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Micronutrientes y diabetes, el caso
de los minerales

RESUMEN

Los minerales son nutrientes esenciales para el organismo, de naturaleza
inorganica que les confiere, entre otras caracteristicas, ser resistentes al
calor, participan en diversas reacciones quimicas del metabolismo en
donde regulan el equilibrio hidroelectrolitico, el mantenimiento 6seo,
en la trasmision de los impulsos nerviosos, y durante el proceso de
coagulacién sanguinea, particularmente por su funcién como cofactores
enzimdticos, tienen un papel clave en varios procesos fisiolégicos. La
homeostasis de la glucosa involucra una fina coordinacién de eventos
en donde el control hormonal por la insulina tiene un papel primordial.
Sin embargo, la funcién de los minerales, como el magnesio, el zinc, el
cromo, el hierro y el selenio en la diabetes es menos evidente y puede
ser, en algln caso, controversial. Esta revisién muestra el conocimiento
acerca de estos cinco elementos y su correlacion con la diabetes.

Palabras clave: minerales y diabetes, magnesio, zinc, selenio, hierro,
cromo.

Micronutrients and diabetes, the case of
minerals

ABSTRACT

Minerals are essential nutrients for the body, are of inorganic nature
which gives them the characteristic of being resistant to heat, are
involved in a lot of chemical reactions in metabolism, regulating elec-
trolyte balance, in maintaining bone, in the process of blood clotting
and the transmission of nerve impulses, particularly its role as enzyme
cofactors confers a key role in various physiological processes. Glucose
homeostasis involves a fine coordination of events where hormonal
control by insulin plays a key role. However, the role of minerals like
magnesium, zinc, chromium, iron and selenium in the diabetes is less
obvious and in some cases may be controversial. This review shows the
knowledge of these five elements and their correlation with diabetes.

Key words: Minerals and diabetes, magnesium, zinc, selenium, iron,
chromium.
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ANTECEDENTES

Entre los micronutrientes se encuentran los mine-
rales, que son requeridos por los organismos en
concentraciones traza suficientes para mantener
la correcta homeostasia. La deficiencia de estos
elementos puede originar diversos trastornos en
la salud. La diabetes y sus complicaciones cré-
nicas pueden estar asociadas con alteraciones de
algunos minerales en el plasma, tejidos y orina.

Funciones bioquimicas de los micronutrientes

Los elementos traza participan en varios procesos
fisiologicos, particularmente en la inmunidad y
el metabolismo; como cofactores participan en
la modulacién de actividades enzimaticas o son
parte integral en las enzimas, como grupos pros-
téticos. El zinc (Zn) es un cofactor de alrededor
de 100 enzimas,' mientras que el selenio (Se) es
requerido en la forma de selenocisteina para la
enzima glutatién peroxidasa.? Los minerales son
importantes en el control genético, como el zinc
en los “dedos de zinc”, motivo presente en un
factor de transcripcién que se une al ADN para
regular la transcripcion génica de innumerables
proteinas necesarias para la vida celular.?

También forman parte del complejo de los
antioxidantes. A través de su metabolismo el
organismo es capaz de generar especies reactivas
de oxigeno que danan, en particular, la mem-
brana celular y los acidos nucleicos. Este dano
potencial es limitado por mecanismos que inte-
ractdan directamente con las especies reactivas
de oxigeno, como los sistemas enzimaticos que
transforman los productos de oxidacion: la en-
zima superéxido dismutasa (dependiente de Zn/
Cu o Mn),* glutatién peroxidasa (dependiente de
selenio)’ y catalasa (dependiente de hierro).® Asi
mismo, el cromo (Cr) participa en la regulacion
de la homeostasis de la glucosa y el metabolismo
de las grasas y el magnesio (Mg), el segundo ca-
tion intracelular mas abundante esta involucrado
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en el metabolismo energético, en la sintesis de
proteinas y en la modulacién del transporte de
glucosa a través de la membrana celular.”

En la enfermedad, el estado nutricional se afecta
sobre todo por la combinacién de una demanda
incrementada debida a pérdidas de nutrientes y
al mismo tiempo coexiste un consumo disminui-
do, lo que afecta de manera particular el estado
de los micronutrientes.

Estatus mineral y diabetes

Diversos estudios relacionan a las alteraciones de
la homeostasis mineral con la diabetes mellitus
y las enfermedades cardiovasculares.® En ratas
con diabetes experimental inducida por estrep-
tozotocina el equilibrio mineral se altera como
resultado del dafo en la funcién pancreédtica.’

Magnesio

La disminucién en la ingesta de magnesio se ha
relacionado con aumento del riesgo de padecer
sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2.
Se estima que las personas con diabetes tienen
mayor riesgo de tener bajas concentraciones
de magnesio por lo que los estudios clinicos
sugieren que los complementos con magnesio
pueden mejorar el control glucémico.®'°

El magnesio es el segundo catién mas impor-
tante después del potasio, se absorbe a través
del intestino delgado y se excreta por la orina.
Las concentraciones plasmaticas de magnesio
en adultos sanos son constantes y se encuen-
tran entre 0.75-0.96 mmol/L, con una media
de 0.85 mmol/L. El magnesio es un cofactor
necesario para efectuar mas de 300 reacciones
enzimaticas, especificamente en los procesos de
fosforilacién y en general en aquellas en donde
sea necesaria la utilizacién o transferencia de
ATP. El magnesio intracelular regula la accion de
lainsulina; la deficiencia de este catién inhibe la
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fase aguda de la insulina en respuesta a una carga
oral de glucosa, esta asociada con resistencia
a la insulina, favorece la captacion de glucosa
por las células y mantiene el tono vascular." La
disminucién de magnesio intracelular puede
causar deficiencia en la actividad de tirosina
cinasa, lo que altera la sensibilidad a la insulina,
al controlar la actividad del receptor después de
su unién, también se sugiere que puede danar
la sefializacién intracelular.™

La diabetes se asocia con pérdida extra e intra-
celular de magnesio; en sujetos diabéticos las
concentraciones plasmaticas de magnesio estan
inversamente correlacionadas con el control
metabdlico.’” A nivel celular, el magnesio libre
citosélico esta reducido en sujetos con diabetes
mellitus tipo 2. La asociacion entre deficiencia
de magnesio, resistencia a la insulina y diabetes
tipo 2 esta fuertemente sustentada en la ob-
servacion de varios tratamientos para diabetes
que parecen aumentar las concentraciones de
magnesio. Asi, la metformina eleva las con-
centraciones de magnesio en el higado, la
pioglitazona puede incrementar la sensibilidad a
la insulina con un efecto positivo en el metabo-
lismo del magnesio in vitro e in vivo estimulando
la concentracion de magnesio en adipocitos,'
e incrementa el magnesio sérico en sujetos que
recibieron el formaco.®

También se ha propuesto que la deficiencia de
magnesio juega un papel muy importante en
la aparicion de las complicaciones diabéticas
porque los cambios i6nicos intracelulares estan
relacionados con alteraciones estructurales car-
diovasculares, que muchas veces coexisten en
individuos diabéticos. Se ha sugerido que este
dafo se relaciona con el transporte de inositol,
porque cuando hay pérdida de magnesio este
mecanismo se afecta.'” Entre los mecanismos
mas importantes relacionados con la pérdida de
magnesio en la diabetes estan el bajo consumo
e incremento en la pérdida urinaria, porque la

absorcion y retencién de magnesio no estan
dafadas en pacientes con diabetes tipo 2.8

Zinc

El zinc es uno de los elementos traza mas impor-
tantes en el cuerpo, su deficiencia se asocia con
una variedad de defectos, incluidas la anorexia,
lesiones en la piel y retraso en el desarrollo. Los
estudios moleculares han demostrado que la
deficiencia de zinc afecta los genes involucrados
en mdltiples funciones celulares. En particular,
disminuye la expresion de metalotioneina, factor
de crecimiento semejante a la insulina tipo 1, la
proteina transportadora del factor de crecimiento
semejante a la insulina y la ciclina D1, involu-
crada en la proliferacion celular."

Las deficiencias de zinc también se han correla-
cionado en personas con diabetes.?® Este mineral
juega mltiples papeles en la homeostasis de la
insulina, y su deficiencia se ha asociado con
resistencia a la insulina en pacientes con diabe-
tes tipo 2.2" La relacion entre insulina y zinc se
descubrié a principio del decenio de 1930, justo
cuando se dispuso comercialmente de ella. La
adicién in vitro de zinc (protamina) prolonga la
accion y la vida media de la insulina y retarda
su absorcién desde su sitio de inyeccion hasta el
sitio donde ejercera su efecto. Cuando hay zinc
dentro de la célula, el monémero de la insulina
se ensambla para formar un dimero, que es su
forma de almacenamiento y secrecion. A un
pH neutro, los dimeros de insulina se ensamblan
para formar un hexamero. Esta conformacion
es muy estable y es la que comdnmente se usa
farmacoldgicamente. La hiperglucemia debida
a diabetes tipo 1 o 2 causa una importante
pérdida de zinc, que puede agravar el estado
del diabético en complicaciones secundarias,
mediadas en parte por el estrés oxidativo porque
este mineral es un factor decisivo en la defensa
antioxidante de la célula y que al ser insuficiente
el dafno celular puede ser irreversible.?? Prost y
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colaboradores® sugieren que el zinc tiene un
papel predominante en la secrecion de insulina
al regular los canales de potasio. Bancila y su
equipo® proponen que al unirse el zinc a dos
residuos de histidia (H326 y H332) en la subu-
nidad SURT activa los canales K, .. Los efectos
protectores del zinc se han demostrado en
modelos animales de diabetes tipo 2. Una dieta
alta en zinc (1000 mg Zn/kg de dieta) durante
cuatro semanas en ratones ob/ob disminuyé la
hiperglucemia e hiperinsulinemia, y elevé la
insulina en los islotes pancreaticos.”> Wolman
y su grupo*® encontraron que muchos pacientes
pierden cantidades importantes de zinc por el
tubo gastrointestinal, pérdida que puede subsa-
narse con los complementos que contienen al
mineral. El equilibrio positivo de zinc se asocia
con incremento de insulina plasmatica; por
eso la adecuada administracion del mineral es
necesaria para estimular la sintesis de esta hor-
mona, que incrementa la actividad de muchas
enzimas zinc-dependientes en las vias de sintesis
de proteinas, y estimula la respuesta adecuada
de la insulina para la utilizacién de la glucosa.

Cromo

El cromo es un elemento traza que se encuentra
en bajas concentraciones en individuos diabé-
ticos, por eso su administracién puede ayudar
a mejorar el control glucémico. Los comple-
mentos con cromo trivalente como parte del
tratamiento de pacientes con diabetes tipo 2 y
otras enfermedades relacionadas con resistencia
a la insulina, comenzaron a indicarse en 1975,
enseguida del descubrimiento de una sustancia
que se encuentra en la levadura de cerveza que
ayudaba a disminuir la intolerancia a la glucosa
relacionada con la edad (el ensayo se efectué en
ratas de edad avanzada).

Esta sustancia activa se identific6 como CR**. En
1977 el CR** se declaré un nutriente esencial,
después de observar que los pacientes hos-
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pitalizados que recibian nutricién parenteral
deficiente en CR** experimentaban significativas
elevaciones de la glucosa plasmatica y que sus
concentraciones de glucosa se normalizaban
luego de agregar CR** a su dieta.””

La adicion de cromo a la dieta mantiene la to-
lerancia a la glucosa, reduce la grasa corporal,
incrementa la masa muscular magra y la sensi-
bilidad a la insulina.?® En este contexto existen
controversias en cuanto a la efectividad del
cromo; sin embargo, las discrepancias pueden
ser por la dosis indicada en cada estudio. Se
reporta que una dosis de 100 mg/dia de cromo
no es efectiva,? pero si lo es de 200 y 1000 mg
diariamente.*® Para clarificar si las discrepancias
en los efectos benéficos se deben a la dosis o
a factores genéticos poblaciones que pueden
modificar la respuesta hacen falta mas estudios
en poblaciones especificas.

Las bases moleculares de la accién del Cr** se
han estudiado durante afos. Hace poco se des-
cribié un octapéptido intracelular de bajo peso
molecular conocido como cromomodulina, que
incrementa la respuesta de los receptores de
insulina.’' Chen y su grupo® informaron que el
tratamiento con CrCl, moviliza el transportador
de glucosa GLUT4 hacia la membrana plasma-
tica en los adipocitos. Concomitantemente con
este hallazgo también aumenté el transporte
de glucosa estimulado por la insulina, lo que
sugiere que el cromo actda, ademas, por otros
mecanismos, como el aumento en la fluidez
de la membrana al disminuir el colesterol ahi
existente.

Selenio

El selenio (Se) es un elemento traza esencial,
participa en el complejo sistema enzimatico de
defensa del organismo contra el estrés oxidati-
vo. En este contexto las selenoenzimas mejor
caracterizadas son las familias de la glutation
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peroxidasa, iodotironin deiodinasa y tioredo-
xin reductasa. Estas selenoenzimas, ademas
de actuar como antioxidantes que modifican
el estado redox, participan en el desarrollo
celular, en los procesos de apoptosis, en las
vias de sefalizacién celular y son parte de los
factores de transcripcion. También modifican el
metabolismo de las hormonas tiroideas y son
las responsables del transporte del selenio a los
tejidos. Las selenoproteinas incorporan selenio
en forma de selenocisteina y esta totalmente
ionizada a pH fisiolégico, por eso actia eficien-
temente en la catdlisis redox.>

El papel del selenio en la diabetes es mo-
tivo de controversia. Existen evidencias en
modelos animales de diabetes inducida por
estreptozotocina en donde el selenio normaliza
las concentraciones de glucosa y modifica los
sistemas enzimaticos que participan en la gli-
colisis hepdtica y gluconeogénesis, sin que esté
involucrada la regulacion por la insulina.>* Se
sugiere que el selenio ejerce efectos semejantes
alainsulina en el metabolismo de la glucosa por
estimulacién de las tirosinas cinasas involucradas
en la cascada de senalizacién de la insulina.®
Los estudios en humanos han demostrado que
una concentracion en suero alta en selenio se
asocia positivamente con la prevalencia de
diabetes.* Los posibles efectos diabetogénicos
de un exceso de selenio pueden ser eventos
paradéjicos debido a que algunos compuestos
de este mineral son capaces de generar especies
reactivas de oxigeno y acumularse en el tejido
pancredtico de varios animales. En condiciones
de estrés oxidativo las especies reactivas de
oxigeno pueden incrementar la resistencia a la
insulina y afectar la funcion de la célula beta
pancredtica.>**

Hierro

El hierro (Fe) tiene varias funciones vitales dentro
del organismo: transporte de oxigeno por los

eritrocitos, transporte de electrones dentro de
la célula y como parte integral del sistema en-
zimatico en varios tejidos. El hierro se almacena
en el higado como ferritina y hemosiderina, y se
transporta a los diferentes compartimentos en
el cuerpo en la proteina transferrina. Se sugiere
que la acumulacion de hierro contribuye a la
formacion de radicales libres y al estrés oxida-
tivo. Por esta razén, el cuidadoso control de la
disponibilidad de hierro es fundamental para
el mantenimiento de la funcién normal de las
células.’® La generacién de especies reactivas de
oxigeno por metales oxidantes, como el hierro,
puede estar involucrada en la patogenésis de
ciertas enfermedades, como esteatohepatitis y
la enfermedad de Alzheimer.**#* La hemostasia
alterada del hierro también se asocia con la
diabetes; el incremento de hierro en el organis-
mo se ha reportado como factor de riesgo para
diabetes. La transferrina y el hierro inducen
resistencia a la insulina y alteran el transporte de
glucosa en adipocitos a través de mecanismos
independientes de acidos grasos.*

En estudios realizados en hepatocitos in vitro e
in vivo la pérdida de hierro por la deferoxamina
sobrerregula la captacion de glucosa, aumenta la
actividad y la sefalizacién del receptor de insu-
linay estabiliza la expresion del factor HIF-10..%
Minamiyama y colaboradores* informaron que
en un modelo animal de diabetes la pérdida de
hierro modulé las concentraciones de insulina,
el estrés oxidativo y la expresion pancreatica de
PPARY; por eso este tratamiento puede ofrecer
una alternativa para disminuir las complicacio-
nes de la diabetes.

CONCLUSIONES

Los micronutrientes, como los minerales, juegan
un papel importante en los procesos metabéli-
cos y celulares. Su deficiencia por aumento en
su depuracién o déficit en su ingesta pueden
contribuir a las complicaciones secundarias en
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algunas enfermedades. Su administracién como
complemento puede ser benéfica en ciertas
etapas de la vida, como en la niflez o durante
el embarazo. En algunas enfermedades, como
la diabetes, estos minerales, con excepcién del
hierro, son una buena opcion para indicarlos
junto con los antidiabéticos orales y antioxidan-
tes para el control glucémico, porque participan
en las etapas decisivas del control y regulacion
de la glucosa e insulina. Su administracién, sin
embargo, debera ser cuidadosamente prescrita
para alcanzar las dosis adecuadas y lograr los
efectos esperados, y evitar asi llegar a concen-
traciones donde sobrevienen eventos adversos.
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