cr en dietas auto seleccionadas para siete dias. La ingesta promedio
de 10 varones adulios fue de 33 ug/d (SD=22-48) y la de 22 mujeres fue de 25 pg/d (SD=
13 - 36) . Incluso, se ha reportado que dietas por lo demas balanceadas, elaboradas por
dieto terapeutas, son carentes en Cr: 16pg por 1000 Keal. (1). Existe fuerte evidencia, que la

ingestion de Cr se encuentra por debajo de lo recomendado.
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2.0 Definicién del problema

A pesar que se ha demostrado que el Cr potencia la accion de la insulina en vivo y gue en una
proporcion importante de los sujetos experimentales el Cr se ha asociado a impacto favorable en la
CTGO y fos lipidos séricos, sigue existiendo fa necesidad de aclarar aspectos refacionados con su
~ mecanismo de accion, asi como la de categorizar a los individuos que mas probablemente puedan
axhibir una respuesta a su suplementacion, asi como su posible potenciacion con el acido nicotinico
y la dosis eficaz y segura.

3.0 Justificacién

Haciendo a un lado la relevancia que la Diabetes Mellitus tiene per se, se cree que la IG, el
hiperinsulinismo, dislipidemia y la resistencia a fa insulina juegan un papel oculto, pero determinante
en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (22). Hay evidencia reciente de que la G es factor
independiente de aterosclerosis y mortalidad, comparados con aquellos con tolerancia normal a la
glucosa el riesgo relativo (RR) ajustado para todas las causas de muerte es mayor para los sujetos
con diagnéstico de Diabetes Mellitus (RR=2.75, 95% 1C=2.03-3.73), seguido por aquellos con
diabetes no diagnosticada (RR=1.75, 95% IC=1.12-2.75} y adultos con IG (RR=1.32, 95% 1C=1.00-
1.74) (23), de hecho 1/3 de ios pacientes con 1G desarroflaran diabetes mellitus, actualmente
considerada pandemia mundial con cerca de 110 millones de casos sélo en 1994, 25%
correspondiente a América, 13 millones a Latinoamérica (24).

Se ha sugerido que la deficiencia de Cr puede ser causa de IG en clertos pacientes, serfa de
gran importancia determinar que grupo de éstos mejoraria con la administracion del elemento, ya
que para la IG no existe un tratamiento médico especifico. (22)
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Hipétesis
4.1 Hipétesis de nulidad

En humanos con diagndstico de 1G, la suplementacion oral con nicotinate de Cr no se
asocia a mejoria o reversion de la 1G.

4.2  Hipdtesis alterna. |

En humanos con diagnostico de IG la suplementacién oral con nicotinato de Cr se asocia a
mejoria o reversion de la1G.

Objetivos
541 General

Demostrar si el nicotinato de Cr suplementado por via oral durante 4 meses, es capaz de

disminuir las cifras de glucosa en la CTGO en un grupo de pacientes con IG.

52 Especificos

5.2.1 Asociar cambios consecuentes en los lipidos séricos (Colesterol total, HDL,
LDL y trigliceridos).

52.2 Detectar cambios antropometricos en los pacientes suplementados con
cromo.

5.2.3 Determinar los efectos adversos de la suplementacién de cromo durante 4

meses.
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6.0  Material y Métodos

Se realizd un estudio clinico, experimental, prospectivo, aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo, de Marzo del 2001 a Septiembre del 2002.

6.1 Calculo del tamafio de la muestra

En base a lo reportado por Doisy (25) con glucemias promedio de 178 £ 8 mg/dL antes de la
suplementacion con Cr vs. 132 = 5 mg/dL después de la suplementacion (p< 0.001),
consideramos apropiada una muestra que satisficiera diferencia del 10% del grupo control
vs. placebo a la segunda hora de la CTGO, ademas de cumplir con 90% de seguridéd y 5%
de significancia. Se toméd en cuenta para esto que los enfermos tuvieron una foma basal y 4
subsecuentes. La muesfra que satisface estas premisas fue de 10 pacientes por grupo. Se
aplico para este fin el paquete estadistico Intercooled Stata 6.0. Stata Corporation 702
University Drive, East Collage Station, 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 asignados a los grupos de cromo o placebo por el algoritmo de Moses-
Oakford (33).

6.3  Grupos
6.3.1  Grupo de fratamiento

Recibieron por via oral, durante 4 meses, 4 capsulas de Cromotex® con las
siguientes caracteristicas: el nicotinato que contiene Cromotex® forma parte del
compuesto {no se agréga a fa formulacion del producto), el contenido del producto
se tuvo que calcular con base en el peso molecular del dinicotinato de Cr que tiene 1
ion de Cr, 2 moléculas de nicotinato, 2 iones de hidroxilo. Ademas se tomaron en
cuenta que la materia prima que se usa para Cromotex® tiene de 9a 14% de Cry
42 a 56% de nicotinato. Durante la fabricacion se ajustaron ias cantidades para que
el contenido corresponda a la etigueta, es decir 200 ug de Cr. Con base a estos
datos se calculd un contenido tedrico de nicotinato de 845 a 1,328 ug en cada

capsula de 0.2 mg (200 pg ) de Cromotex®.



16

6.3.2 Grupo control

Regcibieron via oral durante 4 meses, 4 capsulas al dia, dos despues del desayuno y
dos después de cena conteniendo placebo, idénticas en aspecto y sabor a las dei
grupo de tratamiento.

8.4 Duracidn del seguimiento individual
Cuatro meses a partir de fa asignacion, periodo en el que se verian los efectos del
Cry durante los cuales los paciéntes tomaron las capsulas.
6.5  Descripcion de los sujetos experimentaies

Humanos, de los dos géneros, mayores de 20 afios, con diagnéstico de 1G por CTGO segiin
los actuales criterios establecidos por la Asociacion Americana de Diabetes ( 25,26).

6.6 Criterios de inclusion

Pacientes con glucemia 120" igual 6 mayor a 140 mgs/dl , incluidos en la lista de CTGO de!
laboratorio central de esta institucion. Los pacientes fueron contactados por via telefonica o
personal e invitados a participar en el estudio. En caso de aceptar y una vez firmada la hoja
de consentimiento informado, se les realizo una nueva CTGO de 2 horas para confirmar el
diagnostico de intolerancia a la glucosa.

6.7 Criterios de exclusién

Insuficiencia renal cronica: depuracion de creafinina < 75 ml/min o
creatinina sérica > 1.3 mg/di al momento del diagnostico de 1G.

ii. Cirrosis hepatica u ofros tipos de hepatopatias cronicas.
il. Embarazo o lactancia.
iv. Participacion simultanea en otro estudio .

V. Diagnostico previo de Diabetes Mellitus.
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Criterios de eliminacion

. Pacientes con incumplimiento del tratamiento; devolucion mensual del 20%
0 mas de [as capsulas.

i, Inasistencia a méas de 2 citas mensuales.

i, Embarazo después de iniciado el tratamiento.
Variables a medir

6.9.1. 'Variable principal

Curva de tolerancia a la giucosa oral de 2 horas: una muestra de glucosa en
ayunas y ofra a las 2 horas después de una carga oral de 75¢ de glucosa (150 mi de
glucosa al 50%) (25, 26). Las muestras se procesaron en un equipo Synchron CX5
Beckman-Couiter, con el métddo UV-Hexokinasa, tipo de reaccion cinética 1.

6.9.2. Variables secundarias (Tabla 19)

Todas las mediciones se realizaron en suero. Todas los analisis se procesaron en
un Sychron CX5 Beckman Coulfer.

1. La insulina se proceso en un equipo IMX systemel

2. El Cr sera procesado en horno de grafito con catodo hueco de Cr

Perkin Elmers

3. Triglicéridos: método enzimatico (GPO-Trinder) reaccion EP-2

4, Colesterol. enzimatico, tipo de reaccion EP-2

5. Fraccion HDL de colesterol: metodologia homogénea reaccion -
EP-2.

6. Fraccion LDL de colesterol: se obtuvo mediante la formula; LDL=

Colesterol — (Triglicéridos/5 + HDL).

7. Creatinina sérica: cinética-Jaffe, tipo de reaccion cinética 2.



6.10

10.

11.

12.

13.

18

Nitrogeno ureico sanguineo: cingtica-UV, tipo de reaccion cinética

Urea: por célculo matematico verificado por la maquina a partir del

nitrégeno ureico.
Fosfatasa alcalina: metodologia AACC, tipo reaccién cinética-1.

Alanino y aspartato aminotransferasas : método de Henry, tipo de
reaccion cinética-1.

Edad.

Anfropometria; Talla y peso se midieron en una bascula Detecto
Med Scales, ademas se célcuio el indice de masa corporal (IMC).
Se midieron 5 paniculos adiposos: bicipital, tricipital,
subescapular, y cara interna de la pierna, con plicometro Lange,
caltbrado y estandarizado, por los métodos convencionales (27).5e
medirdn las circunferencias y la longitud de brazo y pierna con
una cinta métrica flexible, plastificada.

Frecuencia de las mediciones

Se hicieron en 5 ocasiones:

8.1

i. CTGO en tiempo cero, para toma de niveles basaies de glucosa en CTGO, perfil

de lipidos, Cr sérico, insulina, pruebas de funcionamiento renal y hepético.

ii. Cada mes durante 4 ocasiones a partir de tiempo 0, para la medicién de todas fas -

variables.

Criterios de éxito y falla

6.11.1 Exito

Si los repories acerca de l0s efectos del Cr sobre Ia giucemia a las 2 horas en la
CTGO van desde una disminucion de 7.8% hasta 54.2% (1,5,25); podemos decir
que 25% de descenso es el punto promedio, no obstante, exigente puesto que la

mayoria de los reportes estan alrededor del 10%. Ahora, si en teorfa, la media de
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glucemié de ingreso a nuestro estudio seria de = 170 mg/dL, una figura también
promedio en la literatura, y que puede descender hasta el punto de corte para IG de
139 mg/dL (25), estariamos hablando que el descenso del 18% define el éxito.

6.11.2 Falla
i. Cuando la suma de las glucemias de las CTGO al 4° mes no fueran > 8 %
de la toma inicial.
i. No difiriera el grupo de tratamiento significativamente de placebo.
iit. Aquellos pacientes que desarrollaron DM durante el estudio.

7.0.  Estrategia de analisis estadistico

Se fomé como variable principal la glucemia a las 2 horas {g120), desde un principio como variable
de éxito. Se catalogaron como falla todas aquellas lecturas = a 7.7 mmolidL, en CUY0 caso se
generd una variable independiente que se manejo como factor fijo. La exploracion de las hip6tesis se
hizo por Anova de mediciones repetidas para cada una de las variables, haciéndolas pasar por un
modelo que constd, ademas de la variable dependiente y la independencia, de un término jerarquico,

sujetos gruipos), un término de interaccion (repeticiones® grupos), de la siguiente manera:
]

Anova Var p Var /sujetolgrupos r r'grupos, repeficiones(r)
Donde: Var p = variable dependiente (y)

Var ; = factor o variable independiente (x).

r=factor para repsticiones (lecturas por mes).
|.a diagonal / indica que ef término a la derecha debe ser usadc como error para el de la izquierda, |
denota la relacion jerdrquica; * la interaccion. La participacion de la varianza en todos los modelos
fue corroborado por medio de un paquete "wsanova, within subjects anova” {Ref). En cada modelo la
esfericidad de los datos se prob6 por medio de epsilons de Greenhouse - Grisson, de Huyn-Feldt y
conservadoras de Roy. Una vez identificadas las varianzas significativas, se procedio al analisis post
hoc siempre por Anova simple con modificacion de Bonferroni, y, en Gltima instancia por pruebas t -
de student, ocasionalmente Tukeys para confirmar. Cuando fue pertinente, sobre todo cuando los
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coeficientes eran igual a cero, y, por lo tanto, desplazados del modelo, se probd modificar el término

detla véro, lo que general no dio resultado por lo que dicha variable fue siempre la de grupos. Las

correlaciones s& manejaron con Pearson, y las modificaciones para los intervalos de confianza del

95% para los mismos coeficientes de correlacion. Los resultados se expresaron en tablas, medidas,

DE (IC del 95%} y las significancias no se redondearon sobre todo con miras a una interpretacion

clinica. Se utilizo el paquete estadistico STATA Intercooled version 6.0, 1985-1999 (Stata
Corporation, 702 University Dr East, College Station, TX 77840 USA (http:/fwww stata.com, 409-
696-4600). (ref) Cleason JR. Within subjects (repeated measures) ANOVA including between
subjects factors: 1999 Stata Technical Bulletin 47:40-45. Reprinted in Stata Technical Bulletin
Reprints Vol 8. pp. 236-2433.

8.0

9.0

Estudios de riesgo

8.1 Se realizaron un total de 10 punciones en venas del antebrazo, requiriendo cada una 5
mi de sangre para un total de 50 mi.

8.2 Laes una prueba utilizada para el diagnéstico de hipoglicemia reaciva, por lo que pudo
ser un resultado esperado en los pacientes que padezcan el frastorno, sin embargo.!os
pacientes fueron escogidos a partir de CTGO reportadas previamente en el laboratorio
central con diagnostico de 1G, excluyéndose aqueilas en que se reportara hipoglicemia
reactiva, Ademas, se tomaron medidas de acuerdo con fa historia que el enfermo refirio
durante aquella CTGO. Un investigador médico estuvo siempre presente durante las CTGO
para dar seguridad y confianza a los pacientes, asi como detectar sintomas durante la
prueha.

8.3 Se realizaron un total de 5 mediciones antropdmétricas no dolorosas ni invasivas. El

estudio no requiere ninguna medicion riesgosa.

Beneficios esperados

Existe evidencia para sustentar que ef Cr puede fevértir la1G y las anomalias en el perfil de lipidos

que con frecuencia la acompafian, en caso de comprobarse, el beneficio seria sustancial.
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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 Proteccion Ambiental de los Fstados Unidos de América
es 350 veces por arriba del limite de lo estimado como seguro: 800 pg/d. Estudios en ratas con
dosis de 2000 g /d y hasta de 100mg/kg por un periodo de 24 semanas, no han mostrado toxicidad
(1-3). Sin embargo, han sido reportados dos casos de nefrotoxicidad por picolinato de cromo, uno en
una mujer con dosis de 1200 a 2400 wg/d por un periodo de 5 meses, en ella también se observe
anemia, troknbocitopenia, alteracion en pruebas de funcion hepatica y renal, pérdida de peso,qy
nefritis intersticial (28). Ofro caso de una mujer hipertensa, que estuvo automedicada con 800 ng/d
por 6 meses quien presentd manifestaciones similares {29). Hay también el reporte de un caso de
exantema pustuloso agudo en una mujer que tomaba dosis altas de picolinato de ¢romo(30). Cabe
mencionar que hasta el momento no se han reportado riesgos de la suplementacion con nicotinato
de Cr a dosis terapéuticas.

~ Durante la administracion de cualquier forma de Cr puede presentarse hipoglucemia y
ganancia de peso inicial. Los pacientes fueron instruidos sobre la sintomatologia y los
procedimientos a seguir en caso de que ésta se presentara.

11.0  Correlacion de riesgo / beneficio,

Si bien se han reportado dos casos de nefrotoxicidad en humanos, en los estudios en los que se ha
ensayadoc Cr versus placebo, ninglin participante ha desarroliado toxicidad y por el contrario, la
mayoria de ellos han sido beneficiados con la disminucion en la glucemia, tanto en ayunas como a -
las 2 horas de la CTGO; en los niveles de insulina con una mayor sensibilidad de los tejidos
periféricos a la hormona, y concomitante y directamente en los lipidos séricos.

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

121 Se monitorizaron mensualmente prugbas de funcionamiento renal y hepatico.

En caso haberse presentarse alferaciones en dichas pruebas, se suspenderia el tratamiento.

12.2  Sise presentara mas de un caso de alteraciones atribuibles al Cr,  se hubieran

abierto los cédigos y de corresponder a tratamiento con Cr, se habria cancelado el estudio.
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mencionar que hasta el momento no se han reportado riesgos de la suplementacion con nicotinato
de Cr a dosis terapéuticas.

~ Durante la administracion de cualquier forma de Cr puede presentarse hipoglucemia y
ganancia de peso inicial. Los pacientes fueron instruidos sobre la sintomatologia y los
procedimientos a seguir en caso de que ésta se presentara.

11.0  Correlacion de riesgo / beneficio,

Si bien se han reportado dos casos de nefrotoxicidad en humanos, en los estudios en los que se ha
ensayadoc Cr versus placebo, ninglin participante ha desarroliado toxicidad y por el contrario, la
mayoria de ellos han sido beneficiados con la disminucion en la glucemia, tanto en ayunas como a -
las 2 horas de la CTGO; en los niveles de insulina con una mayor sensibilidad de los tejidos
periféricos a la hormona, y concomitante y directamente en los lipidos séricos.

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

121 Se monitorizaron mensualmente prugbas de funcionamiento renal y hepatico.

En caso haberse presentarse alferaciones en dichas pruebas, se suspenderia el tratamiento.

12.2  Sise presentara mas de un caso de alteraciones atribuibles al Cr,  se hubieran

abierto los cédigos y de corresponder a tratamiento con Cr, se habria cancelado el estudio.
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Métodos de deteccion de eventos secundarios

13.1 Se llevé un registro de eventos secundarios para cada paciente, donde se reportarian

sfectos colaterales

13.2 Los pacientes fueron instruidos sobre los sintomas y signos de hipoglucemia. En caso
de presentarse, se les recomendd tomar un vaso de jugo de naranja 6 manzana, y que se
nos comunicara o que acudiera a ia institucion.

13.3 Pruebas mensuales de funcionamiento renal y hepatico.

Medidas de seguridad para diagnostico y prevencion de dichos eventos

e Sk

HEIO
14.1 Registro de efectos secundarios por aparatos y sistemas I fhj

FALLA DE ORIGEN

i

14.2 Registro de monitoreo de funcion hepatica y renal,
Especificacion de la manera en que fueron observados los preceptos éticos

15.1 Ni el investigador principal, ni los asociados influyeron u obligaron al enfermo 6 a su
familiar a que participara ¢ continuara en el estudio.

15.2 Nila entrevista, ni los documentos de aprobacion concernientes al estudio, incluyendo
la hoja de consentimiento informado, contenian lenguaje o redaccién que hiciera que el
paciente 6. su representante legal renunciaran o parecieran renunciar a sus derechos
legales, 6 que liberaran 0 parecieran liberar al investigador, la institucion, los patrocinadores,
sus asociados o agentes, de cualquier responsabilidad médica o negligencia.

15.3 En todo momento se estuvo en condiciones de proveer al enfermo 0 a su
representante legal, la informacion suficientes y el iempo para inquirir acerca de los detalles
del estudio y decidir si el paciente participaba en el estudio, continuaba 6 suspendia su
tratamiento. Todas las preguntas acerca del estudio fueron contestadas a satisfaccion del
sujeto o su representante legal.

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

La presente investigacion no representd costos para los sujetos de estudio. Tanto el
nicotinato de Cr como todas las mediciones fueron gratuitas para los pacientes.
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17. Resultados

171 Generales

De las CTGO registradas en el laboratorio cenfral del INCMNSZ de enero del 2001 a enero
del 2002, 20 pacientes fueron seleccionados para el estudio, mismos que cumplian criterios
actuales de la ADA (Asociacidn Americana de Diabetes) para diagnostico de IG (26).
Después de revisar el expediente clinico de cada uno y descartar la pfesencia de criterios de
exclusién, fueron entrevistados via telefonica y citados para una nueva CTGO para verificar
el diagnostico de 1G, 11 de ellos iniciaron el tratamiento con nicotinato de cromo en el
intervalo de marzo a noviembre del 2001. Ef ulfimo en iniciar en este intervalo de fiempo
terminé el fratamiento en febrero del 2002, De enero a abril del 2002 fueron seleccionados e
iniciaron el fratamiento 8 pacientes mas, los Gltimos 3 seleccionados en mayo ferminaron su
tratamiento en abril del 2002. -

Los pacientes se sortearon y ubicaron tomando como base el algoritmo de Moses,
guedando 10 en el grupo de Cr (4 M/ 6 F) y 9 en el grupo Placebo ( 5 M /4 F). La asistencia
fue del 98%. EI monitoreo de los efectos adversos se hizo telefonicamente tres veces por
semana y durante las visitas 5 mensuales, un fotal de 53 consuitas por cada paciente (48
telefbnicas y 5 en hospital). Hubo queja de sabor desagradable del preparado de glucosa en
100% de los sujetos, y 30% reportaron nausea sin llegar al vomito. El paciente no. 16
presentd un episodio de éolor abdominal agudo secundario a litiasis ureteral durante el
tercer mes de tratamiento, sin embargo, no presentd ningun sintoma sugestivo de toxicidad
por Cr. El apego al fratamiento para ambos grupos fue de 96.8%. De las 9120 capsulas
entregadas a los 19 pacientes, fueron devueltas 288 capsulas, 120 en Cry 168 en el grupo
placebo. Todos los pacientes convinieron en y afirmaron en cada visita el no haber hecho
cambios en la dieta, actividad fisica o farmacos durante toda la investigacion.

Aspectos demograficos

En general ambos grupos fueron bastante similares, a excepcion del promedio de edad, ~8
afios méas jovenes los de Pl p = 0.0005. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
obesidad (47.3%), dislipidemia (36.8 %), HAS (31.5%) e hipotiroidismo (26.3%). Cabe
mengionar que cada paciente presentd una 0 mas de estos padecimientos al momento del
diagnostico de 1G. Sin diferencias grupales, el IMC (Kg/cm?) fue >25 en 89.4% de los
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pacientes y el indice cintura-cadera por arriba de los valores normales en 80%. En cuanto al
sindrome metabolico (SM), se encontraba florido en ambos grupos con una diferencia de 1.5

componentes mas en ¢l grupo de Cr (NS) (Tabla 1).

Toxicidad
Las pruebas de funcionamiento hepatico y renal permanecieron estables a excepcion de la
paciente No. 15 quien presentd elevacion importante de transaminasas hepéticas con
predominio de la ALT, con maxima elevacion durante el tercer mes de tratamiento. Sin
embargo, las bilirubinas y la fosfatasa alcalina se encontraron estables tanto en esta
paciente como en el resto de ambos grupos. Con la evaluacion subsecuente se llegd a la
cénciusi()n diagnostica de esteatosis hepatica no aicohdlica en esta paciente y se suspendio
el tratamiento a pesar de no haber otros sintomas sugestivos de toxicidad por cromo. No
obstante al finalizar ei estudio se confirmd que esta paciente pertenece al grupo de placebo.
Globalmente ene el grupo placebo fa creatinina siempre fue mayor que en el grupo
de cromo, con 0.35 mg/dl menos en el grupb de cromo (p=0.002), siendo esto mas
significativo en el 2° mes (p=0.058) (Tabla 2). Ningtin paciente presentd sintomas sugestivos
de foxicidad por cromo.

Variables en estudio

En cuanto al efecto dentro de tratamiento, hubo pocos haliazgos, no asi en cuanfo al efecto
entre tratamiento. Los resultados a continuacion se expresan como Media, Error estandar
de la Media e Intervalo de Confianza 95% (95%IC) con correcciones de Bonferroni.

9120 (mmolfl)

Nuestra variable principal, la glucosa a las 2 horas, muestra una diferencia significativa al
inicio del tratamiento entre el grupo de cromo con 7.43 mmolll y el grupo placebo con 8.8
mmolfi {p=0.031), mostrando importante reduccion al 2° mes en el grupo placebo en relacién
con la torma inicial en este mismo grupo (p=0.048) (Tabla 4) (Figura 1). Se presentd un
descenso de la glucosa a las 2 horas hasta 7.1 mmol/l importante en el segundo mes dei
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grupo placebo comparado con este mismo, siendo esta medicion la mas baja durante el
estudio (Tabla 4), sin embargo no fue estadisticamente significativo (p= 0.449). Asimismo
resalta el descenso de los valores de g120 en el bioque 1 de la toma inicial comparada con
gl resto de los meses (p=0.031). Sin embargo, este hallazgo no se observa en ningin ofro
blogue, por el contrario, el comportamiento del blogue 5 es en ascenso cuando se comparan
log valores iniciales y del 4° mes (Tabla 5). El Bloque 2 contiene los valores mas altos de
120 del estudio y a pesar de haber una reduccion de 1.07 mmolfl entre el valor inicial y el 4°
mes esto no es significativo ya que en el 2° mes se encuentra el valor mas alto de la fabla
{p=0.083) (Tabla 5). De acuerdo con el criterio de falla, se encontrd un porcentaje més bajo
en Cr: 33/17, 34%: vs. Placebo 26.3/17.6, 39% aunque este hallazgo no fue significativo
{p=0.85) (Tabia 6)

g0 (mmolif}

Los cambios en esta variable fueron muy discretos (Tabla 7) (Figura 2). Sin embargo, &
hallazgo mas relevante fue un incremento aunque no significativo de 1.8% en ei grupo de Cr
de la toma inicial al 4° mes, mientras que e! grupo placebo mostré una reduccion del 3.6%

en este mismo intervalo para esta variable.
i0 (uU/mi)

Por dificuitades logisticas, sbio se realizaron cuatro mediciones de insuling, i0 e 1120 (inicial,
1°,2° y 3° mes). Clinicamente, la i0 de arranque en el grupo de placebo fue la menor de
todas 12 = 1 (NS, P=0.09). Las variaciones en ambas i0 que llegan a los 21 pUimi, no son
significativas, acaso clinicamente, ya que el coeficiente fue alrededor de 12 pU/ml, tampoco
significativo, debido a la gran dispersion de esta variable, con 1C 95% con frecuencia muy
negativos {Tabla 8) (Figura 8).
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1120 (uU/ml)

Esta variable presentd grandes cambios, de hecho fue Ia variable donde se detectaron las
diferencias dentro de tratamiento significativas en la 2° mes, no obstante cierta pobreza de la
" inferaccion grupo-repeticion (F 1.9, P=0.16). En esa 2° visita, la 1120 fue de ~ 100 para Cr
vs. 55 para PI (P=0.055). El resto de la variacion no fue significativa, ya que el coeficiente
para Cr fue de 105 vs. 103 para Pl podria decirse la (nica F relevante de todos los
resultados {p=0.0247). (Tabla 9) (Figura 9)

Perfil de lipidos (mmolil)

En relacion a los triglicéridos, el grupo Plinicid con 0.3 mmolfl,{26.5 mg/dl) > que en Cr, (p=
0.031) (Tabla 10) (Figura 3). Posteriormente no hay diferencia estadistica, sin embargo se
observa un incremento del 13.1% en el grupo de Cr hacia el final del estudio en esta
variable, mientras que en Pl hay un decremento de 21.7 %.

En cuanto al colesterol, hubo muy pocas modificaciones en ambos grupos. un
descenso de 8.5% en el grupo de Cr en 1° mes no significativo {p=0.120) (Tabla 11)‘(Figura
4).. La media total fue mas alta en el grupo Pl que en Cr (5.4 vs 4.7) no significafiva. (Tabla
11) (Figura 4).

£l colesterol HDL tampoco mostré cambios significativos. En el primer mes es mas
alto en Cr que en ¢l grupo placebo, 0.13 mmolll (3 mg/di). Graduaimente mejoré dentro del
mismo durante los 4 meses de tratamiento y presenté al final un descenso del 3.5% (p=NS}
con respecto a los valores iniciales.(Tabla 12) (Figura 5)

El colesterol LDL fue al inicio 0.28 mmol/l menor en el grupo de Cr que en ¢l P),
presentandose la ¢ifra mas baja de colesterol LDL del estudio en el primer mes del grupo
de Cr, no obstante, sin ser significativa (p=0.293). Finalmente, los valores de inicio y final no
difieren para ambos grupos. (Tabla 13) (Figura 6)

En las evaluaciones de los paniculos adiposos: bicipital, fricipital, subescapular, suprailiaco y
de pierna, no presentaron diferencia estadisticamente significativa al evaluarlos por grupo,
por mediciones repetidas, o por repeficiones-grupo.(Tabla 14). En la correlacion de
variables, llama la atencion la discordancia entre i IMC y la g0 siendo esta negativa (-12%),
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lo que significa que en nuestra base de datos los pacientes entre mayor IMC menor glucosa
en ayunas, sin ser estadisticamente significativo (p= 0.247). (Tabla 15) Este dato indica que
muy probablemente nuestros pacientes en su mayoria son hiperinsulinémicos, observacion
gue en este momento es dificit corroborar ya que hace falta completar las mediciones de
insulinaen ayunas y alas 2 horas en ambos grupos de tratamiento.

Ofra correlacion importante de mencionar es !a de g0y g120 |2 cual fue sumamente
positiva (0.45) y con significancia estadistica (p= 0.00001), lo cual refleja en nuestros
pacientes que a mayor glucemia en ayunas mayor la giucosa a fas 2 horas. (Tabla 15)

La correlacion de las variables antropomeétricas con g0 fue estadisticamente mas
significativa que para g120, por ejemplo: g0 y pliegue bicipital tienen una correlacion de -
0.45 con una p= 0.00001, lo que indica que a menor la g0 menor el piiegue bicipital. (Tabla
15)

No se observd comrelacion estadisticamente significativa entre ninguna de las
variables antropomeétricas y el perfil de lipidos, siendo la correlacion entre colesterol y
paniculo bicipital la mas acercada a tener algo de significancia (-0.21, p= 0.036) (Tabla 16)

Se exploraron los indices de resistencia a la insulina FGIR, HOMA, QUIKI y funcion
de célula beta, que reflejaron resistencia a la insulina en ambos grupos, relativamente mayor
en Pl, sin llegar a la significancia estadistica. En este mismo rubro, la funcion de célula beta
sugirié significancia clinica ai ser 42% menor en el grupo de Cr; 192 + 128 vs P1 330 + 468
(NS) (Tabla 17). |

Finalmente, los parametros de esfericidad evaluados, Huynh-Feldt, Greenhouse-
Geisser, y Ia epsilon conservadora de Box, mostraron resultados pobres en relacion a la
base de datoé, ~ (.6 para la mayoria de los modelos de ANOVA, sin embargo las P
diftrieron (Tabla 18).
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18. Discusion

En la actualidad, ha crecido la investigacion sobre el papel del Cr en el metabolismo de los
carbohidratos y en especial, de la suplementaciép con Cr para la resistencia a la insulina en sus
miitiples formas clinicas. Los efectos del Cr en nuestra variable méas importarite, la 120, no han
sido paralelamente estudiados en la literatura, ya que las CTGO reportadas son en su mayoria de 90
minutﬁs. Usitupa en 26 ancianos intolerantes a la glucosa, tsé Cr 160 ug vs. Pl por 6 meses,
encontré una disminucion de 8.6% para Cr vs. 7.6% para Pl (NS) (14). Anderson, en 180 diabéticos
tipo 2, controlados con placebo, encontrd una disminucién importante en la @120 con la
administracion de 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 sulfonilureas, 76 con
fenformina, 32 con medicina tradicional y 9 con insulina. En nuestro estudio decidimos ia dosis de
800 wg/d de Cr, por ser intermedia entre la menor - (200 ug) v la mayor (1000 ug) de las
adminisfradas en estudios previos, en vista de que la primera no modifico la g120 y la segunda se ha
asociado con nefrotoxicidad en un caso reportado(28). El nicotinato se eligid por el probable
sinergismé en el control de los lipidos séricos (11), y por ser el compuesto de menor foxicidad ya que
a diferencia del picolinato, no hay reportes de nefrotoxicidad con nicotinato de cromo {32). Ofro
factor importante en este estudio a diferencia de otros publicados, fue la exclusion de pacientes en
fratamiento con hipoglucemiantes orales.

Una observacion importante en nuestro estudio es el descenso de la g120 en el grupo P
del 17 % vs 2.7 % de incremento al cuarto mes de la g120 en el grupo de cromo. Hemos atribuido
esto a varios factores: a) las CTGO de reclutamiento se llevaron a cabo, con mismo método
(enzimafico) pero en diferente laboratorio. En este sentido tenemos el antecedente no oficial que los
valores de las CTGO del laboratorio Central vs otros laboratorios de la instifucion son méas altos, tal
vez 5 a 20 mg/dl. Esto podria explicar la gran pérdida de suigtos que ocurrié en ia fase de inclusion.
b) La misma variabilidad de la CTOG, un defecto que se ha criticado siempre a este método, ¢) 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 dita y ejercicio. Esto es muy factible ya que Ia
adhesion al estudio de ambos grupos fue poco menos que idonea. En cuanto a la g0, Anderson en
el estudio citado anteriormente, encontré que 1000 pg/d de Cr por 4 meses la reducia hasta en 20%
(P= 0.05). Uusitupa, por el contrario en un estudio controlado, cruzado, en 10 diabéticos tipo 2, de
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Cloruro de Cr 200 nig por seis semanas, la g0 no se modificé (9). Urberg en un estudio no controlado
con 16 ancianos sanos evaluo la g0 con el uso de cloruro de Cr, acido nicotinico y cloruro de Cr vs.
4cido nicotinico por 28 dias, reportd en éste tltimo un descenso del 7% {p= 0.05) (11). En nuestro
estudio no detectamos un efecto franco del Cr oelPlenla g0, por el contfario se enconiro un
incremento en la g0 del 1.8 % en el grupo de Cr, aunque sin ser estadisticamente significativo
(p=0.112) (Tabla 7) (Figura 2). Respecto a la i0, Victoria Liu, en un estudio no controlado, 5g de
levadura de cerveza (4ng de Crig) por fres meses en 27 mujeres: 12 con hiperglucemia y 15 con
CTGO normales (segln los criterios de Fajans y Conn’s) encontré cambios impor‘iantes entre las i0
pre y post-suplementacion: 275 vs. 13+2 (p=0.001)(6). Wilson evalué la i0 en 26 jovenes sanos:
nicotinato de Cr 220 ug vs. Pl por 90 dias. No encontré mayores diferencias entre ambos grupos, sin
embargo en el grupo de Cr, ia i0 que estaba por arriba de 35 pmol/l tuvo un descenso importante
después de la suplementacion (p= 0.03) (16). Offenbacher realizo un estudio por 10 semanas con 23
ancianos sanos, los dividio en tres grupos: 500myg de levadura de cerveza vs. cloruro de Cr 200 Ly
vs. Pl 1ai0 no presento variaciones entre los grupos ni en ninguna fase(10). En nuestro estudio la i0
virtualmente no se modificd. Respecto de la 1120, Anderson en diabéticos fipo 2, encontrd un
descenso de 550 a 650 pmol/l a los 2 y 4 meses de 1000 ug/d de Cr vs. Pl (P= 0.05); no obstante,
como ya lo hemos mencionado, los pacientes mantuvieron fratamiento que podria aumentar ia
sensibilidad a la insulina (17).Victoria J. K. Liu analiz6 insulina en ia CTGO a las 0, 30', 60’, 90, 120
y 180 pero solo reporta los resultados de i0, a fos 60 y la suma total de las insulinas (6). En nuestro
estudio es evidente que el grupo de Cr tiene picos mas affos de insufing, y significativamente, y esfo
en forma aislada (22 visita) ya que no hay tendencias francas en ambos grupos que los diferencien o
que permitan, hasta el momento, distinguir un efecto de tratamiento. En este punto, los indicadores
de resistencia FGIR, HOMA, QUICKI y célula beta, apuntan a que ambos grupos tuvieron
resistencia similar a la insulina, lo que, en cuanto a célula beta, llama la atencion la diferencia
192+128(128-155)en Cr vs. 330468 (11-549) en P, con gran dispefsién en éste Uitimo, lo que
parece impedir la significancia (p=0.23). Esto puede sugerir que los sujetos en el grupo Pl en
promedio tenian todavia mejor funcion que los de Cr, siendo capaces de responder incluso con
picos grandes de insufina. |

Respecto al perfil de lipidos, Abraham analiz6 el colesterol en 76 pacientes con enfermedad
ateroesclerética, 25 de ellos eran diabéticos con hipoglucemiantes orales sin modificaciones durante
el estudio y 51 controles con glucemia normal. Los sujetos dentro de ambos grupos fueroh sorteados
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paré recibir cloruro de Cr 250ug vs. Pl Los medicamentos hipolipemiantes no se modificaron
durante el estudio. No se encontré diferencia en el colesterol enfre los grupos (15). Wilson en un
estudio Cr vs Pl por 90 dias, no encontrd diferencias significativas en el colesterol sérico (16). En
nuestro estudio se observd una reduccion del 21.7 % en los niveles de triglicéridos en el grupo
placebo al 4° mes de tratamiento, sin embargo, no significativo estadisticamente. Los niveles de
colesterol sérico total no mostraron cambios en ninguno de los grupos. El colesterol HDL fue
analizado por Roeback en 72 pacientes que recibian betabloqueadores, se estudié Cr 600u.g vs. PI
por 8 semanas, encontré una diferencia entre grupos de 0.15 mmolL a favor de Cr (P=0.001)(31).
Abraham y cols estudiaron 76 pacientes, Cr vs. Pl y enconfraron que en el primer grupo hubo un
incremento de 25% en la (lima medicion de HDL (p= 0.005)(15). En nuestro estudio el grupo de Cr
inicié mas aito que el de Pl (2.6 %), y presentd una reduccion del 1.7 %, (0.02 mmoelll) resultado
muy similar al del gfupo placebo y ambos sin significancia estadistica. En varios estudios
controlados (8,9,10) no se encontraron cambios en el colesterol LDL entre el grupo con Cry el Pl
En nuestro estudio, el grupo de Cr presentd un descenso porcentual del 14 % en el primer mes
(p=0.293) y del 4.7 % en la ultima medicion {p=NS) (Tabla 13} (Figura 6}. |

La mayor parte de los estudios de Cr vs. Pl no han encontrado cambios significativos en los
triglicéridos séricos {9,10,16). En nuestro estudio, los cambios cruzados de 21 % que favorecen
clinicamente a Pl, no son estadisticamente significativos, sobre todo dentro de tratamientos.

En nuestro estudio no detectamos efecto del Cr 0Pl en las mediciones antropomeétricas, sin
embargo, la g0 se correlaciond negativamente con el IMC (-12%), lo cual nos ha hecho pensar que
esta poblacion de pacientes puede estar cursando con un estado hiperinsulinémico, como apuntan
los datos de célula beta, y, como es reconocido, en el sindrome metabolico, muy pronunciado en la
poblacion incluida en el estudio.
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9.0 Conclusiones

1) En cuanto al método, se respett 100% el disefio, y en ningin momento nos vimos obligados a
una realizar modificaciones. Se cumplieron lasa caracteristicas de aleatoriedad y de doble ciego
del estudio . Todos ios enfermos que entraron a su grupo, permanecieron en él. Se cumplié con
el procedimiento de la CTGO con la técnica establecida por la ADA (25,26), y las variables
principales se obtuvieron en el tiempo establecido. Se obfuve un grado de adherencia y
asistencia muy aceptable. Hubo la intencibn, aunque controversial, de un andlisis de intencion
de tratar en los suietos excluidos, pero se frustrd por pérdida de datos fuera de nuestro control.
Hubo grandes dificultades logisticas en especial relacionadas con una n pequefia. En esfe
momento esta en.proceso la medicion de Cr sérico, lo que posiblemente podria dar més
sustento a los datos.

2) Resulta, pese a la n, bastante obvio que la IG diagnosticada por CTGO puede tener gran
variabilidad y que los enfermos pueden fluctuar entre la normalidad, la 1G e incluso la diébetes,
de una lectura a ofra, al parecer con y sin fratamienfo. Esto ya ha sido observado por otros

investigadores en estudios similares.

3) Resulta ademas, bastante obvio que, al no haber demostrado cambios dentro de tratamiento en
ninguna variable, excepto la 2° visita en la 120 (un pico mayor para Cr) no hay bases para
concluir nada de momento, excepto de que pudieran apuntar los datos a que ni el Cr ni el Pl
modifican el curso de una enfermedad que varia sustancialmente.

4) Por lo demas, enfrentamos un grupo de enfermos con sindrome metabélico franco, lo cual
seguramente habra sucedido en otros estudios. Sin embargo, es claro que los enfermos en Cr
diferian en edad, 8 afios mayores en edad; en sindrome metabéiico 1.5 puntos més y en
funcién de célula beta 139 puntos menos que los del grupo placebo.

5) No obstante, con este estudio podemos afirmar que el polinicotinato de Cr es un compuesto muy
bien folerado y no toxico en dosis de 800 meg/dia.

6) Ya que se frata de un reporte preliminar, con 88.7% de la muestra proyectada, es obvio que
caeriamos en un error tipo |l de anticipar un rechazo de la hipbiesis. Sin embargo, no deja de



32
llamar la atencion que, aungue dentro de tratamientos, el grupo Pl cumple ya con los criterios de
éxito proyectados.

En conclusion en este estudio no se demostré diferencia significativa en la reduccion de la g120
y los lipidos séricos con el tratamiento de polinicotinato de cromo en comparacion con placebo.
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21.0 Reporte informado al paciente

Nicotinato de cromo en pacientes intolerantes a la glucosa
Estimado paciente:

El presente escrito se refiere a nuestro trabajo de investigacion clinica, con el propésito de poner a
su consideracion el siguiehte problema: La infolerancia a'la glucosa es un trastorno metabdlico en el
cual existe un riesgo alto de enfermedad cardiovascular, un tercio de los pacientes se vuelven
diabéticos con los afios. No hay hasta la fecha un tratamiento para la intolerancia ala glucosa o para
refrasar o impedir el aparecimiento de la diabetes, lo cual seria de gran importancia ya que ésta es
una enfermedad considerada como una pandemia mundial, afectando importantemente a la
poblacion latinoamericana por la carga genética que tiene y que lleva consige una serie de
complicaciones en organos vitales. corazon, rifidn, cerebro, etc. El Cromo, es un elemento traza que
consumimos én los alimentos, potencia[izé la accion de la insulina haciendo que actle mejor en el
control de la azlcar en su sangre (glicemia). Se ha asociado desde hace varios afios Diabetes
Mellitus e intolerancia a ia glucosa con deficiencia de Cromo. Diversos estudios han comprobado
gue aun una dieta balanceada con los adecuados aportes de macronutrientes, carece de los
requerimientos minimos necesarios del elemento, por lo que creemos que tomar una cantidad
adicional de Cromo, puede mejorar los niveles de glucosa en la curva de folerancia o inclusive
eliminar dicho estado. También se ha visto con el Cromo respuesta favorable sobre los niveles de
grasas en la sangre, disminuyendo friglicéridos y colesterol, El estudio requiere de un grupo que
reciba Cromo y de ofro grupo que reciba placebo, es decir una capsula que no contiene Cromo ni
ningUn compuesto activo, esto con fines comparativos. Requerimos ademas que ni usted ni nosotros
sepamos qué esta usted fomando, Cromo o placebo, y esto se sabra hasta al final del estudio. En
caso de aceptar su participacion, se le asignara al azar a recibir una un otra capsula. Le recordamos
que esto es con fines de investigacion, y en el momento actual no es indispensable que reciba el
Cromo, por lo que tenga la seguridad que en ningdn momento el fratamiento que se le prodiga en
esta institucion cambiara en forma alguna. El estudio requiere la foma de curva de tolerancia a la
glucosa al inicio, luego mensualmente por cuatro meses y al octavo mes de iniciado el estudio, un
fotal de 48 ml de sangre durante toda la investigacion. Durante dicha prueba existe el riesgo de
presentar hipoglicemia reactiva en log pacientes que la padezcan, lo cual esperamos no se presente
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en usted por tener diagnostico de intolerante con curvas previas. Concomitantemente se evaluaran
insulina, cromo sérico, perfil lipidico, pruebas de funcionamiento renal, hepatico y biometria hematica
con el fin de detectar si se presentase un efecto secundario no aceptable, en cuyo caso se le
informara y se suspendera su participacion. La probabilidad de que con esta medida desaparezca
cualquier efecto secundaric es la mayor, Es responsabilidad del investigador principal que la toma de
la muestra sea con la mas estricta téenica y por personal capacitado. El estudio trata de encontrar
nuevas soluciones a un frastorno metabdlico, la intolerancia a la glucosa, conocido desde hace
varias décadas, pero para el cual no existe consenso todavia de como fratar, fuera de la dieta. El
heneficio que se busca es que se reduzcan los valores de glucosa en la curva de tolerancia o que se
elimine el estado de intolerancia y que se reduzcan los niveles de fipidos. Su participacion es
voluntaria y en ninglin momento esta usted obiligado a participar, ni ello tendré que ver con la calidad
de la atencion que usted reciba posteriormente en la institucion. Usted puede elegir salir del estudio
en el momento que lo desee. Contara usted con la sequridad de que el investigador principal y sus
asociados estaran en foda disposicion de informarle de los avances o retrocesos de su participacion,
y de aclarar a safisfaccion todas las dudas que usted tenga en relacion con el estudio. Asf mismo,
sera informado de cualquier evento, dato o0 fendmeno que pueda aparecer u ocurrir, que no esté
contemplado en la entrevista que hacemos con miras a solicitarle su participacion. Le aseguramos
que la informacion que se genere respecto de su participacion es totalmente confidencial.

Mexico, D.F, a de de 200__

Investigador a cargo

Dr. Alberto Zifiiga R.
Servicio de Nutriologia clinica
INCMNSZ

Ext. 2193 0 2234

Radiolocatizador 208-78-66 clave 11752
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22.0 Carta de consentimiento a participar en el estudio

Yo , paciente de este instituto, he sido

informado con claridad, verbalmente y p‘or escrito, de los objetivos y procedimientos de el Estudio
doble ciego aleatorio sobre el nicotinato de crome en pacientes intolerantes a la glucosa, v, una vez
aclaradas a satisfaccion todas mis dudas, he decidido voluntariamente participar en é1.Se me han
expuesto los beneficios y los riesgos que pudieran presentarse. Se me ha aclarado que mi
aceptacion en ninglin momento exonera de responsabilidad o negligencia a los médicos encargados
de la investigacion. Se me ha aclarado que mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y
que no es necesaria para el diagnostico o tratamiento del problema que me ha fraido a esta
institucion. Se me han explicado las pruebas y procedimientos que se realizaran, asi como las
molestias y riesgos de la ingestion 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 confidencialidad de mi participacion en el estudio. Cualguier duda o
pregunta que tenga acerca de mi participacion en el estudio o de los efectos que note durante el
mismo, sera consultada al Dr. Alberto Zafiiga Rivera, en el Servicio de Nufriologia Clinica de esta

institucion.

Meéxico, D.F., a de de 200_

Nombre y firma del enfermo

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

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

Nombre y firma del investigador que obtiene el consentimiento



(Bunupg-Ga/6eL-0E L Jole

‘[e1c1 osad |ap e,00<salainill %07 <selguioyiesesb ep sleileoiod {pgsamlinil Wz Q) <saxguoyEn ap epell eluasjunalid {BHALWGE-06/0FL 162 sedela

(Ipulggssareinu  ‘pp>sequioy)iaH
52 esconB UpyBuigz) s A 041 ounde ue ewserd U esoon)B Bl 2 RIoURISIOW (SOLIBILO SeiueniBIs s0| ap oun BpeD Jod sjusuodwios Un) osljogeIsi SUGIPUIS 8P SejUsUodWeD=INSD

[etLLou

¥ H(/BWesL-001107

Ip/Buigsy  sopugolibly

espIdsp

{pBungz> A opl)epueidsed

0L'0%26'0 | €01 Fpes R 8FZy | 4V/WS =u | V101
1 £6°0 ey ounbuiN PepISaqo ¢ W G 61
9 680 £85 ludoyden SYH ‘pepiseqo 8¢ E ¥ ) 0
b AN 1'8¢ ourdipapu ‘udoyded | pepIseqo “1q ‘SyH LG I b ¢l g
z 80 44 ounBuN ~ BeunbuiN 1z 3 £ Ll 3
G 60 8z Ojeuoipusie xolng | s1s0lodos)so IH 96 4 £ 0l 9
¥ } be ON SINRID eluISeIN 8¢ A Z 8 v
] £8°0 62 ldoyded SYH i€ 1 Z 9
9 60 67 ounbuN ounbuiN by [0 ] ¥ 1
Y ¥6°0 ¥4 [21I0AON 10 1H 28 W ] 5 d
80°0FL80 | SOFL0E LLF 05 | 49/ b=t | TYLOL
3 160 0¢ ounbu PepISsqo 44 4 g gl
4 6.0 ZEy ounBuiN pepiseqQ o 4 g Ll
£ 880 0¢ 20NN PEpISaqo 10 ‘LM £ W ¥ 9l 0
) 280 L'9Z BuLidsy 10 95 E 4 vl N
¥ 560 IR ouidipojue ‘jdoydeq pepisaq) "SyH 20 3 3 )
5 €70 & ounBuIN Ta 5% 3 3 5 O
¥ 880 Ge [2IOAON pepisaqo ‘1H 09 4 Z ] N
6 ) e euopieyop Judojdes | PepIS8qo T1Q 'SyH 5 W Z G 9
8 660 9z ‘ourdipapu “snjdouk) 1H 30 SYH 08 I ] Z
G 1670 1z owsiq ojded BORIOID BBLIR|( €9 I ] )
(6-0hSO| 991 |(wdM)om| ojusluwe)el] pepljigiowo) pep3 | oxag | anbojg | Jed | odnig

seoyeiBowap seosnsusioeie) *| ejqe]

Oy



Tabla 2. Pruebas de funcionamiento hepdtico y renal.

Cromo Placebo

Inicial Intermedio Final Inicial | Intermedio Final
Creatinina} 0.87 + 0.13 | 0.85x0.17 {084 £0.16] |0.94 +0.18 | **1+£ 0.2 | 0.88 + 0.19
(mg/dl)
BUN 1356+29 | "M3.7+£29 | 14+27 ||126+£3.2!165+35] 13.7+37
(mg/d)
ALP** 858+ 266 831265 186.7+ 256}, 83+30.4 |*68.4226 | 70.8+ 219
(mg/di) ' \
ALT* 306.1+203] 247+73 |2565+13.1] 1401 +18.5|30.7 +17.2 | 42.8 + 19.8
(UIN
AST 342+132) 218 + 9 125691 1428+419(265+107|43.6x 352
(uim
Bilirubina | 1.09+ 0441 097+04 {088+0411087+0331082+02| 088+0.3
total
{mg/d) :
Bilirrubina | 013+ 0131 01+£013 109+ 0.14 ! 10.09+0.07{0.07 +0.03 | 0.08 £ 0.03
directa
{mo/dl)

*p= 0.015 cromo intermadio vs placebo intermedio.
** p= (.012 placebo intermedio vs cromo intermedio.
=n=(},058 placebo intermedio. '
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Tabla 3 Variables principales al inicio y final del tratamiento

42

Variable Cromo Placebo
n=10 n=9
Inicio Final Inicio Final F p
Glucemiaayuno | 53+ 08 | 54+ 06 5608  54+03 147 | 0.22
{mmol/l)
Glucemia 2h 74+21 1 76x24 89+11173+£21 1.03 | 0.077
{mmol/)
Triglicéridos 20 £1.0 | 23+1.0 23+10 11807 1.81 0.13
{mmol/l} |
Colesterol 5319 1 51+11 54+06 | 52+07 0.87 | 048
(mmol/l}
Colesterol HDL | 11 +0.3 111+026|1.0+0.21]1.0+0.08 1.07 | 0.38
(mmol/l) _
Colesterol LDL | 31+15 | 3.0+09 34+05 13305 0.55 | 0.69
{mmol/l)
Insufinaayuno | 21+ 20 | 17 +6.0 12 + 1 12 + 4 0.43 | 0.7310
(Uimi)
Insuilina 2 hr 75+41 | 74+ 47 6044 | 101+ 22 1.9 | 0.247
(uUfml)

Tabla 4. Glucemia mes por mes a las 2 horas (mmol/l)

Mes Cromo Placebo
n=10 n=9
M EEM 95%1C M EEM 95%I1C
Inicial | 7.4 0.68 5.8-8.9 *08 | 037 8.1-9.7
1° 7.6 0.51 6.4-87 | 74 ¢ 055 65.1-8.6
2° 7.4 0.82 55-9.2 7.1 0.76 5.3-8.8
3 7.3 0.81 58-8.6 76 .84 5.6-9.6
4° 7.6 0.79 58-9.8 7.3 0.77 5.5-9.1
Total | 744 | 0.30 | 6.8-8.0 | 7.71 | 0.30 7.1-8.3

*P= 0,031 Placebo inicial vs cromo inicial.

*n= 0,048 Placebo inicial vs placebo primer mes.
M= Media, EEM= Error estandar '




Tabla 5. Glucemia a las 2 horas por blogues.
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Mes Bloques
1 2 3 4 Total

M  EEM M EEM M EEM M  EEM M  EEM M EEM
Inicial *8.08 | 0.11 | 9.67 | 0.28 | 847 | 0.24 | 823 | 110 | 516 | 1.10 | 8.07 | 0.42
1° 787 1086 9,59 028 715043 615 | 050 1637 1024 | 748 | 0.36
2° 89 14 | 938 [ 063651055 627 | 099 (44810351 725 | 0.55
3° 752 081 989 | 076,669,044 ) 676 | 113 | 5021086 | 742 | 0.49
4° 58410741 860 10918061082 801 | 178 6301086, 748 | 0.54
Total | 7.64 | 042 | 943 | 029|737 027 7.08 | 0.51 {544 1035| 754 | 0.1

*P=0.031 Bloque 1 inicial.
*p=0.003 Blogue 1, 2° mes.
***p= 0,083 Bloque 2, 2° mes.

Tabla 6. Fallas (9120 >7.7 mmol/l).

Variable Cromo Placeho

7 n % n %
Exito | *23 | 31 | 23 31
Falla | 17 | 23 | 11 15

*P=0.368




Tabla 7. Glucemia en ayunas mes por mes (mmol/l)

Mes Cromo Placeho
n=10 n=9
M EEM 95%1C M EEM 95%IC
Inicial 53 | 026 | 4759 56 L 0.26 | 5062
1e 55 0.20 559 55 1015 | 51-58
2° 5.5 0.22 5-5.9 52 | 017 | 49-5.6
J° 52 | 023 | 4757 55 (024 | 49-6.0
4° *54 | 022 | 49-59 | 54 | 0143 | 5.0-57
Total | 54 | 0.10 |52-56 | 54 |0.09 | 5.3-5.6

- *P=10.112 cromo 4° mes vs placeho 4° mes. :
M= Media, EEM= Error estandar de ia media, IC= Intervalo de confianza

~Tabla 8. Insulina en ayunas (uU/ml)

Mes Cromo Placebo

| n= 10 n=9
M DE 95%1C M DE 95% IC
Inicial 21+ 20 33-45 12 £ 1 11-14
1° 15+5 8.9-22 21 17 3-38
2° 20+5 12-28 18+7 9-26
¥ 1746 7-27 12+4 2-23

Total 18 £11 16 10

M= Media,, iC= Intervalo de confianza
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Tabla 9. Insulina a las 2 horas (uU/mi)

Mes Cromo Placebo
n=10 n=9
M DE IC 95% M DE IC 95%
Inicial 75+ 41 25-125 60 + 44 14-106
1° 62 x 25 31-92 77 +£13 63-91
2° *100 * 64 3-202 55 + 36 10-100
3° 74 x 47 0.5-149 101 £ 22 47-154
Total 8§ +43 70 % 34
*P=(.0565 Cromo vs Placebo al segundo mes
A
Tabla 10. Triglicéridos mes por més (mmol/l)
Mes Cromo Piaqebo-
n=10 n=9
M EEM  95% IC M EEM 95% IC
Inicial %20 03 1.3-2.7 2.3 0.3 16-3.0
1° #24| 0.3 1.3-2.9 25 | 04 1.5-3.4
2° 221 03 15-2.8 2.1 0.3 1.4-2.9
3° 24 1 04 1.4-3.3 2.1 0.4 1.2-3.0
4° 231 03 1.5-3.0 18 | 0.2 1224
Total | 2.2 | 0.1 1.9-2.5 2.2 | 0.2 1.9-2.5

*n = 0.031 cromo vs placebo inicial.

**n = 0,048 cromo vs placebo de primer mes

M= Madia. FEM= Error estandar de la media. 1C= Intarvalo de confianza




Tabla 11. Colesterol mes por mes (mmol/l)

Mes Cromo Placebo
n=10 n=9

M EEM 95% IC M EEM 95% Cl
fnicial | 4.7 0.61 3967 53 0.20 49-59
1°- | *43 | 027 40-5.3 54 0.26 4.9-6.1
2° 4.8 0.35 41-5.8 55 0.28 4558
3° 48 0.45 4.1-6.1 55 0.37 4.5-6.3
4° 47 | 0.37 4.3-6.0 5.3 0.27 4.6-5.9
Total | 47 | 018 | 4.6-54 | 54 | 0.11 5.1-5.6

*p = 0.120 cromo vs placebo de primer mes.
M= Media, EEM= Error estandar de la media, IC= Intervalo de confianza

Tabla 12. HDL mes por mes (mmol/l)

Mes Cromo Placebo
n=10 n=9
M EEM 95% IC M EEM 95% IC
fnicial 112 010 | 0.88-1.85 | 1.09 | 0.06 0.92-1.22
I 1.06 0.11 0.81-1.31 | 112 | 007 0.95-1.28
2° 1.05 070 | 0.89-1.21 | 1.12 0.06 0.96-1.28
3° 408 | 067 | 093124 ; 1.06 | 005 0.93-1.19
4° 1.10 008 | 091128 | 107 | 0.02 1.0-1.14
Total | 1.08 | 0.03 | 1.0-1.1 | 1.09 | 0.02 1.03-1.14

*P=0.144 cromo vs placebo de tercer mes.

fi= Media, EEM= Error estandar de la media, I1C= intervalo de confianza




Tabla 13. LDL mes por mes (mmol/l)

Mes Cromo Placebo
n=10 n=9
M EEM IC M EEM IC
nicial | 316 | 047 | 20842 | 344 | 0.16 3.6-3.8
1° %9691 017 | 2230 336 019 2.9-38
2° 306 | 020 | 2337 |326 031 2.5-3.9
3° 30 | 032 | 2237 | 343 029 | 2741
4° 301 1030 2336 |33 020 | 2838
Total | 2.98 | 0.14 | 2.7-3.2 | 3.37 | 010 3.4-3.5

*p = 0.293 cromo vs placebo de primer mes
M= Media, EEM= Error estandar de la media, IC= Intervalo de confianza
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Tabla 14. Mediciones Antropométricas

- Cromo Placebo

m EEM  o5%cl | M EEm_oeswic | F | P
Pliegue bicipital | 14.7 ] 1.0] 12.16.7 | 17.3 [ 15| 14.2-20.3 | 49.9 | 0.00
g:;l;guefricmita' 22.911.11206-25.2] 26.2 | 18| 225298 | 052 | 047
’(%iﬂggt)lesubescapu‘ar 2031141265321 312 |17 27.6-34.7 0151 0.70
gﬂ?&ue suprailiaco | 27.3 | 1.5 ]24.2-30.4| 329 | 1.8 29.2-36.5 | 1.16 | 0.29
E’nﬂzns;uedepiefna 13.2 1 0.8 111.5-15.0|17.2 | 1.8 ] 135-209 ; 099 | 0.33
E)n;d'g) 3411051 33352 136511 342387 1090 ] 0.35
E’}E))O 788116 :7506-8211868 36 795942 1.0 | 0.33
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Tabla 15. Correlacion de las mediciones antropométricas

Variables Pb Pt Pp Pse Psi | IMC
Pt 0.77 1.0 0.85 082 | 080 | 079
Pp 0.66 0.85 1.0 067 | 073 | 0.71

Pse | 086 0.82 0.67 1.0 1088 085
Psi 0.89 080 + 073 088 | 10 | 080
iMC 072. | *0.79 | 0.71 085 | 080 10

ICC 0.20 0.05 0.07 018 | 028 | 0.27
g0 *045 | 022 | 016 | 035 | 046 | -0.12

Pt=paniculo fricipital, Pp=Paniculo de pierna,Pse=Paniculo subescapular
Psi=paniculo suprailiaco, IMC=Indice de masa corporal, ICC=indice cintura-ca-
dera, gl=glicemia en ayunas.

*p=0.00001

**p =0.00001

Tabla 16. Correlacion de las mediciones antropométricas

Variables Pb Pp Psi IMC ICC
g120si 0.14 | -0.003 | -014 | -0.06 @ -0.00
TG | -0.15 005 | -0.09 | -0.03 | 022
Colesterol | *-0.21 0.02 -0.10 | -0.01 0.16
HDL 0.10 0.10 0.01 | -007 | -0.25
LDL -0.20 0.03 -0.07 | 0.02 0.16

Pt=paniculo fricipital, Pp=Paniculo de pierna,Pse=Paniculo subescapular,
Psi=paniculo suprailiaco, IMC=indice de masa corporal, ICC=indice cintura-
cadera, gl= giucemia en ayunas.

p=0.036



Tabla 17. Indicadores de resistencia a la insulina*
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Indicador Cromo Placebo
M DE M DE
FGIR 76+6.9 6.6 £3.9
HOMA 56472 8.7 +14
QUICKY | (0,22 +04 022+04
C.Beta 192 + 2.0 330 + 46
NS
Tabla 18. Esfericidad |
Variable I GL F Regular | H-F G-G Box |G-G
' Epsilon
4 1.03 0.40 0.40 0.39 032 | 077
gl20i g -
4 1.47 0.22 0.23 0.24 0.24 0.62
gé! g
3 0.43 0.73 0.69 0.64 0.53 0.60
0] o
3 19 0.22 0.21 0.34 0.45 0.67
120  g*r .
4 0.87 0.48 0.47 0.45 0.36 0.65
Colesteroi| r'g
H . 4 1.07 0.38 0.37 0.37 0.31 0.74
Hd HDL| r*g
LD 4 0.55 0.69 0.66 0.62 0.46 0.65 -
LDL| r'g
TG 4 1.81 013 0.13 0.14 0.19 0.86
TGTG| g

I=Interaccion, GL=Grado de fibertad, H-F=Huynh-Feldt epsilon, G-G=Greenhouse-Geisser,
Box=Box's conservative épsilon, GG-épsilon=Greenhouse-Geisser epsilon.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL CATEGORIA | ESCALA
Edad - Afios de vida cronologica Edad del paciente en afio Cuantifativa Afos
Discreta
Sexo Género del paciente Género del paciente Cualitativa 1: Masculino
Dicotomica 2. Femenino
Talla Estatura del paciente Estatura del paciente en metros Cuantitativa Metros
Peso Peso actual del paciente Peso en kilogramos en cada Cuantitativa Kilogramos
evaluacion mensual Discreta
Indice de masa | Relacion entre el pesoyla | Peso entre talla al cuadrado. Util | Cuantitativa Peso{Kg) /
corporal talla del paciente para definir y graduar obesidad Discreta Altura * (m*)
Paniculo bicipital | Medicion antropométrica Plicometria a nivel bicipital Cuantitativa (rm})
estandarizada Discreta
Paniculo tricipital | Medicidn antropometrica Plicometria a nivel tricipital Cuantitativa (mm)
estandarizada Discreta
Paniculo Medicion antropométrica | Plicometria a nivel supraescapular | Cuantitativa {mm)
suprescapular estandarizada {mm) Discreta
Panicule Medicién antropométrica Plicometria a nivel suprailiaco Cuantitativa (mm}
suprailiaco gstandarizada Discreta
Paniculo de pierna | Medicion antropométrica | Plicometria a nivel carainterior de | Cuantitativa (mm}
estandarizada pierna Discreta
Circ. Media de Medicion antropomeétrica | Medicidn del perimetro de lapierna |  Cuantitativa {mm)
pierna estandarizada Discreta
Circ. Media de Medicion antropométrica | Medicion del perimetro del brazo | Cuantitativa {mm)
brazo estandarizada Discreta
Creatinina sérica | Marcador de dafio renal | Concentracion sérica de creatinina |  Cuantitativa {mg/di)
' continua
Nitrégeno ureico | Marcador de dafio renal | Concentracion sérica de nitrageno | Cuantitativa {mg/di)
sanguineo ureico continua
Urea Marcador de dafio renal Urea calculada partir det BUN Cuantitativa - (mg/dl)
continua
Colesterol Marcador de riesgo CV | Concentracion sérica de colesterol |  Cuantitativa {mg/dl)
continua
Triglicéridos Marcador de SM Concentracion sérica de Cuantitativa {mg/dl)
trigliceridos {mg/dl) gontinua
Colesterol HDL Marcador de riesgo CV Concentracion sérica de HDL Cuantitativa {mg/dh)
{mg/dl) confinua
Colesterof LDL. | ~ Marcador de riesgo CV Concentracion sérica de LDL Cuantitativa {mg/di)
{mg/dh) continua
Fosfatasa alcalina | Marcador de dafio hepatico Concentracion sérica de FA Cuantitativa (UIL)
continua
Alanino Marcador de dafio hepatico|  Concentracion sérica de ALT Cuantitativa (UL)
transferasa - ~ continua
Aspartato Marcador de dafio hepatico|  Concentracion sérica de AST Cuantitativa (UIL)
transferasa gontinua
Cromo Marcador de deficiencia en | Concentracion de cromo ensuero | Cuantitativa {mecg/mi)
IG basal y alas 2 horas continua

CV= Cardiovascular, SM= Sindrome metabélico, FA= Fosfatasa alcalina, IG= Infolerancia a la glucosa.
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Figura 1

Glucosa sanguinea a las 2 horas, mes por mes en ambos grupos.
p=0.031 Placeho vs cromo inicial.
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Figura 2

Glucosa sanguinea basal mes por mes en ambos grupos—
p= 0.112 Placebo vs cromo al 4° mes.
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Figura 3

Triglicéridos séricos mes por mes en ambos grupos
~ p=0.031 Placebo vs cromo inicial.
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Figura 4
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Colesterol sérico mes por mes en ambos grupos.
p=0.120 placebo vs cromo 1° mes.
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Figura 5

Colesterol HDL mes por mes en ambos grupos.

p=0.144 Placeho vs cromo en 3° mes.
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Figura 6

Colesterol LDL mes por mes en ambos grupos.
p= 0.293 cromo vs placebo 1° mes.
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Figura 7

Peso en kilogramos mes por mes en ambos grupos.

p= 0.33
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Figura 8

Insulina en ayunas mes por mes en ambos grupos.
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Figura 9

Insulina a las 2 horas mes por mes en ambos grupos.

p=0.247
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Figura 10

Glucosa sérica a las 2 horas mes por mes en el grupo de Cromo.
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Figura 11

Glucosa sérica a las 2 horas mes por mes en el grupo placebo. L




