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1. RESUMEN

Los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 muestran una marcada reduccion en
su expectativa de vida de entre 5 y 10 afios, asi como una fuerte tendencia
hacia el desarrollo de complicaciones microvasculares (neuropatia),
complicaciones macrovasculares (infarto de miocardio), disfuncion eréctil, lo
que ocasiona una reduccioén de la calidad de vida de estos individuos, con una
gran presioén para sus familiares y un incremento en la necesidad de recurrir a
los servicios proporcionados por Instituciones de salud.

En personas con diabetes descontrolada es mas frecuente encontrar niveles
plasmaticos anormales de elementos traza como el cromo y el zinc, del perfil
lipidico, del perfil hormonal. Las alteraciones en los lipidos son determinantes
de la aparicién de complicaciones macrovasculares que producen la muerte de
esos pacientes. La suplementaciéon con sulfato de zinc (ZnSO,4 ) puede ser el
recurso terapéutico para recuperar las concentraciones del elemento traza y
modificar los perfiles metabdlico y hormonal de pacientes con DM2.

El propdsito de este trabajo fue analizar el perfil metabdlico y hormonal de
pacientes con DM2, con niveles de zinc menores al promedio de referencia en
mexicanos, tratados con glibenclamida a quienes se les administraron 100
mg/dia de ZnSO, , bajo un disefio farmacoldgico doble ciego, cruzado, en
ensayo clinico controlado con almidon como placebo, ambos administrados por
via oral. La muestra estuvo constituida por 30 varones voluntarios, de 35 a 65
afnos de edad, con diagnostico establecido de DM2 con una evolucion de 5 a
10 afos, sin toxicomanias, tratados con glibenclamida. Todos los pacientes
firmaron carta de consentimiento informado. En muestras sanguineas venosas

se determinaron los siguientes parametros bioquimicos: concentracién sérica
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de zinc, hemoglobina glucosilada, glucemia de ayuno, perfil de lipidos y
lipoproteinas, hormona luteinizante, hormona estimulante del foliculo,
prolactina, globulina unidora de hormona sexual, leptina, insulina,
androstenediona, testosterona libre, testosterona total y dihidrotestosterona.
Los coeficientes de variacion intra e interanalisis fueron menores del 5 %. Para
procesar los datos se utilizdé el sistema computacional de analisis estadistico
SPSS, version 10 y la significancia estadistica se consideré cuando el valor de
p <0.05

Los resultados mostraron los efectos benéficos del tratamiento con el ZnSO4
durante doce semanas en los pacientes con DM2 y con concentracién inicial
baja en zinc. La normalizacion sérica del oligoelemento se asocié con cambios
en su perfil lipidico, disminuyendo los niveles de triglicéridos, colesterol total y
de las lipoproteinas c-VLDL. Las concentraciones de prolactina y de insulina
también disminuyeron. Se observaron incrementos en las concentraciones de
c-HDL, leptina, androstenediona, testosterona total, testosterona libre y
dihidrotestosterona, con diferencia estadisticamente significativa en
comparacion con el tratamiento de almidén.

El tratamiento con 100 mg/ dia de ZnSO4 fue bien tolerado y no hubo cambios
signifcativos en los niveles de hemoglobina glucosilada, glucosa venosa,
lipoproteina c-LDL, LH, FSH y globulina unidora de hormona sexual.

La administracién de 100 mg/ dia de ZnSO, a pacientes con DM2 podria
reducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares o de disfuncién

eréctil, pero se requieren mas estudios para poderlo afirmar.
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2. SUMMARY

The type-2 Diabetes mellitus patients display a marked reduction in their life
expectancy ranging from 5 to 10 years, as well as a strong tendency towards
developing microvascular (neuropathy), macrovascular (myocardial infarction)
complications and erectile dysfunction; that induces a reduction of the quality of
life of these subjects and an increase of the employement of the services
provided by health institutions.

Abnormal plasma levels of either trace elements such as chrome and zinc, lipid
hormonal profile are known are frequently found in uncontrolled-diabetic
patients. However, lipid alterations are a major determinant for the emerging
macrovascular complications leading to death of these patients. Zinc-sulfate
(ZnS0O4 ) supplementation may be the therapeutical resource for recovering the
trace element concentrations and modifying DM2 patients' metabolic and
hormonal profiles.

The aim of this study was to analyze metabolic and hormonal profile of DM2
patients treated with glibenclamida, with zinc levels lower than Mexican
reference average and who were treated with 100 mg/day of ZnSO4 in a
double-blind, cross-over, placebo-controlled (starch) pharmacological design.
Both ZnSO4 and cornstarch as placebo were orally administered. The sample
was made up of 30 male volunteers aged from 35 to 65 years old, with a DM2-
established diagnosis with an evolution of 5 to 10 years, with no toxicomanies,
treated with glibenclamida in an outpatient program. All the patients signed their
written informed consent. The following biochemical parameters were quantified
in blood samples: zinc serum concentration, glycosylated hemoglobin, fasting

glycemia, lipid and liprotein profile, luteinizing hormone, follicle-stimulating
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hormone, prolactin, sex hormone-binding globulin, leptin, insulin,
androstenedione, free testosterone, total testosterone and dihydrotestosterone.
Intra- and interanalysis variate coefficients were lower than 5%. For data
processing, a computerized statistical analysis system SPSS, version 10, was
employed and the statistical significance was taken into account when p value
was lower than 0.05

The results showed the beneficial effects achieved by DM2 patients with a low
initial zinc concentration after a 12-week  ZnSO, treatment. Serum
normalization of the above mentioned oligoelement, as well as changes in their
lipid profile owing to decreased triglycerides, total cholesterol and c-VLDL
lipoproteins levels. Concentrations of prolactin and insulin also were reduced.
Increases of the levels of c-HDL, leptin, androstenedione, total testosterone,
free testosterone and dihydrotestosterone were observed, with statistically
significant difference as compared with starch treatment.

The treatment with 100 mg ZnSO, daily was well tolerated, the glycosylated
hemoglobin, venous glucose, c-LDL, LH, FSH and sex hormone-binding
globulin levels were not statistically significant.

The daily administration of 100 mg of ZnSO4 to patientes with DM2 could
reduce the incedence of cardiovascular or erectile dysfunction. More studies are

needed in order to establish it.

Key words: Type-2 Diabetes mellitus / zinc supplementation / zinc sulfate

therapeutical effects / lipid and hormonal profile.
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3. ANTECEDENTES.

La Diabetes mellitus es una enfermedad determinada genéticamente en la que
el sujeto que la padece sufre alteraciones del metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las proteinas, junto con una deficiencia relativa o
absoluta en la secrecién de insulina y con grados variables de resistencia a
ésta (Islas y cols. 1999). Cuando la enfermedad alcanza su pleno desarrollo, se
caracteriza por hiperglucemia en ayunas y con sintomas de poliuria, polidipsia y
pérdida de peso inexplicable (ADA, 2007). En la mayoria de los pacientes, con
una larga evolucion de la enfermedad, se caracteriza por las complicaciones
microangiopaticas, en especial renales y oculares, asi como macroangiopatia
con afeccion de las arterias coronarias, enfermedad vascular periférica y
neuropatia. Implica varias anormalidades, esta heterogeneidad significa que
hay diferencias congénitas, ambientales e inmunolégicas entre grupos de
pacientes en cuanto a etiologia y patogenia (Islas y cols. 2005).

La DM se subdivide en cuatro grupos. Las tipo1 y tipo 2 son las formas clinicas
mas frecuentes en el mundo occidental, mientras que la relacionada con
desnutricion (tercer grupo) es la forma clinica predominante en parte de Africa,
Asia y el Caribe. El cuarto grupo comprende otras entidades que, en contraste
con la diabetes primaria o esencial, son secundarias o asociadas a ciertos
sindromes genéticos raros (NDDG, 1979).

En la clasificacion etiologica de la DM, por el Comité de Expertos de la
American Diabetes Association (ADA, 2007), se muestran cuatro clases.

Clase |. Diabetes tipo 1 con destruccion de las células B que conduce a una
deficiencia absoluta de insulina, la mayor parte de los casos se relaciona con

marcadores de destruccion inmunitaria de la célula B, incluidos anticuerpos



antiinsulina, autoanticuerpos contra insulina, autoanticuerpos contra Ia
descarboxilasa del acido glutamico y autoanticuerpos contra fosfatasas de
tirosina |A-2, 1A-2b. Por lo menos uno o mas de estos anticuerpos estan
presentes en el 80 a 90 % de los pacientes cuando muestran hiperglucemia de
ayunas.

Clase Il. La DM tipo 2 (otros términos no vigentes: “diabetes del adulto”,
“diabetes no dependiente de insulina”, “tipo II”), clinicamente se caracteriza por
los rasgos siguientes: frecuencia familiar elevada, aparicion clinica
relativamente tardia, por lo general en la edad adulta (ENEC, 1995);
hiperglucemia cronica asociada a serie de complicaciones a largo plazo, que
implica disfuncién y dafo a nivel multiorganico; asociacion con obesidad e
hipertension arterial esencial (Islas y col. 1993) respuesta, en la mayor parte de
los casos tanto a tratamiento con un plan integral de alimentacién y ejercicio
individualizados como al empleo de hipoglucemiantes orales; desarrollo
relativamente lento de complicaciones (neuropatia, retinopatia, pié diabético,
etc.) en comparacion con la diabetes tipo 1; baja tendencia a la cetosis, y una
mayor tendencia al coma hiperosmolar no cetdsico (Islas y cols. 1999; ECDC,
2003).

Clase Ill. Otros tipos especificos de diabetes debida a otras causas.
Distribuidos como a) defectos genéticos en la funcion de la célula 8; b) defectos
genéticos en la accion de la insulina; c) enfermedades del pancreas exocrino
(fibrosis cistica); d) endocrinopatias; e) diabetes inducida por sustancias
quimicas (tratamiento para SIDA o después de transplante de 6rganos) (ADA,
2007); f) infecciones; g) formas poco comunes de diabetes mediada

inmunoldgicamente (Islas y col. 2005).



Clase IV. Diabetes mellitus gestacional. Se define como la intolerancia a los
carbohidratos en grados variables, que se inicia 0 reconoce por primera vez
durante el embarazo, independientemente de que requiera o no de insulina y
de que persista una vez que se resuelve el embarazo (Arreola y cols. 2005).

La participacion de factores genéticos en la patogenia de la DM2 parece
indudable. A juzgar por las marcadas diferencias raciales y étnicas en su
prevalencia, por la asociacion entre prevalencia y mezclas genéticas hibridas,
por el grado alto de concordancia en gemelos monocigéticos y por la evidente
distribucion familiar de la enfermedad (Burns y col. 1988; Islas y cols. 1999).

En México, la forma prevalente de diabetes es la tipo 2, que en sus etapas
tempranas es asintomatica y puede permanecer sin diagnéstico por muchos
afos. Al igual que en el resto del mundo se considera que por cada paciente
con DM2 conocido hay por lo menos otro sin diagnosticar (ADA, 2007).
Ademas, ocupa el décimo lugar como causa de muerte (ENEC, 1995) de tal
modo que, en nuestro pais se le considera un problema de salud publica
(ENEC, 2001).

La presencia de complicaciones cronicas esta en relacion con el control
metabodlico de la enfermedad, como se ha demostrado en los estudios del
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1993).

El padecimiento se acompafia de polifagia, debilidad, fatiga y cansancio, asi
como de una amplia prevalencia de obesidad (Ravussin y cols. 1999), con
desérdenes metabdlicos asociados (Stamler y cols. 1993), hay evidencia de
alteraciones pancreaticas tanto endocrina como exocrina, que incluyen
disminucién del tamano del pancreas exocrino y evidencia de pancreatitis

cronica subclinica (Clark y cols. 1995), con anormalidades en la absorcién y



excrecion de elementos como el cromo (Gémez-Garcia y cols. 2004) y el zinc
(Mooradin y col. 1994; Chausmer, 1998), de alteraciones también en las
concentraciones de hormonas sexuales (Morley, 1998), de leptina (Eriksson y
cols. 1999; Fluck y cols, 1999), con hipertension arterial, perfil de lipidos
aterogénico (ADA, 1998; Alpizar, 2001).

En la cetoacidosis diabética, la hipertrigliceridemia puede ser grave, a
expensas del incremento de la c-VLDL y de los quilomicrones; estos trastornos
se acompanan de hiperproduccion de c-VLDL y de deficiencia de la lipasa
pancreatica secundaria a la insulinopenia o bien del sindrome metabdlico
(Islas y cols. 2005), suele mejorar con un control estricto de la diabetes
(Posadas y col. 1993). Estas alteraciones conducen a los pacientes a una
morbilidad y mortalidad cardiovascular muy elevadas (Haffner, 1997).
Tratamiento de la diabetes.

El tratamiento individual de la diabetes es complejo, requiere personal
altamente capacitado, tiene resultados modestos a un costo elevado, ademas,
debe ser permanente y a largo plazo (CEDF.IMSS, 2007).

Se recomienda un plan de alimentacién y ejercicio individualizados,
automonitoreo, educacién para conocer mas sobre la diabetes y las
herramientas para el auto cuidado, el empleo de hipoglucemiantes orales, en
ocasiones de insulina y como parte importante la prevencién de las
complicaciones propias del padecimiento (Matthew, 1993; Pérez-Pastén, 2003;
ADA, 2007).

Los objetivos de tratamientos en la diabetes van encaminados a lograr el
bienestar de los pacientes, a evitar o retardar las complicaciones propias del

padecimiento, logrando un control éptimo y para cada paciente una reduccién



de los factores de riesgo cardiovascular (DCCT, 1993; Guia diagndstica IMSS,
1997; ADA, 1998; ECDC, 2003).

Cada grupo de farmacos hipoglucemiantes funciona de manera distinta para
disminuir los niveles de glucosa en sangre, como es el caso de las sulfonilureas
que promueven la secrecion de insulina desde las células B del pancreas; y
otros hacen que el organismo utilice mejor la glucosa (biguanidas, los
inhibidores de la alfa glucosidasa y las tiazolidenidionas) (Campbell y cols.
2000).

La ADA (2004) recomendo6 que el tratamiento para individuos con diabetes sea

para que la glucemia disminuya a lo normal o a niveles cercanos a lo normal.

Sulfonilureas.

Las primeras pruebas con sulfonilureas como hipoglucemiantes, mostraron
reducir los niveles de glucosa en personas adultas con diabetes, pero no asi en
nifos y personas jovenes con esa enfermedad. Las sulfonilureas normalizan la
glucosa estimulando al pancreas para que secrete mas cantidad de insulina y
ayuda a que, la que se produce, trabaje mejor. Puede provocar hipoglucemias,
debido a que estos medicamentos disminuyen el nivel de glucosa por lo que el
paciente con diabetes necesita consumir alimentos regularmente, esta es la
razon por lo que no se deben tomar sin la ingestion de algun alimento ni omitir
o retrasar ninguna comida.

De las sulfonilureas de segunda generacion (introducidas a la clinica a
mediados de los 80s), la glibenclamida estimula la secrecién de insulina e
incrementa la sensibilidad de las células g a la glucosa por medio de la
despolarizacién de su membrana, lo que abre los canales de calcio permitiendo

la entrada de este elemento a las células pancreaticas y produciendo exocitosis



de insulina; ademas inhibe la secrecion de glucagon. Se une a proteinas
plasmaticas mediante enlaces idnicos y no idnicos. Se metaboliza en forma
limitada a nivel microsomal hepatico. A dosis terapéuticas alcanza una
biodisponibilidad del 60 %. Se elimina el 90 % de la dosis sin cambio por la

orina, y en una pequefa cantidad por la saliva y la materia fecal.

Ejemplos de  sulfonilureas: tolbutamida,  glipicida, glibenclamida,

acetohexamida, clorpropamida, glicazida (Shimabukuro y cols. 2006).

Biguanidas.

Una de las principales es la metformina (dimetilbiguanida) que se introdujo en
el mercado en el afio de 1957 como hipoglucemiante oral para el tratamiento
de la DM2, pero también como tratamiento para contrarrestar el sobrepeso. En
su uso terapéutico se ha informado la existencia de un factor del cual podria
resultar la presencia de acidosis lactica, que es un trastorno metabdlico
potencialmente fatal, cuya caracteristica principal es la elevacién de los niveles
lactato/piruvato y una disminucion del pH sanguineo. Su mecanismo de accién
no es bien conocido, sin embargo, los efectos hipoglucemiantes ocurren sin
estimular la secrecion de insulina y son resultado principalmente del aumento
de utilizacion de la glucosa.

En vista de que no causa hipoglucemia clinica, es de hecho un medicamento
antihiperglucemiante y algunas veces los pacientes pueden tener efectos
transitorios como: diarrea, nausea, falta de apetito, malestar abdominal.

Puede haber pérdida de peso ya que disminuye la hiperglucemia postprandial
por aumento de la captura de glucosa en el musculo esquelético y por los
adipocitos, esto posiblemente disminuye el apetito, pero se ha visto que este

evento sucede de manera particular en pacientes obesos y con diabetes. A



diferencia de ello, en los pacientes diabéticos delgados bajo tratamiento con
metformina se observa que la captura de glucosa o disminuye levemente o no
la modifica, por eso no se presenta la reduccién de peso corporal. Se concluye
entonces que ofrece un tratamiento util para los pacientes insulino-resistentes
con DM2 pero con sobrepeso (Bailey, 1992).

Insulina exégena.

La deficiencia absoluta o relativa de insulina en pacientes con diabetes, ha sido
suplida por inyeccion de la misma (Anderson y col. 1998; Chance y cols. 1998)
0 en polvo que permite la aplicacion no invasiva de insulina de accién rapida
via inhalatoria (Hollander y cols. 2004; Rosenstock y cols. 2004; Scherbaum,
2005) y mejorada por dieta o por terapia con agentes hipoglucemiantes
(Lebovitz, 1994), pero este tipo de tratamiento no previene completamente el
desarrollo de complicaciones cronicas que afectan ojos, rifiones, nervios y, en
general, al sistema circulatorio (Brownlle y col. 1981). En la actualidad, la
mayoria de los pacientes con DM2, tratados con insulina no alcanza metas

recomendadas de hemoglobina glucosilada (Koro y cols. 2004).

Factores de riesgo para desarrollar otras enfermedades.

La diabetes cuenta como un equivalente de riesgo de cardiopatia coronaria
porque representa un alto riesgo de nueva cardiopatia dentro de los diez anos
siguientes, en parte debido a su frecuente asociacién con otros factores. Asi
también se sabe que la cardiopatia coronaria es un problema importante de
salud publica y de alta frecuencia de mortalidad, tanto en nuestro medio como
en el ambito mundial (Stamler y cols., 1993; Alpizar, 2001).

La resistencia a la insulina, en conjunto con la hiperinsulinemia compensadora,

es una caracteristica de la diabetes que se ha asociado a otros factores de



riesgo cardiovascular como dislipidemia, obesidad, intolerancia a la glucosa e
hipertension (Rader y cols. 2003; Islas y cols. 2005).

Obesidad.

La obesidad es un desorden metabdlico de proporciones epidémicas que
significa desequilibrio crénico entre el consumo de energia y la disipacion de la
misma (Martin y cols. 1991), caracterizada por la acumulacion excesiva de
grasa en el tejido adiposo, que propicia efectos negativos en la salud del
individuo (Arroyo y cols. 2002; Secretaria de Salud, 2004).

Es una enfermedad y por definicion es por el aumento de la grasa corporal
(Gallagher y cols. 1996), es un factor de riesgo para numerosas enfermedades
cronicas que comparten factores de riesgo como la alimentacion inapropiada y
el sedentarismo. Asi también el estado obeso esta asociado con dislipidemia,
hiperinsulinemia (insulina en ayunas en el ultimo cuartil de la poblacion no
diabética), resistencia a la insulina y deficiencia en la tolerancia a la glucosa
(Kaplan, 1989; Islas y cols. 2005).

Los cambios endocrinos que se presentan en la obesidad incluyen la elevacién
de estrégeno, insulina y leptina; lo que a su vez ocasiona una baja en los
niveles de testosterona libre (Haffner, 2000).

Como la diabetes, la obesidad es un desorden endocrino que juega un papel
importante en el desarrollo de las complicaciones propias (Amador y cols.
2005)

Sustancias estudiadas con referencia a obesidad son por ejemplo: leptina,
galanina, melanocortina, enterostatina, oxexinas, neuropéptido Y.

Parece ser que las células grasas liberan mayor cantidad de una hormona

llamada Factor de Necrosis Tumoral a. Dentro de las células esta proteina



disminuye la accion de la insulina, lo que a largo plazo produce bloqueo de una
etapa en el proceso metabdlico.

Una persona con adiposidad superior localizada predominantemente en la
region abdominal tendra mayor riesgo de presentar hipertension arterial,
cardiopatia y DM que otro individuo con el tejido adiposo localizado
principalmente en la zona glutea y femoral. (Guia Abbott 2002; Krakoff y cols.
2003).

Se definié como parametros de “riesgo” de enfermedad cardiovascular a un
perimetro de cintura mayor de 94 cm en los varones y mayor de 80 cm en las
mujeres, y de “muy alto riesgo” a un valor mayor de 102 cm en los varones o
mayor de 88 cm en las mujeres. Estas medidas de cintura se consideran
indicadores indirectos de la cantidad de grasa intrabdominal o visceral. (Carey,
1998; Amador y cols. 2005).

Las estimaciones sobre la frecuencia de la obesidad permiten, por un lado, su
identificacién y, por otro, en todo individuo tomar conciencia sobre el control del
peso corporal (Pefay cols. 2001).

En la DM, existen complicaciones crénicas, que estan en relacion con la
obesidad, de manera directa con el descontrol metabdlico del padecimiento;
debido a ello habran también alteraciones en la sintesis de moléculas como las
proteinas y variaciones en las cantidades de elementos como el zinc y el
cromo, dada la mala absorcion y excrecion aumentada. (Islas y cols. 1999;
Islas y cols. 2005). La prevalencia de obesidad en la poblacion con diabetes en
el afio 2000, fue de 19.4 % en hombres y 29 % en mujeres; por grupo de edad

fue mayor en los grupos de 40 y mas afos (Secretaria de Salud, 2000).



Aterosclerosis.

En la génesis de esta enfermedad se menciona que la obesidad de los nifios y
adolescentes se asocia con disminucién de lipoproteinas de alta densidad y
con hipertrigliceridemia (Salazar-Vazquez y cols. 2005).

Los trastornos en el transporte y metabolismo de los quilomicrones puede
predisponer a la aterosclerosis, y la hiperlipidemia posprandial puede ser un
factor de riesgo de cardiopatia coronaria. Los quilomicrones y sus restos
pueden ser captados por células de pared vascular, en donde se encuentran
los macrofagos derivados de los monocitos que migran al interior de la pared
vascular a partir del plasma. La acumulacion de ésteres de colesterol por estos
macrofagos los convierte en células espumosas, la primera lesion celular de la
placa aterosclerotica. Si los niveles posprandiales de los quilomicrones o sus
restos estan elevados o su eliminacién del plasma se prolonga, puede
aumentar el suministro de colesterol a la pared arterial.

La aterosclerosis es la primera causa de muerte e incapacidad en el mundo
desarrollando. Este término griego significa un endurecimiento de la capa
intima arterial. Suele causar angina de pecho e infarto de miocardio. La
aterosclerosis del sistema nervioso central generalmente se asocia a isquemia
cerebral transitoria e ictus. En tanto que, en la circulacion periférica, la
ateroesclerosis puede desencadenar una claudicacion intermitente y gangrena,
asi como poner en peligro la viabilidad del miembro afectado. Puede danar
directamente al rindn por estenosis de la arteria renal (De Nigris, y cols. 2001)
y, ademas, el rifdn constituye un sitio frecuente de enfermedad ateroembdlica.

La aterosclerosis de la arteria renal también propicia la aparicibn de

10



hipertension que, por si misma, constituye un factor de riesgo para el
padecimiento mencionado (Libby, 1988).

El informe del ATP IIl (NCEP, 1993) vincula la terapia clinica al enfoque de
salud publica y enfatiza la necesidad de una prevencion (Chau, 2000) a largo
plazo de la aterosclerosis coronaria, asi como la prevencion a corto plazo de
sindromes coronarios agudos, resultantes de aterosclerosis avanzada.

La enfermedad acelerada de los grandes vasos en la diabetes puede ser
debida a un mecanismo patoldgico sinergistico que involucra hiperlipidemia,
alteracion en la funcién plaquetaria y anormalidades en la funcion de las
paredes arteriales (Brownlle y col. 1981).

La aterosclerosis es por lo tanto otra entidad que juega un papel importante en
el enfermo con diabetes, se sabe que dentro de su etiopatogenia influye
notablemente el metabolismo de los lipidos, que frecuentemente esta alterado
(Stamler y cols. 1993), sobretodo en el de las lipoproteinas de muy baja
densidad, las de baja densidad y las de alta densidad (Garg y col. 1990).
Probablemente el potencial aterégeno de las c-LDL es similar al de los restos
de c-VLDL (Matthew, 1993). En este rubro el advenimiento de nuevos
farmacos para intentar su control se asocia con el manejo estricto de la dieta y

la promocion del ejercicio (ADA, 1990).

Enfermedad cardiovascular.

En la actualidad para la enfermedad cerebrovascular se consignan dos grandes
sindromes en una clasificacion que se basa en la clinica y en la evolucién del
padecimiento: enfermedad cerebrovascular isquémica que puede tener un
origen trombodtico por aterosclerosis en trayecto vascular y embdlico; por

formacion de pequefos coagulos sanguineos usualmente en corazén y venas
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varicosas; de grasa (poscirugia especialmente ortopédica); o acumulaciones
bacterianas, o enfermedad cerebrovascular hemorragica parenquimatosa,
generalmente por hipertensiéon arterial combinada con aterosclerosis, o
subaracnoidea (por un aneurismo congénito). Se menciona la forma lacunar,
por fragilidad capilar, comun en la diabetes (Alcala y col. 2007).

Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos tales como los niveles de
colesterol total y c-HDL, la obesidad (Kuller, 2002), la homocisteina, la
hipertropfia ventricular izquierda, la inflamacién crénica de grado bajo, estan
todas asociadas con un riesgo cardiovascular aumentado asi como, la
disfuncion endotelial (Tesfamariam, 1994) y el estrés oxidativo (Luliano, 2001).
Por otra parte, el aumento de los triglicéridos también constituye un marcador
que incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular, junto con otros
factores como son: género masculino, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica, (infarto agudo al miocardio, 0 muerte subita antes de los 55 afios en
los padres o hermanos), tabaquismo, hipertension arterial, la concentracion de
c-HDL inferior a 35 mg/dL en mas de una ocasion, la enfermedad vascular
cerebral o vascular periférica, la obesidad grave (exceso de peso mayor del
30%) y la diabetes (Aguilar, 2001). Estas alteraciones conducen a los pacientes
a una morbilidad y mortalidad cardiovascular muy elevadas (Wu y col. 2004).
La cardiopatia coronaria también es un problema importante de salud publica y
de alta frecuencia de mortalidad tanto en nuestro medio como en el ambito
mundial. Su prevalencia se eleva en pacientes obesos, en aquellos con
diabetes, en hipertensos, en hipercolesterolemia, tabaquismo, sedentarismo y

estrés. En muchos casos estos factores se presentan asociados en esas
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personas, lo que aumenta su riesgo a comorbilidades (512 Sesion Cientifica
Anual del ACCF, 2003).

La relacion entre el riesgo de cardiopatia aterosclerosa y las lipoproteinas del
suero esta bien establecida. Se ha demostrado que la carencia de c-HDL
puede ser la determinante de los trastornos intracelulares que conducen a
aterosclerosis y sus complicaciones. De acuerdo a Acoltzin y cols. (1990) la
carencia de c-HDL, es resultado de la pérdida de la capacidad del organismo
humano para producir apoliproteina A1 (principal componente de c-HDL) que
ocurre alrededor de los 30 afios de edad del individuo. El aumento del
colesterol unido a lipoproteinas LDL y la disminucion del colesterol unido a
HDL, se acompafia de un mayor riesgo.

El informe del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol de los
Estados Unidos en 1993 y modificado en el 2001, se enfoca principalmente al
acercamiento clinico para la prevencion de la enfermedad coronaria y utiliza
como parametro mas importante el nivel de c-LDL como factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular que contribuye a la acumulaciéon de placas en el
cerebro y en el corazén (NCEP, 1993).

Las c-HDL parecen ser antiaterdgenas, en algunos estudios sus niveles, son un
indicador tan potente del grado de proteccién contra la cardiopatia isquémica
como el c-LDL lo es del riesgo. Esta poco claro el mecanismo por el cual las
lipoproteinas c-HDL protegen contra la aterosclerosis (ILIB, 1998).

La dislipidemia mas comun en México es con niveles bajos de c-HDL vy
concentraciones sanguineas anormales de triglicéridos y/o colesterol total

(Henkin y cols. 1994; ILIB, 1998; Aguilar y cols. 2004).
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El infarto al miocardio suele ocurrir cuando disminuye bruscamente el flujo
coronario después de una oclusion trombotica de una arteria coronaria ya
estrechada por aterosclerosis. La lesién es producida o facilitada por factores
tales como el tabaquismo, la hipertension y el depdsito de lipidos.
Generalmente el infarto sucede cuando se fisura, rompe o ulcera la placa de
ateroma. La incidencia de infartos indoloros es mayor entre los enfermos de
diabetes y se eleva con la edad de los mismos (Antman y col. 1988; Alpizar,
2001). Se ha dicho que algunos factores de riesgo cardiovascular se
incrementan con la edad. Un estudio de cohorte demostr6 un incremento
significativo en el IMC, triglicéridos, tension sistolica y diastélica en hombres y
mujeres tailandeses (Sritara y cols. 2003).

Para reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular, se han
disefado farmacos que ayudan a controlar la tensién arterial, a fluidificar la
sangre, a evitar la acumulacion de grasas en los vasos sanguineos, a eliminar
los coagulos que destruyen las coronarias. Asi también se continua la
busqueda de medicamentos que logren ajustes en el perfil lipidico (ADA,1998;
Alpizar, 2001) y entre algunas intervenciones que han probado ser eficaces
para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular o de recurrencia de éste,
se encuentra el uso de aspirina y otros antiagregantes plaquetarios, diuréticos,
bloqueadores de los receptores de angiotensina, y combinaciones de éstos, asi
como la endarterectomia y angioplastia carotidea oportuna (Hanley, 2004;

Alcala y cols. 2007).

Se sabe que los pacientes con DM2 pobremente controlados, con frecuencia
desarrollan dislipidemia caracterizada por elevados niveles de triglicéridos y

reducidos niveles de la lipoproteina del colesterol de alta densidad (Alexander y
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cols. 2003) aumentando asi su riesgo cardiovascular (Bastarrachea y cols.

2004; Islas y col. 2005).

El riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en los pacientes con DM2 sin
infarto del miocardio previo, es similar al de un paciente no diabético que ya ha
sufrido previamente un infarto. El riesgo es doble en sujetos con diabetes y con
historia de eventos vasculares (Alpizar, 2001).

Las anormalidades de los lipidos séricos son una de las determinantes de la
aparicion de complicaciones macrovasculares, las cuales representan la
principal causa de muerte de los pacientes con DM2 (80%). La miocardiopatia
diabética y la aterosclerosis coronaria son las dos entidades que mas afectan al
paciente con diabetes (DCCT, 1993; 512 Sesion Cientifica Anual de la ACCF,
2003).

Se sabe que la mortalidad después de un infarto al miocardio llega a ser dos
veces mayor a la de los pacientes no diabéticos (Stamler y cols. 1993), sobre
todo por el desarrollo de insuficiencia cardiaca y la isquemia silente es mas
frecuente en los diabéticos. Hay una elevada incidencia de aterosclerosis a
nivel coronario, vascular periférico y cerebrovascular (Alpizar, 2001).

El estudio realizado por el grupo Scandinavian Sinvastatin Survival es uno de
los primeros que demuestra que las modificaciones sobre la dislipidemia
disminuye significativamente el riesgo de nuevos eventos isquémicos, en
pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica crénica (TSSS 1994). Ademas
hace la recomendacién de que la reduccion de los lipidos debe mantenerse por
lo menos un afo en pacientes con cardiopatia isquémica y al menos dos afos

en los casos que aun no tienen complicaciones vasculares.
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Los cambios en los marcadores de riesgo cardiovascular han sido evaluados
en estudios experimentales, donde se ha observado que aspectos de dieta,
ejercicio y uso de algunos farmacos, logran disminuir de manera significativa
dichos marcadores (Aguilar y cols. 2007).

Hipogonadismo.

Se sabe que en condiciones fisioldgicas, los niveles de hormonas masculinas
declinan con la edad, por disfunciéon del eje hipotalamo-hipdfisis, 1o que se
traduce en hipogonadismo secundario (Morley y col. 1993). En los ultimos afos
se ha observado un incremento en la expectativa de vida; sin embargo, esto no
asegura la calidad de la misma, porque en el caso del vardén, las
manifestaciones clinicas de disfuncién eréctil y deficiencia de andrégenos se
presentan en forma gradual y a veces no se buscan en forma intencionada o
bien el paciente por diferentes motivos puede no referirlas (Pérez, 2007).

Los signos y sintomas de hipoandrogenismo (déficit de testosterona total y
testosterona libre) incluyen reduccion de la libido, disfuncion eréctil, depresion,
astenia, osteoporosis, pérdida de masa muscular y fuerza, incremento de grasa
corporal (Porias y col. 2007).

En una revision sobre el tema, se sefiala que varones con DM2, tienden a
disminuir sus niveles de andrégenos, principalmente de testosterona (Ando y
cols. 1984), debido a una disfuncion hipotalamo-hipéfisis y/o a un defecto en la
esteroidogénesis testicular (Morley, 1998).

Existen informes de estudios en ratas diabéticas en donde el hipogonadismo se
asocia a niveles disminuidos de leptina (Aubert y cols. 1998).

En 1961 se penso6 que la causa de la epidemia de hipogonadismo y enanismo

en zonas rurales de Iran era por deficiencia de zinc, y a partir de entonces se
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mantiene un interés creciente acerca de la magnitud del significado de los
estados de deficiencia del zinc, tanto clinicos como para la salud publica (King
y col. 2002).

Importancia del control metabdlico en personas con diabetes.

La hiperglucemia trae consigo la modificacién quimica de las proteinas tanto
estructurales como circulantes, cambios que provocan inicialmente alteraciones
funcionales y posteriormente estructurales que son visibles en los tejidos. Los
tiempos en que ocurren estos cambios son variables y dependen de factores
como la magnitud o severidad de la reaccion, la duracién de ésta asi como de

la eficiencia en la respuesta de los mecanismos biolégicos.

En diabetes es factible evitar la aparicién de complicaciones crénicas, mediante
el estricto control de la enfermedad, que consiste en lograr una tension arterial
no mayor de 130/ 80 mm de Hg, asi como tener una concentracion de glucosa
sérica < 100 mg/ dL (Goldstein y cols. 2004), hemoglobina glucosilada < 7%, y
lipidos dentro de los parametros observados en una persona sin diabetes
(colesterol total < 200 mg/ dL, colesterol-HDL igual o mayor de 40 mg/ dL en
hombres, colesterol-LDL <100 mg/ dL vy triglicéridos < 150 mg/ dL). Se agregan
otras recomendaciones como los examenes periddicos de retina, de los pies y
de orina (para identificar la presencia de proteinas), asi como el cuidado de la

dentadura y la supresion del habito de fumar (ADA, 2007; EDF.IMSS, 2007).

El control de la diabetes requiere ademas de lo mencionado, mantener el peso
saludable del paciente (NOM: 1994, 1998, 2001, 2002; Grimm y cols. 1996;
Nuttall, 1998; ALD, 2000; ADA 2005, 2007).

Por otra parte, diversas evidencias clinicas indican que las complicaciones de

la diabetes (nefropatia, retinopatia, neuropatia, pie diabético) se relacionan con
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el grado de control metabdlico, en un momento dado, la concentracion de
proteinas glucosiladas tienen correlacion con la presencia o gravedad de éstas

(Islas y cols. 1999).

En el inicio del conocimiento sobre diabetes y a nivel molecular se ha producido
un desarrollo especial con relacion al papel que juegan los productos finales de
la glucosilacién y su asociacion con receptores de macrofagos, células
endoteliales y plaquetas (Kobert y cols.1993). Farmacos como la
aminoguanidina han demostrado inhibir la formacién de los productos finales de
la glucosilacién y por lo tanto ayudan a prevenir complicaciones crénicas que

dependen de ese mecanismo en el diabético (Wolkenbuttel y col.1993).

Zinc.

El hombre en su composicion tiene cerca de 40 a 50 elementos y al menos
nueve elementos traza eran considerados esenciales: hierro, zinc, cobre,
manganeso, cobalto, cromo, molibdeno, selenio y yodo. El zinc es el sexto
cation mas comun en el organismo y es necesario en la nutricibn humana
(Frenk, 1988). En otros mamiferos fueron aceptados seis como esenciales:
flior, vanadio, estafo, silicio, niquel y arsénico, denominandolos también como
ultramicroelementos de transicion (Cuéllar y cols. 1992). La evidencia del
caracter esencial del zinc se demostré en plantas en 1869 y en animales en
1934 (King y col, 2002).

Este elemento fue descubierto en minerales por los persas en el siglo VI, desde
entonces se conoce su aleacion con el cobre (latén), pero el metal puro se
obtuvo hasta el afio de 1746 (Gispert y cols. 2003).

Tiene el numero atémico 30, masa atémica de 65.37 (promedio isotdpico), en

estado puro es de color blanco azulado, metal pesado de transicién, (Perkin-
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Elmer, 1975). Se presenta en la naturaleza en forma de cinco isétopos
estables: ® Zn, 48.89 %; ®Zn, 27.91 %, ® Zn, 4.11%, %®Zn, 18.57 %;y "°Zn,
0.62 %. Se conocen seis radiois6topos (con vida media de 245 dias, 13.8 horas
y 38 minutos), los que se emplean a menudo como trazadores en estudios. No
muestra ningun potencial quimico redox directo (King y col.2002).

Es un mineral que se localiza entre los miembros de los principales subgrupos
de micronutrientes, el zinc como vitanutriente, hace que su requerimiento en el
organismo en dosis de miligramos, sea tan indispensable como el hierro
(Mooradian y cols. 1994; Larrafiaga y cols. 1997).

Se sabe que los vitanutrientes son todas las fuentes naturales de nutricién que
se encuentran en su forma natural, pura y que garantizan un beneficio en la
salud de las personas. Se clasifican en tres grupos: vitaminas, nutrientes y el

agua (Greger, 1987).

Cuando nos alimentarnos tomamos en consideracion a todos los grupos de
macronutrimentos y nos olvidamos que existen otros, los micronutrientes los
que nos pueden asegurar un buen rendimiento, aun durante el entrenamiento
como atletas cuando se pretenden cumplir metas fisicas en donde se llevan a
tope las funciones corporales. Para estos casos, en la literatura se mencionan
ampliamente sustancias como el complejo B, antioxidantes como las vitaminas
C o el complejo E y los elementos sodio y zinc (Nielsen, 1984).

Fuente en los alimentos.

La informacién respecto al contenido del zinc en los alimentos es insuficiente
(Baumgartner, 1993), éste varia en funcién de la composicion del suelo donde
se cultivan, de ahi que una dieta vegetariana ofrezca una cantidad de zinc

inferior a una dieta que contenga carnes (Pamplona, 2003).

19



Estd presente en una amplia variedad de alimentos, por cada 100 g de
mariscos como ostiones se tienen 17 mg de zinc, en cangrejo (3.8 mg),
camaron (1.1 mg); atun (0.8 mq); carnes de res (4.1 mg); pechuga de pollo (2.0
mgq), huevo (1.1 mg); productos lacteos como queso cheddar (3.2 mg) (Groff y
cols. 2000).

Son fuente adecuada en zinc: los mariscos, la carne de ternera y otras carnes
rojas (King y col. 2002).

Por cada 100 g de parte comestible cruda de vegetales se tienen en mg de zinc
por ejemplo: en almendras (2.92 mg), alubia (3.67 mg), avellana (2.40 mg),
avena (3.97 mg), arroz (1.16 mg), aguacate (0.420 mg), cacahuate (3.27 mg),
cebada (2.77 mg), centeno (3.73 mg), coco (1.10 mg), champifiones (0.730
mg), chicharo (1.24 mg), garbanzo (3.43 mg), haba (0.580 mg), lenteja
(3.61mg), maiz (0.450 mg), nueces del Brasil (4.59 mg) de Castilla (2.73 mg) y
de Macadamia (1.71 mg), papa (0.390 mg), pifidn (4.28 mg), pistache (1.34
mgq), semilla de girasol (5.06 mg), soja (4.89 mg), trigo (2.63 mg) (Sandstead y
cols.1996; Pamplona, 2003).

Son fuente vegetal satisfactoria en zinc: las nueces y las legumbres, los
cereales integrales son relativamente ricos en el elemento mencionado y no lo
contienen la chirimoya y el mamey (Pamplona, 2003).

Importancia biolégica del zinc.

Las funciones globales del zinc se clasifican como cataliticas, estructurales y/o
reguladoras (Boosalis, 2006).

Se sabe que para desarrollar las funciones fisiolégicas es necesario mantener

niveles constantes de zinc celular (Rosado, 1998; King y cols. 2000) y que en
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los sistemas bioldégicos este elemento se encuentra casi siempre en estado
divalente (King y col. 2002).

Como ion que se localiza en las membranas bioldgicas se le adjudican papeles
estructurales especificos (O’Dell, 2000) e Influye en el metabolismo subcelular
porque participa en la activacién intracelular de mas de 300 enzimas (Cousins,
1996), que pertenecen a las rutas metabdlicas principales, lo que justifica su
papel preponderante en el funcionamiento endocrino y la producciéon de
energia adecuados (King y cols. 2000) de ahi su enorme trascendencia

biolégica (McCall y cols. 2000).

Hay enzimas con zinc en las seis clases de la International Union of
Biochemistry (IUB) (Vallee, 1983; Cousins, 1996).

Las metaloenzimas que lo contienen ya han sido identificadas en los reinos
animal y vegetal (Hambidge, 2000; King y col. 2002).

Forma parte del sitio catalitico de las metaloenzimas como la anhidrasa
carbonica (Roskoski, 1998), la deshidrogenesa alcohdlica, y las RNA
polimerasas |, Il y Ill (Boosalis, 2006). Su presencia es necesaria en sistemas
enzimaticos osteoblasticos, para la formacién adecuada de los huesos (Relea
y cols. 1995), en la fosfatasa alcalina (prototipo del grupo de marcadoras de
obstruccién hepatica, que en adolescentes se asocia a crecimiento del
esqueleto) (Salve, 2001); en la superoxidodismutasa citoplasmica que juega un
papel clave en la proteccion contra la toxicidad del oxigeno (Roskoski, 1998);
en la timidinaquinasa que determina la formacion de trifosfato de timidina,
requisito previo fundamental para la sintesis y en la regulacion del DNA (Chen

y cols. 1997).
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Por estudios in vitro, se conoce que el zinc ejerce su accidén en tres enzimas
reguladoras, clave de la glucdlisis y de la gluconeogénesis, porque inhibe la
fosforilasa cinasa dependiente del cAMP, activa a: la piruvatocinasa (ultimo
paso), y al sistema de la fructosa-2,6-bisfosfatasa y la 2-fosfofructocinasa.
También es un factor necesario de enzimas como la catalasa y la peroxidasa,
las que contribuyen a la restriccion de sustancias toxicas, disminuyendo asi el
dano celular de la célula B pancreatica (Strain, 1991; Roskoski, 1998).

Ayuda a mantener procesos metabdlicos como la sintesis de proteinas. Influye
en la secuencia del dedo de zinc en las proteinas (Cousins, 1996). Los dedos
de zinc tienen desde dos hasta 35 dominios relacionados que lo contienen.
Cada dominio tiene alrededor de 30 residuos, incluyendo dos cisteinas, dos
histidinas y varios residuos de aminoacidos hidrofébicos. El atomo de zinc esta
unido a los dos residuos de cisteina y a los dos de histidina. La determinacién
de la estructura de los dedos de zinc por resonancia magnética nuclear indica
que cada “dedo” consiste de dos hebras [ antiparalelas y una hélice a. El
atomo de zinc conecta estos tres componentes. A menudo las proteinas con
dedos de zinc se encuentran unidas al DNA. Asi la presencia de “dedos de
zinc” es clave en la transcripcion de mensajeros para la sintesis de proteinas
(Klug y cols. 1987). La configuracién de estos dedos, establece su unién al
DNA y esto es determinado por un simple atomo de zinc en su base. Los
“‘dedos de zinc” corresponden a sitios en donde el DNA inicia el proceso de
transcripcion y tiene un papel regulador en la expresiéon de genes (Rodes y
cols. 1993), por ejemplo en la expresion de la metalotioneina (Cousins, 1996;

Porsch-Ozcurumez y cols. 2001).

22



Entre los ejemplos de proteinas con dedos de zinc se incluyen a los receptores
de hormonas esteroides, como los de glucocorticoides y los estrégenos. En
algunas proteinas, los cuatro aminoacidos que unen al zinc son cisteinas y se
produce una segunda clase de “dedo de zinc” (Roskoski, 1998).

Ademas de las tres funciones globales mencionadas del zinc, se tienen los
efectos por este elemento que incluyen: la divisién y crecimiento celulares
(McDonald, 2000), mejoramiento del sistema inmunolégico (Klaus-Helge y col.
2003), regulacion de la apoptosis (Cousins, 1996; Porsch-Ozcurumez y cols.
2001), de la funcion reproductiva (Kaji, 2002) y la peroxidacion de lipidos
(Boosalis, 2006).

Facilmente forma complejos tetraédricos con compuestos nitrogenados ricos en
electrones, como aminoacidos, péptidos, proteinas y nucleétidos; ademas tiene
afinidad por los radicales tioles e hidroxilos (Ames y cols.1993; Hunt y cols.
1998; Groff y cols. 2000). Se sabe que el atomo de zinc tiene capacidad
excepcional, pues participa con una alta constante de afinidad por ligandos
intercambiables y por coordinacion geométrica proporciona “flexibilidad”,
caracteristica necesaria en los sistemas biologicos por lo que es referido con la
estabilidad de las membranas (Hambidge, 2000; King y col. 2002).

Ademas por la capacidad reversible del zinc en uniones cruzadas, se facilita su
accién regulatoria en receptores nucleares para testosterona y vitamina D
(Hambidge y cols. 2000).

El zinc como elemento traza es necesario para la regulacion de RNA, DNA y la
estabilizacion de los ribosomas; participa en la unién de algunos factores de
transcripcion; estabiliza algunos complejos hormona-receptor; y puede tener

una participacién reguladora en la polimerizacién de tubulina (King y col. 2002).
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En forma particular, guarda relacion estrecha con la sintesis, almacenamiento y
secrecion de la insulina (Emdin y cols., 1980) puesto que el zinc influye en la
formacion dimérica in vivo y hexameérica in vitro de esta hormona, juega un
papel importante en la precipitacién de sus microcristales y por ende en el
metabolismo de la glucosa. Aproximadamente 0.5% de la insulina cristalina es
zinc (Chausmer, 1998).

El papel del zinc en el metabolismo de los carbohidratos es de gran interés por

la accion del elemento sobre la insulina (Huber y col. 1973; Endin y cols. 1980).

En general participa con sistemas enzimaticos involucrados en el metabolismo
de carbohidratos, de lipidos, y como antioxidante no enzimatico, debido a que
actua como cofactor (Hicks y cols, 2006).

Localizacién corporal.

Nuestro cuerpo contiene 2 a 3 gramos de zinc. No posee sitios especificos de
almacenamiento por lo que se requiere su aporte regular por la dieta. (Gémez-

Garcia y col. 2004).

Se encuentra en todas las células corporales. Existen varias fuentes
potenciales del zinc enddgeno: en las secreciones pancreaticas y biliares, en la
secrecion gastroduodenal, en el flujo transepitelial procedente de los
enterocitos o bien de otros tipos de células intestinales y de las escaras de

células de la mucosa.

Sus concentraciones mas altas se localizan en la cérnea, en el higado, en el
pancreas, en el rifidn, en los huesos y en los musculos (Groff y cols. 2000; King
y cols. 2002)

Ademas se encuentra en ufas, dientes, piel, cabellos, ojos, hematies,

leucocitos, plaquetas y en el caso de los hombres en la prostata y cola de los
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espermatozoides. También se localiza en los liquidos extracelulares. EI semen
contiene 100 veces mas zinc en comparacion del existente en la sangre de un
mismo individuo (Sandstead, 1995).

Farmacocinética y Farmacodinamia.

El zinc como micromineral se considera esencial porque si en el organismo su
concentracion se encuentra disminuida (Paniagua y cols. 1981; Arreola y cols.
1990; Black, 2003), por alteraciones en su absorcion o también por el aumento
de su utilizacion, resulta en una funciéon inadecuada; ésta se previene o se
revierte al compensar la deficiencia con la ingesta de cantidades pequenas del
elemento mencionado (Bermudez y cols. 1982; Bogden y cols. 1988).

Para los humanos se establece que en condiciones normales las necesidades
diarias de zinc pueden variar y que el aporte minimo recomendado para los
hombres de 25 a 50 afos es de 12-15 mg/dia. También por las
recomendaciones de preparaciones de este oligomineral en el uso parenteral y
en adultos, por via intravenosa es de 2.5 a 5.0 mg (AMADFN, 1979; NASPN,
1998).

Por lo regular el agua para beber proporciona 2% de la ingestion diaria del zinc
(WHO, 1996).

Los hombres requieren cerca de 1/3 mas de este elemento que las mujeres
(Arenas y cols. 1993) aunque el consumo adecuado en adultos se debe ajustar
también de acuerdo a la edad o al nivel de actividad fisica (Cunningham y cols.
1994).

Los niveles plasmaticos se relacionan estrechamente con la ingesta en la dieta
y solo el 20 % del zinc presente en los alimentos que se consumen, se absorbe

(Sanstead, 1973) aunque esto varia con la edad de los sujetos (Sandstead y
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cols. 1996). Dado que el zinc plasmatico es la fuente del elemento para todos
los tejidos, la concentracion plasmatica se conserva mas tiempo que otros
componentes en el cuerpo. (King y cols. 2002).

El suministro neto de zinc a un organismo es funcion de la cantidad total del
elemento en la dieta. En condiciones tipicas la absorciéon de zinc excede la
cantidad aprovechada y el exceso se excreta con rapidez; alrededor de 0.05
mmol (3 mg) de zinc se encuentra circulando normalmente en el plasma en
todo momento; puede tener variaciones circadianas (Larrafaga y cols. 1997)
este zinc se asocia firmemente a globulinas como la a -2 macroglobulina (40
%), débilmente a la albumina (57%) (Falchuk, 1998) y aminoacidos (3%) (King
y col. 2002).

La absorcién de este elemento traza es funcion de la solubilidad de los
compuestos de zinc en el sitio de absorcidon y del estado o necesidad del
cuerpo. El pH gastrico extrae el zinc de los alimentos de manera relativamente
facil; cuando el pH se eleva, el elemento tiende a unirse a compuestos
organicos. Compuestos de peso molecular elevado, como el acido fitico,
forman con él, compuestos poco solubles y reducen por ello su absorcion
(Hambidge, 2000; King y col. 2002).

Su absorcion es un proceso saturable que involucra un mecanismo de
transporte activo en las células de la mucosa del intestino y ocurre por un
mecanismo gobernado por trifosfato de adenosina, la absorcién no sodlo
depende de la solubilidad de los ligandos que lo contiene, sino del zinc mismo
(King vy cols. 2000).

Se pueden incrementar la solubilidad y absorcion del micronutriente cuando se

administran ligandos de peso molecular bajo como los aminoacidos (histidina y
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cisteina), acidos organicos (acido citrico) y algunas prostaglandinas (Groff y
cols. 2000). En tanto que, se disminuye su absorcidon con la ingesta excesiva
de fibras o fitatos, soya; también con farmacos que aumentan la pérdida
urinaria (como diuréticos tiazidicos) y otros compuestos quimicos que pueden
interactuar con él como el cobre, hierro, calcio, y manganeso (Reyes y cols.
1982; Sturnislo y cols. 1991; Lonnerdal, 2000).

En humanos, los procesos de reabsorcidn o excrecion del zinc enddégeno
intestinal no han sido bien caracterizados porque algunos elementos
quimicamente similares como los ya mencionados, cobre, hierro o calcio,
tienen la via de absorcion semejante al oligoelemento de nuestro interés y por
ello, las células de la mucosa del intestino compiten por su captura (Groff y

cols. 2000, King y col. 2002).

Un estudio realizado en pacientes con DM2, demostré que mediante el empleo
de is6topos estables del zinc, se observa que la relacibn entre las
concentraciones plasmaticas del oligoelemento y su efecto sobre la absorcion y
excrecion del mismo no se modifica, esto sugiere que al no haber diferencias
en las fuentes intercambiables del zinc, el metabolismo de este elemento no se
altera (Rauscher y cols. 1997).

Pruebas bioquimicas.

En la evaluacion nutricional para determinar el estado adecuado de un
nutrimento en particular, sobresale el aspecto bioquimico, y se sabe que se
pueden practicar varios tipos diferentes de pruebas bioquimicas. Estas pruebas
en resumen incluyen: 1) mediciones estaticas del nutrimento en una muestra
bioldgica; 2) medicién de un metabolito del nutrimento; 3) una prueba funcional

o medicién asociada al nutrimento; 4) determinacién del metabolismo anormal
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asociado a una deficiencia del nutrimento; 5) determinacion de un producto del
nutrimento en cuestion; 6) una carga o prueba de saturacién; y 7) otros
procedimientos como determinaciones de is6topos estables y/o composicion

corporal (Sauberlich, 1999; Boosalis, 2006).

La concentracion del zinc se ha cuantificado en suero o en plasma y, por
espectroscopia de absorcion atomica en esos liquidos bioldgicos, incluida la
orina (Salve y cols. 2001). Los niveles séricos de zinc determinados por este
método en adultos, varian de 55 a 150 ug/dL (8.41- 22.95 umol/ L) (Salve y
cols. 2001).

También se sugiere que la metalotioneina del eritrocito puede ser un marcador

eficaz de la distribucion de zinc en los tejidos (King y cols. 2002).

La absorcion del zinc se ha medido por técnica de monitoreo fecal y por
espectrometria de masa cuadripolo de ionizacién interna. Esta ultima consiste
en el bombardeo de la sustancia problema con ondas de radio de baja
frecuencia y como los atomos de zinc emiten una respuesta unica entonces
pueden ser cuantificados.

Biomarcador de la actividad biolégica del zinc.

Una de las hormonas timicas mejor conocida responsable de la maduracion y
diferenciacion de la linea de linfocitos T, es el factor timico del suero (que se
abrevia STF); la molécula es biolégicamente activa cuando esta unida a iones
de zinc y en esta forma se llama “Timulina” (abreviatura Zn-STF); entonces el
conjugado que se formoé entre el elemento citado y el péptido STF, es el
biomarcador de la actividad biolégica del zinc.

En pacientes con diabetes tipo 1, se ha encontrado que la Timulina se

encuentra en concentraciones muy reducidas, mientras que la forma inactiva
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conocida como factor timico del suero, comiunmente esta elevada (Mocchegiani
y cols. 1989).

Entre las enzimas dependientes de zinc propuestas como biomarcadores del
estado del elemento traza, se incluyen la fosfatasa alcalina del suero o del
eritrocito, la superdxido dismutasa del suero, y la nucleotidasa 5' de linfocitos.
La validez de estas mediciones como indicadoras del estado de este elemento
requiere estudios adicionales (King y cols. 2002).

Deficiencia del elemento.

Hay varias fases en el desarrollo de la deficiencia o disminucion de un
nutrimento en particular, ademas pueden ocurrir alteraciones en el nivel
bioquimico, clinico, morfolégico y/o funcional (Boosalis, 2006).

Al estudiar sujetos aparentemente sanos con niveles bajos en zinc sérico, se
encontré tendencia a la baja en las globulinas, las IgA y en los niveles de
tiroxina, estos resultados sugieren que hay alguna relacion entre el zinc y las
funciones metabdlicas de individuos que aun no muestran sintomas de
deficiencia en el elemento citado (Hartoma y cols. 1979).

Por otra parte, se ha observado en animales de experimentacién, que cuando
la ingestion de zinc en la dieta es insuficiente, la primera respuesta es una
reduccion del crecimiento de los organismos en etapa de desarrollo y se
produce una disminucién de las pérdidas enddégenas de zinc para conservar el
de los tejidos. Si la deficiencia es “leve”, la homeostasis de zinc puede
restablecerse después de ajustar las tasas de crecimiento y de excrecion, por
lo que ya no ocurren mas cambios adicionales, funcionales o bioquimicos
(King y col. 2002). Con una deficiencia “notable” en la dieta (inducida en rata),

el organismo no puede reestablecer la homeostasis a través de ajustes en las
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pérdidas enddgenas y el crecimiento, y en consecuencia el animal se desarrolla
con rapidez, por disfuncion generalizada en el tejido. La reduccion de zinc en
plasma por consumir una comida deficiente en ese elemento, tiene un
significado funcional al detectar que la alimentacion con este tipo de dietas que
se suministra a ratas gestantes sélo durante los primeros 21 dias causa
anormalidades en el embrion (Keen y col. 1989).

En diversas especies animales los efectos primeros de la deficiencia de zinc
son anorexia y alimentacion ciclica (King y col. 2002).

La ubicuidad y versatilidad del zinc en el metabolismo subcelular, sugiere que
la deficiencia bien puede resultar en un deterioro de muchas funciones
metabdlicas (Williams, 1989; Wood, 2000), y que ésta puede ser el resultado
de una ingesta inadecuada del mineral en la alimentacién o de una alteracion
en la absorcidbn en presencia de ingestas adecuadas en los planes de

alimentacion (Hunt y cols. 1998; Groff y cols. 2000; King y cols. 2000).

Las lesiones bioquimicas que se proponen como contribuyentes a la
teratogenicidad por la deficiencia de zinc incluyen sintesis anormal de acidos
nucleicos y proteinas; alteraciones en las tasas diferenciales de crecimiento
celular necesarias para una morfogénesis normal (McDonald, 2000);
polimerizacion defectuosa de tubulina con reduccion resultante en motilidad y
division celular; defectos cromosdmicos; muerte celular excesiva en areas
adyacentes a las regiones donde ocurre la muerte celular programada (Wilson,
1989; Rhodes y col. 1993) y también, lipoperoxidacion excesiva en la
membrana celular, a través de la induccién mediada por citocinas de agentes

oxidantes que incluyen a los radicales libres (superdxido, alcoxilo, peroxilo) el
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peréxido de hidrogeno y peroxidos de lipidos (Keen y col. 1989; Faure y cols.

1995).

En 1998, después de revisar 247 estudios, la American Journal of Clinical
Nutrition, informd que los pacientes con diabetes tipo 1 y 2 tienen deficiencias
de elementos como el zinc, el magnesio, el cromo y de las vitaminas B-6 y C-1,
y que estas caracteristicas son el resultado de pérdidas sustanciales de
nutrientes solubles en agua que se excretan en forma excesiva a través de la

orina.

Respecto al contenido de zinc circulante, hay discrepancia, pues los informes
mencionan que las concentraciones plasmaticas de este metal en pacientes
con diabetes tipo1 y 2 pueden ser normales, disminuidas o elevadas en

presencia de hiperzincuria (Ruiz y cols., 1998).

La disminucién de este mineral, también afecta la disponibilidad de la célula del
islote para producir y secretar insulina siendo por ello un componente del
problema en diabetes (Chausmer, 1998). Con el balance negativo de zinc, hay
menor retencién de nitrdgeno y menor secreciéon de insulina (Hambidge y cols.

2000).

La deficiencia de este elemento traza en poblacion abierta, puede emanar por
captaciones bajas en la dieta, por la biodisponibilidad disminuida y/o por la
interaccion entre nutrientes, por el uso de farmacos o bien por las pérdidas de
minerales en el transcurso de enfermedades crénicas como la diabetes (Wada

y col. 1994, Walsh vy cols.1994; Cousins, 1996).

Los individuos adultos parecen tener un riesgo particular para disminuir las

concentraciones de zinc, porque a mayor edad son frecuentes la pérdida del
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apetito con menor ingesta de nutrientes ricos en este elemento por lo que se
afectan la fisiologia y el metabolismo de los mismos (Greger, 1989; Bales y

cols. 1994, Wood y cols. 1995).

En hombres con deficiencia de este elemento, los testiculos se reducen de
tamafo con atrofia del epitelio seminifero. La disfuncion testicular resultante
altera la espermatogénesis y la secrecién de testosterona, se cree que el
defecto primario puede implicar la funcion de las células de Leydig danadas,

con un defecto secundario sobre el eje hipdfisis-génadas. (King y col. 2002).

La disminucién de este elemento en las glandulas prostaticas de pacientes con
cancer (Schrodt y cols. 1964) se asocia a hiperprolactinemia como causa de

disfuncion en uremia (Rodger y cols. 1989).

Niveles plasmaticos de este elemento por debajo de 55 ug/dL se han descrito
en enfermedades que cursan con anormalidades hormonales y del perfil
lipidico (Paniagua y cols. 1982), en diabetes tipo 1 (Arreola y cols. 1990,
Botello, 1991), que coinciden también con niveles bajos de androgenos
(Arreola y cols. 1986); del factor IGF-1 (Arreola y cols. 1989), 25-
Hidroxicalciferol y contenido mineral 6seo (Arreola y cols. 1990), en cirrosis
alcohdlica, anemia de células falciformes, carcinoma pulmonar, infarto agudo
de miocardio, y también en el tratamiento con anticonceptivos orales (Salve y

cols, 2001).

La deficiencia grave del mineral mencionado se observa en pacientes con
acrodermatitis enteropatica, en pacientes alimentados con soluciones para
nutricion parenteral total que carecen del elemento. Se considera un factor de
riesgo para adquirirla entre individuos que prefieren dietas vegetarianas, pues

tienen ingestion elevada de fitatos, éstos se unen al elemento, impidiendo su
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absorcion. Los sintomas de deficiencia del micronutriente en un individuo

dependen de la gravedad de la misma y de otros factores (King y cols. 2002).

Se citan como manifestaciones clinicas de deficiencia de este mineral al retraso
del crecimiento, al hipogonadismo, a la hipospermia, a lesiones cutaneas (en
0jos, nariz, boca, gluteos y regiones perianales), a la alteracién de la vision
nocturna, a la anorexia, a la alteracion tanto del gusto como del olfato, al
deterioro de la funcion inmunoldgica, al retardo en la cicatrizacion de heridas,
quemaduras y ulceras de decubito, a la caida del cabello en placas (o bien con
hipopigmentacién del mismo, color rojizo), al mal humor, a la irritabilidad, a la
apatia, a la depresion, al temblor fino (Boosalis y cols. 1995; King y cols. 2002).
En tanto que en animales de experimentacién, incluyen defectos del encéfalo
y de los ojos, la espina bifida, el labio y paladar hendidos, y un gran numero de
malformaciones cardiacas, pulmonares, del esqueleto, y del sistema urogenital
(Keen 'y col. 1989).

También se sabe que la sintesis, liberacibn de hormonas, como la del
crecimiento, somatomedina, prolactina, hormona tiroidea, corticosterona,
hormona liberadora de LH, hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante
son afectadas por la deficiencia de este elemento, ademas se mencionan a
sustancias similares a hormonas como las prostaglandinas (Bunce, 1989; King
y cols, 2002).

Hacen falta mas estudios en poblaciones con captacién nutrimental de zinc
cronicamente baja, como en el caso de pacientes con diabetes, la
suplementacion es un recurso alternativo, dado que la conservaciéon del zinc
enddégeno es mas critica que el mantener la homeostasis del citado elemento

(Lee y cols. 1993; Siany cols. 1996; Black y cols. 1998).
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Agentes quelantes pueden exacerbar el impacto de una enfermedad sobre el
metabolismo del zinc, desencadenando una baja importante del mismo (King y

cols. 2002).

Exceso en la ingesta de zinc.

La administracion de una cantidad excesiva de zinc en la dieta de pollos en
crecimiento permiti®6 una acumulacién del elemento en huesos, higado e
intestino (King y col., 2002).

Aunque en humanos la incidencia de intoxicacion aguda por este elemento es
rara, se informa como consecuencia de ingestion elevada. Los brotes aislados
son por consumo de alimentos y bebidas que se contaminan con este metal
porque se almacenan en recipientes galvanizados (King y col., 2002).

El consumo prolongado de un exceso de zinc por suplementacién hasta por
150 mg/dia puede producir emesis, arritmias cardiacas y disminuir la
concentraciéon de c-HDL en suero (Sandstead, 1995; Cousins, 1996; Alpizar,
2001), también produce erosion gastrica y depresion de la funcion inmunitaria.
Una de las principales consecuencias a largo plazo de la ingestién en exceso
de este micronutriente es la induccién de una deficiencia secundaria de cobre
causada por la competencia entre estos elementos por la absorcion intestinal,
que puede resultar en anemia (Reiser y cols.1987; Abdel-Mageed y col. 1990;
Broun y cols. 1990; Kingy cols. 2002).

Se informa de casos en individuos con exceso de este elemento en suero,
como los que tienen lugar por intoxicacion directa con éste, por la ingesta
excesiva de alimentos que lo contienen mayormente, o por el contacto directo
de las personas con envoltorios fabricados con el elemento mencionado, o

también como consecuencia de una exposicion industrial por inhalacion del
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mismo. Se menciona que parece que la desintegracion plaquetaria puede ser

la causa de una elevada cantidad de zinc sérico (Salve y cols, 2001).

Aplicaciones y acciones terapéuticas del zinc.

Un uso importante de este elemento es como biomaterial potencial, debido a
que este metal junto con el aluminio y el cobre constituyen el Zinalco™ |,
aleacién que presenta resistencia a la corrosion y ductilidad elevada; ademas
cuenta con posibilidad biocompatible para ser utilizada en la reconstruccion de
huesos en traumatismos éseos que requieren implantes ortopédicos (Aguilar y
cols. 1994).

Se utiliza también como pigmento blanco (6xido de zinc), catalizador en
reacciones de quimica organica, para preparados farmacéuticos y en
cosmética. El ZnCl,.6H.O como desinfectante, el cloruro anhidro de ZnCl,
como deshidratante enérgico (Gispert y cols. 2003).

Existen procesos fisiologicos sensibles al zinc como lo indican en ratones con
deficiencia proteinica severa, a los que se les administraron 200 ug de este
micronutriente por gramo de formulacién, y les fue posible restaurar a la
normalidad los niveles del elemento y mejorar los de las proteinas circulantes
en estudio (Filteau y cols. 1982).

En animales a este elemento se le han atribuido acciones terapéuticas como
en casos de pododermatitis plantar proliferativa y lesiones en piel de bovinos.
Inclusive se sabe que por cambios bioquimicos en la concentracion del
elemento mencionado en sangre y tejidos de estos animales puede causar
retardo en la espermatogénesis por lo que es esencial la administracion en su

deficiencia testicular (Bértoli, 1998).
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Interviene de diferentes maneras beneficiando la produccion de linfocitos en
humanos lo que aumenta la defensa inmunitaria (Arenas y cols. 1993), por lo
que se asocia con resistencia a las infecciones.

En Estados Unidos de Norteamérica se ha visto que el contenido del
micronutriente en las férmulas comerciales para lactantes depende de las
normas de fortificacion del fabricante asi también que algunos fabricantes de
cereales para el desayuno, afiaden zinc a su producto en cantidades que
varian de 25 a 100 % de la cantidad minima recomendada en la dieta (King y
col. 2002) y dada su importancia para los nifios en crecimiento, asi como en
todos los deportistas interesados en un buen rendimiento en su disciplina, por
sus propiedades redox (las que contrastan con hierro y cobre) se utiliza sin
riesgo de dano oxidante (Hambidge, 2000, Hicks y cols. 2006), encontramos
que muchos de los alimentos que adquieren y consumen estas personas estan
adicionados con vitaminas y minerales que ostentan anuncios solamente como
“zinc” o “crecizinc”.

Este elemento es conocido como mineral de la belleza, nutriente sorprendente
para la piel y aplicado directamente en el cabello, ayuda a combatir la
fragilidad del mismo, asi también favorece la cicatrizacion de las heridas y
quemaduras (Floersheim y cols. 1980).

Varios estudios demuestran que durante el embarazo, la suplementacion de
hierro disminuye las concentraciones plasmaticas de zinc, por ello se
recomienda que a toda mujer embarazada a quien se administre mas de 60 mg
de hierro /dia, también se le debe administrar zinc suplementario (IMFNB,

1990).
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La dosis farmacologica de zinc de 3 a 4.6 mmol/ dia; 200 a 300 mg/ dia, se
emplea en pacientes jévenes para tratar la enfermedad de Wilson (ésta es un
error congénito raro del metabolismo del cobre con acumulacién excesiva de
este metal en los tejidos). La relacion recomendada es de 10:1 de zinc a cobre
(Fischer y cols. 1984). EI mecanismo sugerido es porque la ingestion
abundante del zinc induce sintesis del ligando metalotioneina, esta proteina
secuestra cobre por ello se cancela su biodisponibilidad para transferencia en
la serosa (Planas y col. 1997).

El papel etiolégico del micronutriente se menciona en enfermedades como la
impotencia (Rodger y cols.1989), en el sindrome de Down (Sustrova y cols.
1994) y circunstancias clinicas como en la hiperplasia prostatica benigna
(Schrodt y cols. 1964), el sindrome de déficit de atencion (Ward, 1990) asi
como en alteraciones de la fisiologia normal, del crecimiento y desarrollo
(Hambidge, 2000).

Zinc en relacion con diabetes.

De la literatura se sabe que resultados obtenidos en pacientes con DM2
corresponden a concentraciones alteradas de acido sialico total, de acido
sialico asociado a lipidos asi como de niveles inadecuados de ciertos minerales
como el cobre, manganeso, cromo, hierro, magnesio y zinc; que al obtener
relaciones especificas con niveles de Zn/Cr, Fe/Zn, Cu/Zn, acido sialico total-
Cu/Zn, Cu-Fe/Zn y &acido sialico asociado a lipidos-Zn/Cr es posible tener
correlaciones relacionadas con el género de estos pacientes, lo que permite
mostrar sus conexiones interactivas con la DM, y que esos parametros pueden
ser usados como indice diagndstico en pacientes con este padecimiento (Ekin

y cols. 2003).
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Se observo que la concentracion elevada del micronutriente en el agua potable,
se asociaba a un riesgo notablemente menor de desarrollar diabetes,
encontrandose una asociacion aun mas estrecha entre el zinc y el riesgo de
diabetes (Haglund vy cols. 1996).

Las personas con diabetes tipo 1 tienden a ser deficientes en este elemento y
las tipo 2 pueden tener niveles disminuidos, por ello se utilizan suplementos
con este micronutriente (Cunningham y cols. 1994).

En la diabetes se esperaria que la hiperglucemia fuera la responsable de que
exista un aumento en la pérdida urinaria de zinc asi como una disminucion de
este elemento en el contenido corporal total. Sin embargo, en pacientes con
DM2 existen trabajos de investigacion que indican discrepancia en cuanto al
contenido circulante del metal mencionado en presencia de hiperzincuria. El
balance de este elemento en individuos con diabetes puede ser bajo (Walter y
cols., 1991), y su deficiencia exacerba el dafo inducido por citocinas en el
ataque autoinmune que destruye las células 3 pancreaticas, pues hay aumento
de oxidantes intracelulares y de radicales libres, porque la disminucién
intracelular de zinc afecta a enzimas antioxidantes que dependen de él
(Chausmer, 1998), se disminuyen también las defensas inmunolégicas de la
célula y con ello el aumento de los riesgos de infeccion y retardo en el proceso

de cicatrizaciéon de heridas (The Green Turtle Bay Vitamin, 2002).

Los mecanismos subyacentes a las alteraciones del metabolismo del zinc e
identificacién de sus sefiales reguladoras a nivel celular y de todo el organismo
asi como en enfermedades cronicas como la diabetes, no estan identificados
con precisiéon por lo que requieren de mas investigacion (Sian, 1996;

DiSilvestro, 2000; King y cols. 2002).
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Suplementacion con zinc.

La investigacion en poblacion de Estados Unidos del NHANES lll (The Third
Nacional Health and Nutrition Examination Survey), corresponde al primer
escrutinio realizado para estimar la captacion de nutrientes totales obtenidos de
los alimentos las 24 horas, asi también proporciona informacion detallada sobre

el uso de suplementos dietéticos (Ronette y cols. 2000).

En los afos 90s, primeramente en paises industrializados, se efectuaron
estudios controlados doble ciego con suplementos de zinc en la dieta. Sus
resultados aunque con bases globales, tienen un impacto positivo en la
apreciacion de la importancia en salud publica de la deficiencia de este

elemento en humanos (Walsh y cols. 1994; Black, 1998).

La United States Environmental Protection Agency establece una dosis oral de
referencia (RfD) para zinc, de 0.3 mg/ kg/ dia, los toxicélogos establecen como
recomendacion segura 21 mg/ dia (Mertz y cols. 1994 y 1995). Aun cuando al
zinc se le considera como mineral no téxico a niveles moderados, las
desviaciones en la practica usual nutrimental acompafada de la
autoprescripcion con suplementacidn excesiva, pueden ser dafinas para la
salud (Wada y col. 1994; Wood y cols.1995; Sandstead y col. 1996) por lo que
para la administracion de este elemento se recomienda la supervision médica

(NRC,1989; Hunt,1996).

La suplementacién con este elemento ayuda a personas con problemas en el
proceso inmune que dana las células B pancreaticas (Faure y cols. 1995,
Chausmer, 1998), también en pacientes con insuficiencia renal cronica
(Bermudez y cols. 1982; Urquieta y cols. 1982), se citan efectos benéficos en la

biosintesis y liberacion de hormonas tiroideas en pacientes urémicos bajo
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dialisis peritoneal (Arreola y cols. 1993) y también en personas con anorexia

nervosa (Ward, 1990; Birmingham y cols. 1994).

Existen tratamientos con zinc para adolescentes, asociados con dietas e
infusiones de acido linoleico, en diferentes dosis, en enfermedades como la
acrodermatitis enteropatica, donde la respuesta de los lipidos séricos fue
sensible a la dosis de zinc. Por estos trabajos se sabe que los triglicéridos se
normalizaron al administrar dosis elevadas del elemento, pero sin embargo, las
c-HDL permanecieron en concentraciones bajas aun con las diferentes dosis
administradas del mismo (Walldius y cols. 1983).

La suplementacion con sales de zinc se postula como beneficiosa en la
promocion de la salud (Endin y cols. 1980; Ward, 1990) y se recomiendan en
Alzheimer (Constantinidis, 1990). Se demostr6 aumentos en la concentracion
del elemento con recuperacion de funciones en el crecimiento y desarrollo de
jévenes (Hambidge, 2000).

Toxicidad del zinc.

Existen casos de fiebre luego de inhalar humo de 6xido de zinc, con signos que
incluyen hiperpnea, sudacién profusa y debilidad general. En cambio, los
principales efectos indeseables en dosis altas por la suplementaciéon con sales
de este mismo elemento, son molestias gastricas como flatulencia, meteorismo,
dolor epigastrico, nausea, mareo y diarrea (Bertholf, 1988).

Dosis mayores de 200 mg/ dia de este metal suelen ser eméticas y ha ocurrido
muerte al administrar dosis intravenosas elevadas (Cousins, 1996; King y col.
2002).

Las consecuencias a largo plazo de la ingestion de un exceso de zinc en los

suplementos, incluyen disminucién de la funcién inmune, y la induccién de una
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deficiencia secundaria de cobre causada por la competencia entre estos
elementos por la absorcién intestinal, deficiencia que puede resultar en anemia
(Broun y cols. 1990) o en bajos niveles de la lipoproteina c-HDL (Reiser, 1987;
Fosmire, 1990; King y col. 2002) o producir arritmias cardiacas (Sandstead,
1995) por lo que la captacion del cobre deberia ser aumentada si la
suplementacion continia por otros dias mas (excepto para personas con
enfermedad de Wilson) (Planas y col. 1997).

La toxicidad respiratoria y gastrointestinal debida a la ingestién aguda o crénica
de grandes cantidades de suplementos con este micronutriente, informada en
personas sin diabetes, puede ocurrir, dejando una respuesta inmune alterada,
microcitosis, neutropenia, inhibicion de la absorcion de hierro y cobre, inhibicion
del desarrollo neuroldgico asi como una disminucién de los niveles de c-HDL
(Abdel-Mageed y col.1990; NRC 1989; Walsh y cols. 1994; Wood y cols. 1995;
Cousins, 1996).

Los efectos de la captacion moderadamente elevada de este metal son
dificiles de evaluar porque se requieren indicadores bioquimicos y metabdlicos.
Estos indicadores podrian incluir mediciones del zinc en plasma, en leucocitos,
en cabellos, huesos y saliva, asi también se necesita establecer marcadores
metabdlicos con actividad enzimatica asociada al ion zinc (Ronette vy cols.
2000).

Suplementacion de zinc en relacidn con diabetes.

Se sabe por estudios experimentales con ratas que desarrollan diabetes
espontaneamente, que la administracién de suplementos con el micronutriente
mencionado preserva la funcion pancreatica (Huber y col. 1973; Tobia y col.

1998).
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Algunos autores sugieren que se instituya una dieta complementaria con un
contenido suficiente de dicho metal en personas que tomaron por largo tiempo
agua de pozo con bajo contenido en zinc, ya que éstos presentan un mayor
riesgo de desarrollar diabetes (Haglund y cols. 1996).

El sulfato de zinc es una sal soluble con propiedades astringentes y débilmente
antiséptica, su accion se debe presumiblemente a la facultad de precipitar
proteinas (Rosensten, 1993).

Senalan efectos benéficos por la administracion del sulfato de zinc en
adolescentes mexicanos con diabetes tipo 1 y que ademas cursaban con
niveles disminuidos del elemento mencionado, particularmente en aquellos que
tenian concentracion disminuida de somatomedina C (Arreola y cols. 1989); o
los que presentaban problemas tanto en la funciéon tiroidea (Arreola y cols.
1990); como en la funcién gonadal (Arreola y cols. 1991), o con retraso en la
velocidad de crecimiento (Arreola y cols. 1992).

También ubican a este elemento entre los minerales seleccionados para el
manejo de pacientes con diabetes (Mooradin y cols.1994; Chausmer, 1998;
O’Connell, 2001).

El descontrol de la DM afecta la homeostasis del elemento traza de diversas
formas. En muchos estudios se ha puesto en evidencia una elevada excrecion
urinaria de zinc en pacientes con diabetes en comparacion con los controles
sanos, lo que afecta la disponibilidad de la célula del islote para producir y
secretar insulina (Walter y cols. 1991, Cunningham y cols. 1994). Se sugirio
que la hiperzincuria era producto mas de la hiperglucemia sostenida a pesar de
la medicacioén, que de cualquier efecto sobre el tubulo renal (Chausmer, 1998),

el mecanismo de la hiperzincuria en los pacientes con diabetes es poco claro.
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En la DM, existen complicaciones cronicas, que estan en relacion directa con la
obesidad, o de manera directa con el descontrol metabdlico del padecimiento;
debido a ello habran también alteraciones en la sintesis de moléculas como la
insulina y variaciones en las cantidades de elementos como el zinc (Islas y
col.1999; Gémez-Garcia y col.2004) por lo que recomiendan la suplementacién
con zinc en los individuos con DM2 y en aquellos ademas con lesiones
degenerativas tempranas de la retina (Faure y cols. 1995) y con funcién
inmunitaria alterada (King y cols. 2002).

Varios especialistas en salud recomiendan que los adultos con diabetes
consuman diariamente entre 15y 25 mg de zinc, lo que podria ser una forma
de corregir el déficit del elemento mencionado (Kroger, 2005).

Suplementacion combinada de zinc y cromo con relacién a diabetes.

Por otra parte, se informa que la suplementacién con la combinacion de “cromo
y zinc” en personas con DM2 no modificé significativamente la hemoglobina
glucosilada ni la concentracién de glucemia y que ademas no hubo efectos
adversos ni se detectaron interacciones entre c-HDL, zinc o cromo (Anderson y
cols. 2001).

indice de Masa Corporal.

También se le conoce como Indice de Quetelet, ademas es el parametro
diagnostico mas utilizado; se usa en forma concluyente para evaluar el
sobrepeso y la obesidad, asi también en la supervision de cambios en el peso
corporal (Secretaria de Salud México, 2004).

Respecto a la grasa corporal, el IMC presenta algunas limitaciones por ejemplo

si una persona tiene gran desarrollo muscular, su valor puede sobreestimar la
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cantidad de grasa y también si se ha perdido masa muscular, el IMC la puede

subestimar (Gallagher, 2000).

Cuadro I. Clasificacién por IMC de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana

(NOM-174-SSA1-1998)

Clasificacion: Resultado de IMC ( kg/m? )
Desnutricion < 18

Peso saludable 18 a 24.9
Sobrepeso 25 a 26.9
Obesidad | 27 a 29.9
Obesidad I 30 a 39.9
Obesidad Il 40 o mas

El IMC describe el peso relativo para la estatura y esta considerablemente
correlacionado con muchos otros procedimientos antropométricos en cuanto a
la prediccion de riesgo de morbilidad y mortalidad, de acuerdo a los criterios

que la Organizacién Mundial de la Salud tiene en adultos.

Cuadro Il. Clasificacion por IMC y riesgo de comorbilidades de acuerdo

a la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1998)

Clasificacion: IMC Riesgo de comorbilidades.
Bajo peso <185 Bajo
Saludable 18.5 a 24.9 Promedio
Sobrepeso >25 a 29.9 Incrementado
Obesidad | 30 a 34.9 Moderado
Obesidad I 35 a 39.9 Severo
Obesidad Il > 40 Muy severo
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Parametros bioquimicos.

Hemoglobina glucosilada. Este indicador metabdlico en los pacientes con
diabetes corresponde a la integracién de todas las variaciones de glucemia
durante las seis a ocho semanas previas (Heberhardt y col. 1998; Nuttall,
1998).

Parametro que mas se utiliza para valorar el control metabdlico, es un
complejo formado entre la hemoglobina y la glucosa, su vida media es mas
larga que la de otros complejos proteinicos (Kynoch, 1977; Rumley y cols.
1990).

Si en condiciones fisioldgicas la union de la hemoglobina con la glucosa, hace
un cambio de conformacién molecular que interfiere con la oxigenacion
adecuada de los tejidos (Partida-Hernandez y cols. 2000), en el caso de
pacientes con hiperglucemia croénica se hace mas critico, por ello la
cuantificacion periédica de A1c es clave como medida predictiva de
discapacidades ocasionadas por las complicaciones crénicas en individuos con
diagndstico de diabetes.

Los valores mayores a 8 % de A1c equivalen a control metabdlico glucémico
‘inadecuado” o “malo”, asi también corresponde a riesgo “alto” para desarrollar
complicaciones crénicas de la diabetes. (Marafiés-Pallardo y cols, 2003).
Glucosa.

Los criterios de diagndstico de diabetes se han modificado en funcion de la
concentracion de glucosa plasmatica casual = 200 mg/ dL (11.1 mmol/ L), o
glucemia sérica en ayunas = 126 mg/dL (7.0 mmol/ L); por lo que la

hiperglucemia es el parametro que determina su diagnostico (ADA; 2007).
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La hiperglucemia origina aumento del estrés oxidativo, el cual es una de las
causas mas importantes de disfuncion endotelial (Tesfamariam, 1994), ésta
ultima puede ser con alteraciones de la coagulacién sanguinea, o de la
inflamacién, o de la regulacion del tono muscular, el deterioro es de manera
gradual hasta llevar a la micro y macroangiopatia en pacientes con diabetes.
(Williams y cols. 1996; Calles-Escandon y col. 2001). Las sulfonilureas como
glicazida y glibenclamida pueden proteger el endotelio vascular del dafio
inducido por la hiperglucemia en pacientes con DM2 (Shimabukuro y cols.
2006).

Valores de glucosa venosa para sujetos sanos obtenidos de la literatura:
intervalo de 70 a 100 mg/dL (Goldstein y cols. 2004).

Lipidos.

Un mamifero contiene entre un 5 y un 25 %, o0 mas, de su peso corporal en
forma de lipidos, y hasta un 90 % de estos lipidos estan en forma de
triacilgliceroles. La mayor parte de esta grasa, que esta almacenada en el tejido
adiposo, constituye la reserva energética principal. En los sistemas animales, la
grasa se almacena en los adipocitos. Sirve para amortiguar los golpes que
puedan recibir los érganos y constituye un aislante térmico eficaz, en especial
en los mamiferos marinos, que deben mantener una temperatura corporal
mucho mas alta que la del agua del mar en la que viven. (Mathews y cols.
1999).

En la DM descontrolada las alteraciones en las concentraciones de lipidos
plasmaticos son de gran importancia debido al papel que juega la insulina en el
metabolismo de los mismos y ademas se presentan mas frecuentemente

cuando tienen esta condicion.

46



Se desconoce la razén por la cual se depositan los lipidos en las paredes de
las arterias de tamafio grande y mediano, acontecimiento que tiene
consecuencias potencialmente mortales (Baron, 2002). Los dos lipidos
principales en la sangre son los triglicéridos y el colesterol; los que se
transportan en lipoproteinas (Voet y col. 1990).

Las nefropatias provocan una amplia gama de alteraciones de los lipidos. El
sindrome nefrético puede acompafiarse de elevaciones de las c- LDL, c-VLDL
o ambas, y la gravedad de la hiperlipidemia es paralela al grado de
hipoproteinemia. La insuficiencia renal se asocia con hipertrigliceridemia vy
concentraciones bajas de c-HDL (Islas y col. 2005). También la enfermedad
acelerada de los grandes vasos en la diabetes puede ser debida a un
mecanismo patoldgico sinergistico que involucra hiperlipidemia, alteracion en la
funcion plaquetaria y anormalidades en la funcion de las paredes arteriales
(Brownlle y cols.1981).

El problema del transporte de los lipidos por la sangre y la linfa se resuelve en
parte con la formacion de complejos con proteinas, para formar unos
agregados solubles denominados lipoproteinas.

Algunos lipidos se asocian covalentemente con proteinas por el extremo amino
o carboxilo terminal o cerca de ellos. La mayor parte de estas proteinas
(apoproteina) fijan moléculas de acido graso, fosfolipido o glucolipido,
constituyendo asi las lipoproteinas que funcionan en el plasma sanguineo
como vehiculos transportadores de triacilglicéridos y colesterol (Voet y
cols.1990).

Se han descrito diversas familias de lipoproteinas, cada una de las cuales

desempena funciones concretas. Estas familias se clasifican en funcion de su
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densidad determinada mediante centrifugacion, de acuerdo a sus propiedades
fisicas en 5 categorias principales: quilomicrones, lipoproteinas de muy baja
densidad, de densidad intermedia (c-IDL), de baja densidad y de alta densidad
(Posadas y col. 1993; Wasan y col. 1993).

Las lipoproteinas son particulas esféricas compuestas de centenares de
moléculas de lipidos y proteina. Son de un tamafio menor que los hematies y
solamente visibles al microscopio electronico. Los principales lipidos presentes
en las moléculas de lipoproteinas son: el colesterol, los triglicéridos y los
fosfolipidos. Los triglicéridos y la forma no esterificada de colesterol (ésteres de
colesterol) son lipidos no polares insolubles en medio acuoso (hidréfobos) y
constituye el nucleo de las lipoproteinas. Los fosfolipidos y una pequefa
cantidad de colesterol libre (no esterificado) son solubles tanto en medio
lipidico como acuoso. Desempefian papeles cruciales en la regulacion del
transporte de los lipidos a los tejidos, ya sea para el almacenamiento de
energia, ya sea para su oxidacion (Islas y col.2005).

Dado que los lipidos tienen una densidad mucho menor que las proteinas, el
contenido lipidico de una clase de lipoproteinas esta inversamente relacionado
con su densidad. La clasificacion estandar de las lipoproteinas incluye, por
orden creciente de densidad: quilomicrones, las lipoproteinas de muy baja
densidad ricas en triglicéridos, las lipoproteinas de baja densidad que
transportan la mayor parte del colesterol, las lipoproteinas de densidad
intermedia y las lipoproteinas mas densas son las llamadas de alta densidad.
Algunos esquemas de clasificacion establecen dos clases de c-HDL, y ademas
existe una lipoproteina cuantitativamente menor denominada lipoproteina de

muy alta densidad (Posadas y cols. 1993; Wasan y cols.1993).
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Las lipoproteinas de cada clase contienen apoproteinas caracteristicas y
poseen una composicién lipidica distintiva. En las lipoproteinas humanas se
encuentran un total de nueve apoliproteinas principales.

Las anormalidades de los lipidos séricos son una de las determinantes de la
aparicion de complicaciones macrovasculares las cuales propician la principal
causa de muerte de los pacientes con DM2 (80%) (Stamler y cols. 1993).

La hiperlipoproteinemia, se encuentra como causa secundaria en la diabetes y
en la enfermedad renal. Puesto que se afecta el metabolismo de los lipidos, y
la concentracion de lipoproteinas cambia. Asi, en la cetoacidosis diabética, la
hipertrigliceridemia puede ser grave, a expensas de incremento de la c-VLDL y
de los quilomicrones; estos trastornos se acompanan de hiperproduccion de c-
VLDL y de deficiencia en la enzima lipoproteinlipasa secundaria a la
insulinopenia (Herrera, 1993, Islas y col. 2005).

Triglicéridos.

Estos son importantes para transferir energia de los alimentos hacia las
células.

Los niveles normales de triglicéridos son < 250 mg/ dL con niveles limitrofes de
250 a 500 mg/dL. La hipertrigliceridemia corresponde a niveles > 500 mg/ dL
(Matthew, 1993); ésta se ha considerado con riesgo independiente en la
presentacion de enfermedad cardiovascular, particularmente cuando esta
asociada a niveles bajos de c-HDL y a niveles elevados de c-LDL. En
diferentes ensayos clinicos aleatorizados se ha demostrado que su control
disminuye los eventos coronarios, tanto en prevencion primaria como

secundaria (Dumbar y col. 2005).
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La obesidad, el consumo excesivo de azucares simples y de grasas saturadas,
la inactividad, el consumo de alcohol y la resistencia a la insulina se asocian
con frecuencia a hipertrigliceridemia (ILIB; 1998). También ésta es mas
frecuente en pacientes DM con enfermedad cardiovascular, que en aquellos
diabéticos sin la patologia mencionada (Groot y cols. 1991; Patsch y cols.
1992; Gotto y col. 1998).

En algunos pacientes con hipertrigliceridemia se requiere de la determinacion
de la apolipoproteina C-Il para detectar defectos genéticos, asi como de lipasas
y transferasas involucradas en el metabolismo de lipoproteinas (Steiner, 1991).
El valor de referencia existente para la mayoria de los métodos enzimaticos de
triglicéridos es de hasta 170 mg/ dL (1.92 mmolas/L).

Colesterol Total.

El colesterol es una sustancia esencial en todas las membranas celulares
animales y forma la estructura basica de las hormonas esteroides y los acidos
biliares (Baron, 2002).

La concentracion de colesterol en sangre depende de la edad, dieta, grupo
étnico, etc. Niveles de colesterol elevados muestran un mayor riesgo a
enfermedades coronarias. Existe un consenso general para individuos 30 a 39
afnos de riesgo moderado (> 220 mg/dL) y alto (> 240 mg/dL) en funcién a los
valores de colesterol. Es también reconocido como un reductor de riesgo el que
los niveles de colesterol total en sangre de aproximadamente 200 mg/dL sea
para sujetos de mas de 30 afios. Las cifras de colesterol total superiores a 240
mg/dL corresponden a hipercolesterolemia (Matthew, 1993; ILIB, 1998).

En el del ATP IlIl (Panel de Tratamiento en Adultos), se actualizan las

recomendaciones existentes para el manejo clinico del colesterol sanguineo
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elevado y se hace la observacion de que el colesterol que comemos en los
alimentos tiene muy poco efecto sobre el nivel de colesterol en la sangre
(NCEP, 1993).

Los niveles deseables de colesterol total son <200 mg/dL con niveles limitrofes
de 200 a 239 mg/dL.

Lipoproteinas.

Colesterol de Lipoproteina de alta densidad.

De todas las lipoproteinas las c-HDL son las mas pequenas y heterogéneas,
sus niveles altos constituyen un factor negativo para riesgo cardiovascular. Son
sintetizadas por el intestino y el higado, contienen inicialmente apoproteina A1
y fosfolipidos. Las c-HDL se secretan en forma de particulas discoides, las
cuales se encargan de extraer el colesterol desesterificado de la célula, es
decir, absorben el colesterol libre de los tejidos, incluyendo el de las paredes
arteriales y el de las lipoproteinas circulantes (origen periférico). Las HDL son
el mayor sitio de esterificacién del colesterol, y lo hacen a través de la via
acilcolesterol-aciltransferasa. Esta via enzimatica es activada por la Apo A-1 en
HDL. Las HDL2 que se forman regresan al higado el colesterol esterificado
para su eliminacién. Por otra parte, al sufrir la extracciéon de los triglicéridos por
via de la lipasa hepatica, las HDL2 se convierten en HDL3, por lo tanto una
reduccion de la enzima hace que disminuya la concentracion de HDL (Lerman,
1994; Islas y cols. 2005). Su carencia provoca saturacion celular con gotas de
colesterol, inhibe la produccion de receptores de lipoproteinas de baja densidad
y mata a la célula (Acoltzin-Vidal y cols. 2004).

En parte la c-HDL es un producto de la degradacion lipolitica de lipoproteinas

ricas en triacilglicéridos (Herrera, 1993).

51



Numerosos estudios epidemiolégicos han establecido firmemente que el c-HDL
es un factor predictivo independiente y poderoso de incidencia de enfermedad
coronaria. El descenso en su concentracion sérica, refleja dislipidemia,
obesidad, sedentarismo, tabaquismo y alteraciéon de la tolerancia a la glucosa.
(Gotto y col. 1998; ILIB, 1998; Islas y col.2005).

En la busqueda para establecer si existen diferencias en las concentraciones
de la lipoproteina cardioprotectora que se basen en el género de las personas
se encontré que en estudios para determinar la incidencia de DM2 con Indios
Pima no solamente se midié la lipoproteina mencionada sino también las
subfracciones de la misma como la HDL2a y la HDL3. Altos niveles de HDL
total, HDL2a y HDL3 fueron factores protectores potenciales contra la diabetes
tipo 2 en mujeres, en cambio altos niveles de HDL total y HDL3 fueron
predictivos de diabetes tipo 2 en los varones. Las diferencias de género
encontradas en los efectos del c-HDL explican los autores pueden ser
relacionadas a efectos de hormonas sexuales o lipoproteinas (Fagot-
Campagna y cols. 1999) y que las relaciones entre mujeres con diabetes y sin
diabetes, entre poblaciones, aun son inciertas y se requiere investigar mas al
respecto (Klein y cols.1999).

La obesidad parece asociarse en varones, de manera uniforme a una
reduccion del c-HDL (Denke y cols. 1993).

Estudios epidemioldgicos indican que valores < 35 mg/dL (0.90 mmol/L) de c-
HDL para los hombres, estan asociados con un riesgo mas alto que el
promedio de enfermedades del corazén de tipo coronario (Méndez y cols.

1995; Rader y cols. 2003).
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Los niveles deseables de c-HDL, son > 35 mg/dL, limitrofe de 35 mg/dL, y es
de alto riesgo cuando los niveles < 35 mg/dL.

El tratamiento de la diabetes y la reduccién del peso corporal disminuyen la
dislipidemia, pero no suelen curarla, en especial no se corrigen los niveles de c-
HDL bajos (Alpizar, 2001).

Colesterol de Lipoproteina de baja densidad.

Las LDL son el principal transporte de colesterol en plasma y pueden ser
modificadas por el estrés oxidante, este ultimo es la disfuncién metabdlica que
consiste en la pérdida del balance entre la produccién de oxidantes que se
generan como resultado del metabolismo celular y los sistemas de defensa
antioxidantes (Hicks y cols. 2006). Se ha pensado que una concentracion
elevada de las c-LDL tiene que ver con la formacion de la placa de ateroma,
aunque no esta bien establecido, lo que si se ha descrito, es que su molécula
tiene que sufrir alteraciones para que pueda participar en la formacion de la
placa (Olivares-Corichi y cols. 2006).

Por otra parte, se sabe que, la incidencia de infartos indoloros es mayor entre
los enfermos de DM y se eleva con la edad de los mismos (Hiss y cols. 1994).
También que las personas con diabetes que experimentan un infarto del
miocardio tienen una tasa de mortalidad excepcionalmente alta, ya sea en
forma inmediata o al largo plazo, en ellas se establece como objetivo el que
mantengan las cifras de c-LDL < 100 mg/dL como prevencién secundaria (se
revisan medidas de control de los factores primarios de riesgo cardiovascular:
tabaquismo, hiperlipemia, hipertensién, diabetes) y al margen del riesgo o del

tratamiento individual (Fernandez-Avilés, 1997).
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Por lo tanto, los niveles deseables de colesterol de baja densidad, son <130
mg/ dL, personas con 2 o varios factores de riesgo en quienes el riesgo de
cardiopatia coronaria a 10 afios es de menos o igual al 20 %. Este riesgo se ha
estimado con base en las calificaciones de riesgo Framingham y el objetivo es
que personas con 2 o varios factores de riesgo tengan cifras menores de 130
mg/dL. Existen los niveles limitrofes de 130 a 154 mg/dL (Matthew, 1993).
Personas que tienen de 0 a 1 factor de riesgo, con pocas excepciones, tienen
un riesgo a diez afos de menos del 10 %, su objetivo en cuanto a la
concentracion de c-LDL es que permanezcan < 160 mg/ dL, siendo entonces
de alto riesgo para cardiopatia coronaria los niveles de 160 mg/ dL. Los
individuos cuya concentracion de c-LDL estimado sea alta, deben someterse
cuando menos a una medicién de repeticion.

Esta lipoproteina elevada se suma a factores como hiperglucemia,
hiperuricemia, obesidad y sedentarismo para producir hipertension arterial.
(AMA, 1997), principal causa del evento vascular cerebral, las complicaciones
cerebro vasculares disminuyen notablemente con la terapéutica
antihipertensora. Los beneficios de reducir los niveles elevados de tensién
arterial, estan comprobados que ayudan a reducir los indices de enfermedad
coronaria, en estudios clinicos, el tratamiento antihipertensivo se ha asociado
con reducciones en promedio de 35 a 40 % en la incidencia de apoplejia, de un
20-25 % en infarto al miocardio, y mas de un 50 % en insuficiencia cardiaca.

El Programa Nacional de Educacién en Colesterol, de los Estados Unidos
(NCEP, 1993) y modificado en el 2001, utiliza como parametro mas importante
el colesterol-LDL. En los sujetos sin cardiopatia isquémica, con menos de dos

factores de riesgo la meta es alcanzar 160 mg/dL. En sujetos sin cardiopatia
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isquémica con dos o mas factores de riesgo la meta es 130 mg/ dL. En los
casos de cardiopatia isquémica sin importar el nimero de factores de riesgo
que tengan, la meta es un c-LDL < 100 mg / dL.

A pesar de la ausencia de alteraciones uniformes en la concentracién de las c-
LDL con la obesidad, se produce una disminucién del tamafio de las LDL en los
individuos obesos, que concuerdan con sus concentraciones mas altas de
triglicéridos y mas bajas de c-HDL (ILIB, 1998). En los varones de mediana
edad y de edad avanzada, so6lo se observaron diferencias minimas del
colesterol de LDL para distintos valores del IMC comprendidos entre 21.1 y 30
kg/ m?, que corresponden ya a grados de obesidad (Howard, 1999).

El colesterol-LDL suele ser normal en la DM2 (Aguilar, 2001); aunque las
particulas LDL son pequefas, densas y quizas mas aterogenas, han sido
asociadas con mayor riesgo de infarto agudo al miocardio y estan presentes
también en la hiperlipidemia combinada familiar (Posadas y col. 1993; Gotto y
col. 1998).

Lipoproteinas con relacion a diabetes.

En los pacientes con DM2 la concentracion de lipoproteinas cambia. Los bajos
niveles de c-HDL pueden reflejar una relacién inversa entre las
concentraciones de c-VLDL y c-LDL, asimismo la disminucién de la actividad
de la lipoproteinlipasa. En parte, la c-HDL es un producto de la degradacién
lipolitica de lipoproteinas ricas en triacilglicéridos (Herrera y cols. 1993). Por lo
tanto una reduccion de la enzima hace que disminuya la concentracién de c-
HDL (Lerman, 1994). Estudios especiales requieren de la determinacién de
apoliproteina E. En algunos pacientes con hipertrigliceridemia se requiere de la

determinacion de la apoliproproteina C—Il para detectar defectos genéticos, asi
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como de lipasas y transferasas involucradas en el metabolismo de
lipoproteinas (Steiner, 1991).

En particular c-HDL con relacion a suplementacion de zinc.

En padecimientos como la acrodermatitis enteropatica y con suplementacion
de zinc en diferentes dosis (mayores a las empleadas en este trabajo) y en
adolescentes, se observa que las c-HDL permanecieron en concentraciones
bajas a lo largo de las diferentes dosis administradas de este elemento
(Walldius y cols.1983).

Hormona luteinizante.

Llamada también lutropina, es secretada por las células B de la pituitaria
anterior bajo el control de la hormona liberadora de gonadotropina
hipotalamica. Es una proteina que contiene carbohidratos con una masa
molecular de aproximadamente 28 kDa, posee dos cadenas polipeptidicas
designadas como a y B. Las cadenas a de LH y FSH, son idénticas
bioquimicamente, mientras que las cadenas [ son Uunicas y confieren
especificidad inmunoldgica y bioldgica. La bioactividad también se determina
por la cadena .

La LH en la hembra provoca la ovulacion y la produccion de esteroides
(estrogeno y progesterona) por el cuerpo luteo. En el macho, ella estimula las
células intersticiales (células de Leydig) para producir andrégenos vy
estrogenos.

Se informa que en varones con DM1 y con niveles bajos en zinc (Arreola y cols.
1986), no hay cambios en la concentracion de LH (Cailleba y cols. 1982; 1986;

Tibblin y cols. 1996).
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Valores de hormona luteinizante para varones sanos, adultos, obtenidos de la

literatura: intervalo de 0.4 a 5.7 yUl/ mL

Hormona estimulante del foliculo.

Es una glicoproteina de aproximadamente 28 kDa, que facilita el desarrollo y
manutencion de los tejidos gonadales, los que sintetizan y secretan hormonas
esteroides.

Los niveles circulantes de FSH son controlados por un efecto de
retroalimentacion negativa en el hipotalamo, por hormonas esteroidales. No
obstante, la FSH y la LH se necesitan para la funcion sexual normal en ambos,
machos o hembras. Los patrones secretorios son diferentes para ambos sexos.
En adultos maduros sexualmente, la FSH y la LH no son secretadas en
cantidades constantes; mas bien, la secrecion ocurre en pulsos que resultan en
fluctuaciones rapidas.

La cuantificacion de los niveles de gonadotropinas en el suero sirve para
identificar el sitio del dafio en el eje hipotalamo-hipofisis-gdnada.

Si  se encuentran las concentraciones elevadas (hipogonadismo
hipergonadotrépico) esta presente el dafo gonadal. Si por otra parte, los
niveles estan disminuidos (hipogonadismo hipogonadotrépico) la estimulacion
gonadal es deficiente.

Se informa que en varones DM1 y con niveles bajos en zinc, no hay
modificaciones en la concentracion de FSH (Arreola y cols. 1986).

Valores de hormona estimulante del foliculo para varones sanos, adultos,

obtenidos de la literatura: intervalo de 1.8 a 9.0 mUl / mL.
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Prolactina.

La prolactina humana es una hormona polipeptidica de la glandula pituitaria
anterior con una masa molecular de aproximadamente 22.8 kDa, tiene origen
también en el cerebro, en tejidos como la placenta y en los de respuesta
inmune, produce mas de 100 efectos fisioldgicos, como en el embarazo, en la
lactacion, tiene la capacidad de detener la funcién gonadal. Su medicion es
importante en los desérdenes del eje hipotalamo- hipdfisis.

Junto con la oxitocina regula la conducta maternal. Se informa que la
concentracion de prolactina se encuentra disminuida en mujeres con depresién
postparto.

En pacientes con tratamiento sustitutivo con cualquiera de las formas
farmacoldgicas de testosterona, se sefiala que el incremento de prolactina
puede ser causa tanto de un descenso de testosterona total como de
testosterona libre (Porias y col. 2007).

Por otra parte, los estrégenos estimulan la produccion de prolactina, se piensa
que por ello es posible que esta hormona sea un estimulante del crecimiento
prostatico y citan por ello a varones de la tercera edad, en quienes la relacién
de andrégenos ha disminuido hasta en un 50 % por lo que los estrogenos se
incrementan haciendo notaria su accidn sobre la hormona mencionada
(Kreewer y col. 2002).

Por estudios experimentales con la administracion de prolactina en ratas, se le
ha adjudicado un efecto ansiolitico.

Informes de la literatura sugieren como concentracion normal de 20 ng/mL para
prolactina circulante. Los valores de prolactina para varones sanos, adultos,

son: intervalo de 3.1 a 16.5 ng/ mL
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Prolactina en relacion con diabetes.

En sujetos sin manifestaciones clinicas y con antecedentes de diabetes en
primero y segundo grados, se encontré una disminucién de la sensibilidad a la
insulina sin cambios en las concentraciones de prolactina.

Globulina unidora de hormona sexual.

También denominada proteina unidora de esteroides sexuales, es una
glicoproteina del suero la cual une esteroides sexuales con gran especificidad.
La secuenciacion directa de aminoacidos de la SHBG humana revelé que
posee 373 residuos con una masa molecular de aproximadamente 40.5 kDa;
tiene 4 residuos de cisteina esenciales que se unen por dos puentes disulfuro
para formar su estructura de doble rizo. La molécula de SHBG tiene sitios de
glicosilacion con anclaje tanto a nitrégeno como a oxigeno. Por esta
glicosilacion variable, la dimerizacién de varientes glicosiladas y la protedlisis,
hacen que la SHBG exista en el plasma como una mezcla heterogéna de
glicoproteinas, la fraccién principal es un dimero de subunidades de 52 kDa.
Ninguna de estas modificaciones post translacionales han mostrado que
afecten la unién de ella a esteroides sexuales in vivo.

La afinidad de SHBG es especifica para estructuras esteroidales de C 18 o C
19 y también depende de la orientacion relativa de anillo A y B, 17 B - OH.
Su concentracién es sensible a los cambios de la relacion de estrégenos
circulantes y androgenos circulantes. Aproximadamente a partir de los 50 afios
y en adelante, ocurre un incremento en las proteinas transportadoras de
hormonas sexuales que como consecuencia reflejara una disminucién a
proximada de 0.25 a 4 % anual de los valores de testosterona total, lo que a su

vez ocasiona una disminucion de la testosterona libre (Neaves y col. 1984).
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Se considera como la principal proteina transportadora para testosterona, se
conoce como globulina unidora de estradiol y testosterona o “globulina unidora
de hormonas sexuales” porque también puede unir a la dihidrotestosterona.
La obesidad esta asociada con una disminucion del nivel de SHBG.

En cambio, en la diabetes tipo 2, en donde existe tendencia a disminuir los
niveles de androgenos, ésta coincide con aumento de la concentracion seérica
de la SHBG (Ando y cols. 1984).

Valores de globulina unidora de hormona sexual para varones sanos, adultos
obtenidos de la literatura: 9.0 a 110.0 nmol /L

SHBG en relacién con diabetes.

En sujetos sin manifestaciones clinicas y con antecedentes de diabetes en
primero y segundo grados, se encontré una disminucién de la sensibilidad a la
insulina sin cambios en las concentraciones de la globulina unidora de hormona
sexual (Eriksson y cols. 1999).

Leptina.

La ingesta de alimentos y el peso estan regulados, en animales y seres
humanos por una serie de sefales periféricas que se originan del tracto
gastrointestinal (colecistoquinina, grelina), del pancreas (insulina) y del tejido
adiposo (leptina) Estas sefiales convergen en el hipotalamo y proveen del
estimulo necesario para la sintesis y secrecién de una serie de moléculas
pequenas peptidérgicas (de 3 a 100 aminoacidos), que pueden regular la
conducta alimentaria, los neuropéptidos. Estos se clasifican en anorexigénicos
(disminuyen la ingesta de alimento) y orexigénicos (aumentan la ingesta de

alimento). La leptina es una hormona anorexigénica (Jaimes y cols. 2005).

60



Del griego leptos que significa “delgado” (Caro y cols. 1996). Sustancia que
juega un papel importante en los mecanismos de retroalimentacion que
informan al cerebro del balance energético y del estado de los depdsitos de
energia; con el zinc influye en la regulacion del apetito y el metabolismo
energético (Mantzoros y cols. 1998).

Sabemos que las hormonas son sustancias que se hacen en glandulas sin
conductos y que actuan en otra parte del cuerpo. En obesidad, las glandulas
sin conductos estan en el tejido graso y la hormona que se produce en los
adipocitos es la leptina, luego entonces el tejido adiposo es un 6rgano
endocrino que ademas de la leptina produce resistina, teledipina, liponectina,
adiponectina (Krakoff y cols. 2003).

La leptina es una hormona descubierta recientemente, tiene un peso molecular
de 16 kDa, fue primeramente identificada como el producto del gen ob en el
raton. El ratdon ob/ob presenta obesidad genética recesiva, con mas del 50 %
de grasa corporal y no produce leptina debido a una mutacion en el gen ob. La
administracion de leptina al ratdbn ob/ob hace que disminuyan su peso corporal
y su ingesta de alimento (Kaibara y cols. 1998; Jaimes y cols. 2005).

Su molécula corresponde a una proteina hidrofilica, con 167 aminoacidos.
Ejerce su accion a través de receptores especificos hipotaldamicos que
favorecen la liberacion del neuropéptido Y, que regula el apetito y el gasto
energético, activa el sistema nervioso simpatico y aumenta la produccion de
esteroides (Qiong y cols. 1997; Auwerx y col. 1998; Jaimes y cols. 2005).

La naturaleza de la leptina circulante no ha sido explorada ampliamente, pero

se sugiere que esta unida a una proteina transportadora.

61



Los factores fisiologicos que influyen en la secrecion de leptina incluyen la
adiposidad del cuerpo (Considine y cols. 1996), el género y edad de los
individuos (Ostlund y cols. 1996), pubertad (Matzoros y cols. 1997), en la
condicion de ayuno (Boden y cols. 1996) e ingesta calérica (Kolaczynski y cols.
1996).

Estudios realizados con la administracion de insulina y cortisol a largo plazo
tanto in vivo como in vitro, indican que ambas hormonas pueden ser alguno de
los principales reguladores de la produccién de leptina por el tejido adiposo.
Aunque sabemos que estas hormonas no trabajan a corto plazo, los niveles de
la hormona en suero siguen un ritmo circadiano que parece estar regulado
predominantemente por aumentos posprandiales de insulina y por el ritmo
circadiano normal del cortisol.

Por otra parte, existen estudios en el hombre que sugieren en particular la
importancia de la testosterona en la modulacién de la leptina, algunos autores
establecen que el zinc podria también regular a esta misma hormona. Los
niveles de leptina en plasma fueron tres veces mayores en un grupo de
hombres hipogonadales comparados con eugonadales, pero los niveles
regresaron a lo normal detectado en varones, después de dos meses de
tratamiento con testosterona (Jockenhovel y cols. 1997).

Como se menciondé anteriormente, la leptina actia en el hipotdlamo para
producir otra sustancia llamada neuropéptido “Y”, la que provoca hambre,
deseos para comer de mas, activa el sistema nervioso simpatico (estrés) y
aumenta la produccion de esteroides (Aubert y cols. 1998).

Los niveles circulantes han sido estudiados en desdrdenes metabdlicos y en

pacientes con enfermedad renal en etapa terminal, los han comparado con los
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obtenidos en sujetos saludables, utilizan un indice de leptina, que calculan asi:
dividen la concentracion de leptina en plasma (ng/ mL) entre el IMC (kg/ m?) de
los individuos (Dagogo-Jack, 1999).

Se ha visto que los niveles de leptina pueden cambiar bajo ciertas condiciones
endocrinas. Por lo general los defectos en la accion de esta hormona se
relacionan con el desarrollo de hipotermia, infertilidad, obesidad, hiperfagia,
hiperglucemia, hiperinsulinemia y empeora la resistencia a la insulina
(Considine y cols. 1996; Dagogo-Jack y cols. 1996; Flier, 1998).

En condiciones de desnutricibn como la anorexia nervosa, se observan
concentraciones circulantes bajas de la hormona mencionada (Misra y cols.
2005), las cuales se elevan, sin llegar a las concentraciones de sujetos
controles, después de tratamiento de rehabilitacién (Haas y cols. 2005). Otra
patologia con estas caracteristicas de concentracion de leptina es en la
lipodistrofia, la cual se caracteriza por la pérdida selectiva de grasa visceral y
subcutanea, asi como por hipertrigliceridemia y anomalias en el metabolismo
de la glucosa (Petersen y cols. 2002; Oral y cols, 2002).

Informes de la literatura establecen también que cuando los niveles de leptina
estan expresados por adiposidad del cuerpo, las mujeres tienen los niveles
mas elevados que los varones. Esto puede estar relacionado con la
distribucion del tejido adiposo donde la grasa vs grasa subcutanea, la cual
difiere por género, puede tener diferentes velocidades de produccién de leptina.
(Considine y cols.1996; Dagogo-Jack y cols. 1996).

En los humanos, existe correlacion entre los niveles de leptina elevados con el
aumento de grasa corporal, y esto es tanto en hombres como en mujeres

(Geldszus y cols. 1996; Ravussin y col. 1999).
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Asi también se encontro relacion entre los niveles de leptina y varias medidas
de la adiposidad (como por ejemplos con el indice de masa corporal o con el %
de grasa corporal) que coinciden con los niveles elevados de esta hormona en
pacientes obesos. La falla que se produce por estos niveles elevados de leptina
en el estado obeso de los individuos puede estar relacionada con una
‘resistencia a la leptina” o bien a una incapacidad de la hormona para entrar al
fluido espinal cerebral y alcanzar los sitios en el hipotalamo que regulan el
apetito. En este modo de regulacién se ha sugerido la presencia de un receptor
para leptina o un acarreador proteinico. La resistencia a la leptina, es un sensor
de la composicién corporal, la adiposidad y el estado nutricional del individuo
(Houseknecht y cols. 1998).

Se ha sugerido que el zinc podria regular la leptina (Mantzoros y cols. 1998;
Van Gaal y cols. 1999), que en pacientes con DM2 hay relacion entre las
concentraciones de insulina y de leptina, pero no existe esa relacién entre esta
ultima y la resistencia a la insulina de los individuos (Mohamed-Ali y cols.
1997).

En nifios y adolescentes de recién diagnostico de diabetes tipo1, la insulina
aumenta las concentraciones séricas de leptina (Fluck y cols. 1999).
Tratamiento con leptina.

El uso de la leptina como tratamiento en individuos obesos todavia esta a nivel
de investigacion, puesto que se necesita entender mas sobre la regulacion de
esta hormona y como sortear la resistencia a la leptina.

Valores de leptina para varones sanos, adultos, obtenidos de la literatura:

intervalode 2.0a 7.4 ng/ mL
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Leptina en relacion con diabetes.

Existen informes de la literatura en ratas diabética, sobre que el hipogonadismo
se asocia a cifras disminuidas de la hormona leptina.

En sujetos sin manifestaciones clinicas y con antecedentes de diabetes en
primero y segundo grados, se encontré que la disminucion de la sensibilidad a
la insulina coincidia con los niveles de leptina elevados (Petersen y cols. 2002).
En la accion de la leptina, se relacionan defectos con el desarrollo de:
hiperglucemia, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.

Androstenediona.

La ® 4-androstenediona es un esteroide que sirve como precursor principal de
testosterona y de estrona. Su interés clinico deriva del hecho que a menudo
esta elevado en caso de crecimiento de cabello anormal (hirsutismo) vy
virilizacién. A diferencia de los andrégenos adrenales dehidroepiandrosterona y
su sulfato, la androstenediona circulante se origina en adrenales y ovarios.

En los seres humanos sus niveles en el plasma aumentan constantemente
desde el séptimo afio de vida y gradualmente declinan después de la tercera
década.

La androstenediona exhibe una variacion diurna, siendo mayor por las
mafanas y también tiene variacién ciclica durante un ciclo menstrual, es mayor
cerca de la mitad del ciclo. Durante el embarazo existe aumento en su nivel
plasmatico.

La actividad fisica como la natacidon puede tener impacto significativo en los

niveles circulantes de la androstenediona porque puede aumentar sus basales

65



aproximadamente en 0.9 ng/ mL y disminuir 0.7 ng/ mL, noventa minutos
después del ejercicio.

Valores de androstenediona para varones, sanos (de 19-61 afos de edad)
obtenidos de la literatura: intervalo de 0.8 a 2.8 ng/ mL

Insulina.

Es una hormona proteinica, polipéptido elaborado y secretado por las células B
del pancreas. Es esencial para el crecimiento somatico y desarrollo motriz;
desempena un papel importante en la regulacion del metabolismo de grasas y
proteinas, asi como en el almacenaje y produccion de carbohidratos.

La secrecion fisiolégica normal de la insulina tiene dos componentes
principales: 1) la secrecion basal durante los periodos posabsortivos, y 2) la
secrecion pulsatil, estimulada por al ingestién de alimentos dados los aumentos
en las cantidades de glucosa en la circulacion sanguinea. Esta secrecién tiene
como funcion principal, la utilizacién y almacenamiento de los nutrientes
producidos por los alimentos: el glucégeno en el higado y musculo; triglicéridos
en el tejido graso; sintesis de proteinas y produccion de energia.

Esto permite niveles de insulina mas altos y que la asimilacion tisular de
glucosa sea mas rapida, seguida de una disminucion de los niveles tanto de
insulina como de glucosa.

Se sabe que la homeostasis de los nutrientes es regulada por el tejido de los
islotes pancreaticos. La funcién de las células B de los islotes se controla por
un sensor de la glucosa que actua en concentraciones de glucosa fisioldgicas y
en sinergia con las sefiales que integran mensajes procedentes de neuronas
hipotalamicas y células endocrinas del intestino y del pancreas. Existen datos

que indican que las células extrapancreaticas que producen y secretan estas
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sefales (neuro) endocrinas presentan, también, un sensor de la glucosa y una
capacidad de interpretar mensajes (neuro) hormonales. Las semejanzas
existentes en estas vias celulares y moleculares constituyen una base para la
red de funciones coordinadas entre los grupos celulares distantes, que es
necesaria para un control adecuado de la homeostasis de los nutrientes.

Estos efectos glucorreguladores se ejercen en tres tejidos: hepatico, muscular y
adiposo.

En el higado, la insulina no es necesaria para la entrada de glucosa a la célula
pero si es requerida para la activacion de la enzima glucocinasa, por eso la
produccion hepatica de glucosa disminuye mediante la inhibicion de la
gluconeogénesis y glucogendlisis al reprimir la formacion de las enzimas del
proceso (piruvato carboxilasa, fosfoenolpiruvato, carboxiquinasa, fructosa 1,6-
bifosfatasa y glucosa 6- fosfatasa) o porque fomenta el almacenamiento de
glucdégeno (Carabez, 2001).

También en el higado, la insulina aumenta la cantidad de triglicéridos
almacenados, dando lugar a un higado muy graso debido a que el exceso de
acidos grasos produce una difusion mas rapida hacia el interior de las células
hepaticas. Al mismo tiempo el glicerol liberado de las células adiposas se
transporta a este organo. Las células hepaticas tienen enzimas adecuadas
para convertir el glicerol en alfa-glicerofosfato y ello causa la unién rapida de
los acidos grasos para formar triglicéridos. El exceso de acidos grasos en el
higado promueve asi mismo la conversion de algunos de ellos en fosfolipidos y
colesterol los que pasan después a la sangre y conduce al desarrollo rapido de

ateroesclerosis (Guyton, 1984).
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La lipoproteinlipasa (hormonosensible), es la enzima presente en el endotelio
de capilares, musculo y tejido adiposo, su funcién es, hidrolizar los triglicéridos
de los quilomicrones, depende de la insulina (Islas y col. 1999). Por lo tanto, la
accion de la insulina inhibe, ademas, diversas vias clave relacionadas con el
metabolismo de los lipidos y las lipoproteinas (Salhanick y cols. 1991; Li y cols.
1995).

En el tejido muscular favorece la entrada de glucosa al musculo, en sus tres
tipos (estriado, liso y cardiaco), a los leucocitos, a la glandula mamaria y a la
hipdfisis. La insulina estimula la captacion, almacenamiento y empleo de la
glucosa.

La hormona actua metabdlicamente sobre el tejido adiposo porque estimula la
lipogénesis, al aumentar la captacion de glucosa por la célula grasa o adipocito,
el numero de vias bioquimicas que se ven influidas por la accién de la insulina
es muy amplio (Grundy,1999); se sabe que también estimula la sintesis y
secrecidn de lipoproteinlipasa, ésta se sintetiza a partir de grasa y musculo; la
insulina es necesaria para la depuracion de triglicéridos del plasma hacia el
adipocito y regula la lipélisis.

El papel de la insulina es disminuir la concentracion sanguinea de glucosa, el
glucagén tiene efecto contrario, aumentar la concentracion de glucosa
sanguinea estimulando la glucogendlisis en el higado y la lipdlisis en el tejido
adiposo.

El sensor de glucosa parece ser un componente fundamental en los
mecanismos de control. Su caracterizacion molecular ha progresado mas en
las células B pancreaticas, con un importante papel en la glucocinasa y los

flujos oxidativos mitocondriales en la regulacion de los canales de potasio
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sensibles al adenosintrifosfato. Se ha observado que otras células sensibles a
la glucosa en el pancreas endocrino, el hipotalamo y el intestino comparten
algunas caracteristicas moleculares.

Las sefiales de glucosa para la liberacién de insulina, actian en sinergia con
mensajeros que se originan de la unién del glucagén o de las hormonas
incretinas, como el péptido parecido al glucagon-1, y del péptido insulinotrépico
dependiente de glucosa. Las células B del pancreas expresan transportadores
de glucosa conocidos como GLUT2, que permiten la rapida captacion de
glucosa, independientemente de la concentracion de glucosa extracelular.

En los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, existe una anormalidad en la
secrecion tanto de insulina como de glucagoén, asi como en la captacion de
glucosa por el higado y tejido periférico, que contribuyen a que las
hiperglucemias posprandiales persistan y sean a la vez prolongadas.

En particular, en la DM2, el pico maximo de respuesta de los niveles de insulina
se encuentra retrasado y ellos son insuficientes para controlar los “picos
posprandiales”.

Se han detectado una serie de alteraciones en la secrecion de insulina en
sujetos con diabetes: éstas incluyen una reducida o ausente respuesta aguda
de la insulina al estimulo de la glucosa intravenosa (las células de las personas
que la padecen no son capaces de utilizar la insulina de manera adecuada y a
esto se le llama “resistencia a la insulina”, por lo que la glucosa no entra en
ellas y por ello se incrementan los niveles de glucosa en la sangre), un retraso
en la respuesta secretoria a la ingestibn de alimentos, alteracion en la
oscilaciéon pulsatil de insulina e incremento en las concentraciones de

proinsulina.
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El hiperinsulinismo incrementa los niveles de estrogenos, y esto a su vez
disminuye los niveles de la globulina unidora de hormona sexual, también
incrementa la expresion de receptores androgénicos (Hammarsten y col. 2001).
Por otra parte, la insulina puede ser oxidada por los radicales libres,
produciendo alteraciones quimicas y cambios en su estructura, dando por
resultado la pérdida de su funcion biolégica. Esto fue demostrado por medio de
la utilizacién del tejido adiposo humano como tejido blanco de la actividad
hormonal de la insulina. Los cambios pueden contribuir a dafios degenerativos
como el sindrome metabdlico, denominado actualmente como  “riesgo
cardiometabdlico” (Olivares-Corichi y cols. 2006).

La DM como enfermedad esta determinada por los genes que codifican la
insulina, los componentes mitocondriales, el receptor de la insulina, la
glucocinasa y la sintasa de glucégeno. Se caracteriza por la resistencia a la
insulina, en conjunto con la hiperinsulinemia compensadora.

Valores de insulina para varones sanos, adultos, obtenidos de la literatura:
intervalo de 5.0 a 21.0 yUl / mL

Terapia con insulina.

Ha sido utilizada para la correccidn de la hipertrigliceridemia, debido a que
modifica la actividad de la lipoproteinlipasa en musculo y tejido graso. La
experiencia en pacientes no diabéticos ha sido limitada (Jabbar y cols. 1999;
Mkhail y cols. 2005). En cambio la correccion de hipertrigliceridemia en sujetos
con diabetes ha sido mayor (Tamez-Pérez y cols. 2006).

Insulina en relacion con diabetes. En personas con esta enfermedad, la insulina

tiende a circular en niveles altos inapropiados, asi también en pacientes con
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tumores pancreaticos secretores de insulina y tales tumores pueden producir
hipoglucemia.

En la subclasificacion de diabetes de la National Diabetes Data Group no
figuran los niveles de insulina.

Testosterona libre.

Una vez alcanzada la madurez, previo paso por la etapa puberal, la
testosterona mantiene en el varéon funciones especificas que sostienen sus
efectos y logros biolégicos. Alcanzada cierta edad, se inicia la etapa de
deterioro propia del envejecimiento y se hace evidente la disminucién
progresiva de su expresion (Porias y col. 2007). Se sabe que en el
envejecimiento se incrementa el tejido adiposo y aumenta la aromatizacion de
los androgenos secundarios, por ello en el hombre durante esta etapa los
niveles de estrégenos incrementan proporcionalmente (Neubauer y col. 1989).
La testosterona circula casi enteramente unida a proteinas transportadoras
como la albumina y la globulina unidora de cortisol. En forma normal menos del
1 % esta libre. Tiene una accion de lipdlisis en los adipocitos al incrementar la
expresion de los receptores B adrenérgicos (adenilciclasa, proteinquinasa y
lipasa hormonosensible) (Porias y col. 2007). La principal proteina
transportadora de esta hormona es la globulina unidora de hormona sexual
(SHBG) por lo que su medicion se hace muy importante en la determinacion del
nivel de testosterona libre en circulacion.

En el proceso de envejecimiento masculino las concentraciones de
testosterona declinan con la edad, debido a una disminucion fisiolégica del
numero de células de Leydig, que a su vez es secundaria a una menor

perfusién testicular y menor secrecion pulsatil de hormona luteinizante (Schatzi
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y col. 2001). También la disminucién de testosterona la asocian a niveles

séricos elevados de leptina (Morley y col. 1993).

Tratamiento sustitutivo con testosterona.

El tratamiento sustitutivo con testosterona en sujetos sin diabetes pero con
hipogonadismo mejora su concentracion en sangre y a la vez disminuye los
niveles de leptina (Sih y cols. 1997; Jockenhovel y cols. 1997; Porias y col.
2007).

Hasta el momento no existen suficientes estudios pero ya se conocen los
mecanismos de accion de la testosterona sobre los receptores en los
osteoblastos por lo que se piensa que con su administracion sea posible
prevenir el deterioro a nivel 6seo y como consecuencia la osteoporosis (Porias
y col. 2007).

También se menciona que otro de los campos a explorar es el paciente
diabético adulto con obesidad, en el cual la terapia con testosterona puede ser
favorable pues en algunos estudios observacionales se reduce la resistencia a
la insulina y mejoran el control de la glucosa junto con la reduccién de masa
intravisceral (Kapoor y cols. 2005).

Valores de testosterona libre para varones adultos de 40 a 59 afos de edad,
sin manifestacion clinica de disfuncion gonadal, obtenidos de la literatura:
intervalo de 7.2 a 23.0 pg/ mL.

Testosterona en relacion con diabetes.

En sujetos sin manifestaciones clinicas y con antecedentes de diabetes en
primero y segundo grados, se encontrdé una disminucion de la sensibilidad a la

insulina junto con niveles de testosterona disminuidos (Kapoor y cols. 2005).
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Testosterona Total.

Se sabe que en el macho, la testosterona se sintetiza principalmente en las
células intersticiales de Leydig y en los testiculos; que es regulada por la
hormona estimulante de las células intersticiales o por la hormona luteinizante
de la hipdfisis anterior (en la hembra equivalente a la hormona estimulante de
las células intersticiales). Las mediciones de testosterona han sido muy utiles
en la evaluacion de estados hipogonadales, es responsable tanto del desarrollo
de las caracteristicas sexuales secundarias (aumento del crecimiento del
cabello ya sea facial, pubico o axilar) como del de los accesorios a érganos
sexuales (incrementos en el tamafio de prostata o de vesiculas seminales).

Por estudios realizados en el hombre a la testosterona se le ha adjudicado un
papel importante en la modulacién de otras hormonas, como la leptina
(Luukkaa, 1998).

En machos, las causas mas comunes de niveles de testosterona disminuidos
incluyen: hipogonadismo, orquidectomia, terapia con estrogenos, en el
sindrome de Klinefelter, hipopituitarismo, feminizacion testicular y en cirrosis
hepatica.

En las hembras los niveles de testosterona son mucho mas bajos que los
encontrados en machos normales. En ellas esta hormona se obtiene de tres
fuentes: de las glandulas adrenales, de los ovarios y en mujeres normales la
produccion de testosterona diariamente se eleva de un 50 a 60 % por el
metabolismo periférico de prehormonas, principalmente androstenediona. La
virilizacion en mujeres se asocia con la administracion de andrégenos y por la
sobreproduccion endogena de testosterona. Parece haber correlacion entre los

niveles de testosterona en suero y el grado de virilizacion en mujeres, no
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obstante aproximadamente en un 25 % de mujeres con grados diversos de
virilismo tienen niveles séricos de testosterona que caen dentro del intervalo
normal de hembras.

Los métodos de medicion de testosterona total pueden verse modificados por
la elevacion de la globulina transportadora de hormonas sexuales; los de la
testosterona libre pueden vesre afectadas por las diversas técnicas de los
ensayos quimicos aun no muy certeros; y la medicion de testosterona
biodisponible aun no esta al alcance de la mayoria de los laboratorios (aunque
puede ser calculada) (Nieschlag, 2005).

Valores de testosterona total para varones sanos, adultos obtenidos de la
literatura: intervalo de 270 a 1070 ng/ dL (y de 14.8£ 5.2 a 16.5+ 8 nmol/ L).
Dihidrotestosterona.

La 5-a-dihidrotestosterona  (17-B-hidroxi-5-alfa-androstan-3-ona), es el
androégeno natural mas potente; se produce por la accion de 5-a-reductasa-l|
colestenona (presente en el tejido prostatico) sobre testosterona (Miller, 1988).
Es predominante durante la etapa de desarrollo de varones prepuberales
(Villalpando y cols. 1983).

Este andrégeno se considera el mas potente de todos debido a que amplifica
10 veces mas el efecto de la testosterona y sus acciones se centran
principalmente sobre el tejido prostatico (Lamm y col. 2007).

Pequefas proporciones de dihidrotestosterona escapan a la circulacion
periférica donde se unen a la globulina unidora de hormona sexual (Wilson,
1992).

La union de la dihidrotestosterona con el receptor androgénico genera una

respuesta estimuladora sobre la sintesis de factores de crecimiento con
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potencial proliferativo y mitogénico, como el factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1), el factor de crecimiento fibroblastico (FCF-10), y el factor de
crecimiento queranocitico (FCQ) (Boyer y cols. 2000).

Valores de dihidrotestosterona para varones sanos, adultos obtenidos de la

literatura: intervalo de 138 a 310 pmol/ L.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Desde el momento del diagndstico de la DM2, el paciente inicia un proceso de
comprension y entendimiento de lo que significa vivir con una enfermedad
cronico degenerativa (Eisenberg, 1977). Cuando la persona se conoce
diabética, parte de su vida quedara vinculada a una relacion constante con el
campo de la medicina y los prestadores de servicios de salud.

En el imaginario social a enfermedades como la diabetes se les asocia con
infartos, afectaciones graves de los rifiones, embolias o derrames cerebrales,
dialisis peritoneal y muerte. Se sabe que el desarrollo de este padecimiento no
avanza hacia la curacién (Bakhtin ,1981).

Los pacientes con DM2 tienen una marcada reduccién de su expectativa de
vida en un intervalo de entre 5 y 10 afos (Panzram, 1987) asi como de
desarrollar complicaciones microvasculares (neuropatia) y complicaciones
macrovasculares (infarto de miocardio), se imponen grandes cargas en
términos de reduccion de la calidad de vida y aumento del empleo de los
servicios de salud (King y cols. 1998).

Los individuos afectados por la diabetes enfrentan un alto riesgo de sufrir
ceguera, amputaciones, y otros problemas que, en conjunto, tan sélo en los
Estados Unidos representaron gastos anuales directos e indirectos por
atencion a la salud que excedieron los 130 mil millones de ddlares en el afio
2002 (Hogan y cols. 2003).

Durante las dos décadas pasadas la incidencia de DM en el mundo ha ido en
aumento rapidamente, y ésta se acompafia de una amplia prevalencia de
desordenes metabdlicos asociados, entre los que encontramos

concentraciones bajas de sustancias y elementos como el cromo o el zinc, con
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hipertension arterial, con un perfil de lipidos aterogénico o bien con el
sindrome metabdlico. Es causa importante de morbilidad por complicaciones
multisistémicas, como insuficiencia renal, retinopatia diabética y mortalidad
cardiovascular muy elevada (Wu Cheng-Jung y cols. 2004, Gonzélez y col.
2005). En el afio 2000 la prevalencia mundial fue de 2.8 % (Colagiuri y cols.
2005) y se predice que sera de 4.4 % en el afio 2030 (Wild y cols. 2004).

Por los resultados de la Encuesta Nacional de Salud en México se identifica a
la diabetes como un problema de alta prioridad (ENEC, 2001) La prevalencia
general para la poblacion de 20 a 69 afos es de 6.7% considerando solamente
a la DM2, ya que representa el 90 % de los casos; es decir, 3,820 millones de
mexicanos que se conocen con diabetes; pero esta prevalencia aumenta
sensiblemente en la poblacion de bajos recursos de la ciudad de México entre
los 35 y 64 afos de edad (Gonzalez y col. 1994). A esta cifra habria que
agregar los que aun no han sido diagnosticados (Velasquez y cols. 2003).

El Comité de Educacion de Diabetes, Fundacion Instituto Mexicano del Seguro
Social, A.C. (CEDF.IMSS, 2007) informa que anualmente la mortalidad por
diabetes ha crecido a un ritmo sostenido de 3 % entre los afios 2001 y 2005.
Aunado a ello, esta enfermedad es la segunda causa de pérdida de afos de
vida saludable y se estima que consume entre 4.5y 6.5 % del presupuesto total
nacional para la atencién de la salud.

También informacién procedente del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica, censo del 2002; en la “lista de las veinte principales
causas de mortalidad general” en hombres, se tiene que “las enfermedades
isquémicas del corazén” ocuparon el primer lugar y la “Diabetes mellitus” el

cuarto; en tanto que “la mortalidad en hombres de 45 a 64 anos”, la
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enfermedad isquémica del corazén se encontro en tercer lugar pero, la DM ya
se localizé en el segundo (INEGI, 2004).

Por otra parte, en el estado de Michoacan y por el Sistema de Informacion
Médica Operativa del Hospital General Regional de Morelia del Instituto
Mexicano del Seguro Social para la UMF No. 80, se registré en la “lista de las
veinte primeras causas de mortalidad” que la diabetes ocupa el primer lugar por
el numero de casos de defuncién 99/351 y que la enfermedad isquémica del
corazon permanecio en el quinto con 18/351 defunciones (SIMO, 2000).

El control metabdlico del individuo con diabetes se plantea como una tarea
simultanea del proveedor de la salud y el paciente, que podria redundar tanto
en la familia como en todos los que se relacionan con él (Gaytan-Hernandez y
cols. 2006).

No se ha estudiado si la efectividad de tratamientos médicos especificos para
contrarrestar el descontrol metabdlico de pacientes con DM vaya a la par del
mejoramiento de niveles séricos de elementos traza y no queda claro el papel
del zinc en el manejo clinico de la diabetes, su complicacién o su prevencion
(Chausmer, 1998), o si se observa que los pacientes incrementen su sensacion
de bienestar al reincorporarse a laborar en sus trabajos (ENEC, 1995), aunque
en la literatura se mencionen trabajos clinicos y experimentales para corregir la
deficiencia nutricional y de acciones antioxidantes bajo formulaciones de zinc
como acetato, heparan, o por la administracion del elemento. Los individuos
con DM2, presentan cambios tipificados como una cantidad mayor de
productos finales de la glucosilacion avanzada y por los radicales libres
generados en este proceso, tienen riesgo mayor de aterosclerosis acelerada, o

de padecer microangiopatia vascular y trombdtica; la retinopatia diabética es
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una de las causas de ceguera previsible en la poblacibn econdomicamente
activa, el riesgo de ceguera en los individuos con diabetes es 25 veces superior

al del resto de la poblacion.

La pregunta a contestar en esta investigacion fue:
¢ Cuales son los efectos de un suplemento oral de sulfato de zinc en

determinados parametros bioquimicos de pacientes con DM2?
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5. JUSTIFICACION:

Debido a la alta y creciente prevalencia de la DM2, y en vista de que la causa
subyacente es heterogénea e insuficientemente comprendida, es necesario
examinar las distintas estrategias de prevencidbn en una variedad de
poblaciones de alto riesgo y de tratamiento con otros farmacos (Shimabukuro y
cols. 2006) o con la administracién de suplementos con sales de elementos
traza (Gomez-Garcia y col. 2004), y también con estudios experimentales de
plantas en animales (Roman-Ramos y cols. 1991), a fin de evaluar si se
reducen o no las complicaciones propias del padecimiento.

El planteamiento del desarrollo de este trabajo se apega plenamente a las
recomendaciones de las buenas practicas de manufactura, clinicas y de
laboratorio, que dan sustento a la medicina basada en evidencias. Asi como del
manejo de los instrumentos de evaluacion y procesamiento de la informacién
generada.

A diferencia de las enfermedades infectocontagiosas en donde se busca la
accioén terapéutica a corto plazo, en los padecimientos cronico degenerativos
como la diabetes, su desarrollo, estd encaminado al control metabdlico
adecuado, pretendiendo prevenir las complicaciones y por otra parte, a reducir
los gastos derivados por la ausencia de los pacientes en el trabajo y su
hospitalizacion. Asi también, el control metabdlico depende necesariamente de
una serie de cambios que el individuo debe realizar en su conducta frente al
padecimiento, ademas de seguir las indicaciones terapéuticas y farmacoldgicas
de su médico tratante. El tratamiento ideal deberia lograr una expectativa de
vida igual a la alcanzada en individuos no diabéticos y podria consistir en

revertir tanto la resistencia a la insulina como la disfuncion de las células 3. Se
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sabe que es mas frecuente el descontrol metabdlico (hiperglucemia) (Hiss y
cols, 1994), por lo que habran ademas irregularidades en la homeostasis de
iones como el zinc, que es un elemento clave en la sintesis, almacenamiento y
secrecion de insulina; deficiencias en la produccién de moléculas como los
andrdgenos, cuya disminucion persiste dando retardo de la espermatogénesis
en adolescentes con DM1, o en otras como la leptina con referencia a la
obesidad, en los lipidos y las lipoproteinas que son determinantes de las
complicaciones macrovasculares y neuropaticas.

En México, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado y publicado
investigaciones en pacientes adolescentes con DM tipo 1 y a la vez con bajas
concentraciones de zinc, que después de la administracién por tres meses del
ZnSO4  modificaron esa condicion en suero (Arreola y cols, 1989; 1990; 1991).

En esta investigacion, se pretende tomar acciones desde el momento de
identificar a sujetos que teniendo DM2, coincidan con cifras limitrofes de riesgo
para otros padecimientos, y que ademas, por efectos del suministro de la sal
de zinc, en pacientes con esta enfermedad cronica se espera que se
modifiquen las concentraciones de parametros bioquimicos y ello redundar en
el mejoramiento del metabolismo, con el bienestar de esos sujetos.

Se plantea que la administracion oral oportuna del ZnSO, ., marcara la
diferencia a favor de las personas que padecen diabetes, haciendo que los
riesgos para otras enfermedades, disminuyan, y también que Ilas
complicaciones mencionadas se retarden en su aparicién. Asimismo, se espera
que los resultados sirvan como fundamento para el desarrollo posterior de
trabajos, que tiendan a disminuir los indices de morbilidad y mortalidad de este

problema de salud publica. De utilizar en su analisis el método farmacolégico
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propuesto de intencién a tratar, permitira al clinico decidir, con evidencias, el
mejor procedimiento preventivo o de terapéutica a emplear en pacientes con

diabetes que pretenden mejorar su calidad de vida.
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6. HIPOTESIS.

La normalizaciéon de la concentracion sérica de zinc en pacientes con DM2, del
género masculino, con niveles bajos de este oligoelemento, obtenida mediante
la administracién de ZnSO4 en la dosis de 100 mg/dia, por doce semanas,

mejorara los perfiles metabdlico y hormonal de los mismos.
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7. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL:
Obtener informacion sobre los parametros bioquimicos en individuos con DM2;
asi como evaluar la consistencia de los efectos de la intervencion con ZnSQOsu,

controlada con placebo, en esos mismos pacientes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer las concentraciones séricas de zinc, hemoglobina glucosilada,
glucosa, de lipidos y lipoproteinas, hormona luteinizante, hormona estimulante
del foliculo, prolactina, globulina unidora de hormona sexual, leptina, insulina,
androstenediona, testosterona libre, testosterona total y dihidrotestosterona en
una muestra de pacientes con DM2, bajo tratamiento con el hipoglucemiante

glibenclamida, en relacién a un grupo de sujetos sanos.

2. Desarrollar la presentacion farmacoldgica en capsulas del ZnSO4 para

administrarse como medicamento y del almidéon como placebo.

3. Proporcionar por doce semanas, una dosis de 100 mg / dia de ZnSO4 , como
tratamiento doble ciego, a pacientes con DM2 quienes ademas en su
evaluacion preestudio presenten niveles de zinc menores al promedio de

referencia en mexicanos.

4. Determinar los efectos producidos sobre los parametros bioquimicos
mencionados en el objetivo 1, por el tratamiento farmacolégico cruzado de
ZnSQOq4, controlado con placebo, administrado a individuos con DM2, con las

caracteristicas de los objetivos 1y 3.
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8. MATERIAL Y METODOS.

Tipo de estudio: prospectivo, longitudinal, descriptivo, experimental, clinico.

Fase lll. (IMSS, 1978; Méndez-Ramirez y cols. 1993; Velasquez, 1999).

Captacion de voluntarios.

Se seleccionaron en forma aleatoria simple, varones con diabetes, de la
Unidad de Medicina Familiar No. 80, derechohabientes del IMSS en Morelia,
Michoacan, los que recibieron instruccion sobre su participacion en este
protocolo.

Ademas se hicieron 24 expedientes con historia clinica completa de varones
aparentemente sanos.

Asimismo, en todos los participantes se recabaron las variables

antropomeétricas y clinicas en una cédula disehada ex profeso (anexo 2).

Grupo de sujetos sanos (GSS):

Firmaron una carta de consentimiento informado y después de procesar las
muestras en el laboratorio y de analizar los resultados para la elegibilidad de
los individuos, el grupo se formé solamente con diez sujetos. Caracteristicas:
mismas edades que las del grupo con DM2, sin toxicomanias (tabaquismo y/o
alcoholismo); sin antecedentes heredofamiliares o personales de diabetes, ni

manifestaciones de ningun otro padecimiento.

La seleccion de la muestra en estudio se hizo bajo los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:
Se aceptaron pacientes del género masculino, de 35 a 65 afos de edad; con

diagnoéstico establecido de DM2, de entre 5 y 10 afios; ambulatorios, sin
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toxicomanias, sin hipertensién arterial, con medicacion para control
convencional de diabetes glibenclamida y sin prescripcion de medicamentos
para perder peso; también sin haber tomado vitaminas o suplementos
minerales en los tres meses anteriores. Todos firmaron carta de consentimiento
informado.

Criterios de no inclusion:

Los pacientes con diabetes tipo 1; con otras enfermedades concomitantes o
con complicaciones de diabetes; con antecedentes de cardiopatia isquémica; a
quienes evidenciados por la historia clinica completa previamente presentaran
hipertrigliceridemia, o hipercolesterolemia o dislipidemias; los que requirieron
hospitalizacion por tratamiento de cardiopatia en los seis meses anteriores, o
bien cirugia abdominal reciente e importante y los que no aceptaron participar
en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diabetes que presenten efectos adversos por el tratamiento con
ZnS0O4 , también aquellos con enfermedades infecciosas, los que durante el
estudio se les diagnosticara alguna complicacion secundaria a la diabetes, asi
también en los que no fuera posible el seguimiento por no acudir a sus citas
establecidas o aquellos en los que al momento de procesar las muestras,
éstas no estuvieran en la cantidad suficiente para la cuantificaciéon de todos los
parametros y los que decidan retirarse en forma voluntaria del estudio.

Grupo en estudio (GDM2):

La muestra estuvo constituida por un grupo en el que se evaluo la respuesta de
30 individuos con diagnéstico de DM2, con edad de 51.70 £ 7.13 afios; el

tiempo del diagnostico fue de 6.43 + 1.18 afos, tratados para control
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convencional con monoterapia de glibenclamida (tabletas de 5 mg, envase de
50, clave Sector Salud 1042, tres veces al dia, antes de cada alimento), los que
reunieron criterios de seleccion y que firmaron una carta de consentimiento
informado (anexo 1) (NOM,1994).

Aspectos éticos.

Los procedimientos del presente estudio se realizaron de acuerdo a los
aspectos normativos contemplados en la Declaracion de Helsinki, con sus
enmiendas correspondientes (World Medical Association, 2000); no transgrede
las normas éticas nacionales (Ley General de Salud, 1997) e internacionales
en materia de investigacion en humanos.

Con fundamento en los antecedentes descritos sobre la seguridad del
compuesto, se establecio como dosis de prueba 100 mg/ dia de ZnSO, El peso
de la sal monohidratada fue de 100 mg; la administracion elemental del zinc 36
mg/dia, y si su absorcion fue del 40 %, la cifra de zinc administrada diariamente
fue de 14.40 mg. Esta dosis no puso en riesgo la vida del paciente.

El protocolo de este estudio con numero de registro 99.296.0030 fue
aprobado el 04 de mayo del 2000, y la ampliacidn del mismo quedd con
numero de registro 2002.296.0031 de fecha 06 septiembre del 2002, por el
Comité Local de Etica e Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social,
en la ciudad de Morelia, Michoacan.

Los resultados que se virtieron en hojas disefiadas ex profeso (anexos 4 y 5),
de los pacientes con DM2, se entregaron al médico tratante y de manera
personal, a los pertenecientes al grupo GSS.

Variables independientes:

Disefio experimental cruzado: dos tratamientos bajo investigacion:
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A). Sustancia basica sulfato de zinc (ZnSOQOy)
Presentacion: bolsa de polietileno, conteniendo 30 capsulas, cada una con
100 mg de sulfato de zinc.
B). Tratamiento placebo. Se utilizé con fines de comparacion.
Presentacion bolsa de polietileno, conteniendo 30 capsulas, cada una con
50 mg de almidon.
Variables dependientes:
Concentracion sérica de zinc, porcentaje de hemoglobina glucosilada,
concentracidén de glucosa venosa, perfil de lipidos y lipoproteinas,
concentraciones de las hormonas LH, FSH, prolactina, SHBG, leptina,
insulina, androstenediona, testosterona libre, testosterona total y
dihidrotestosterona.
Procedimiento.
Descripcion de la etapa farmacéutica.
A).Sustancia basica: No fue un preparado de patente.
ZnS0O4 . H, O  Zinc sulphate monohydrate.
(Lote 8868 KVNP de Mallinckrodt-Baker)
Naturaleza: sal. Estado fisico: polvo. Color: blanco.
Forma farmacéutica: capsulas de gelatina dura, transparentes.
Posologia: Ingerir una capsula que contenga 100 mg del ZnSOy, previa al
desayuno, diariamente, durante doce semanas continuas.
B). Placebo: Almidén de maiz. (Lote S-5643, Central de Drogas, SA de CV
CEDROSA).
Presentacion: polvo.  Color: blanco.

Forma farmacéutica: capsulas de gelatina dura, transparentes.
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Posologia: Ingerir una capsula que contenga 50 mg de almidon, previa al
desayuno, diariamente, durante doce semanas continuas.

Preparacion de la forma farmacéutica.
Con el propdsito de suministrar la preparacion mas econdmica, en las
instalaciones del CIBIMI del IMSS, se decididé hacer la forma farmacéutica y en
forma manual realizar el encapsulamiento de las sustancias (ZnSO,4 6 almidén),
a utilizar como ensayo clinico.
Para este proceso en la ciudad de Morelia, se adquirieron 6,000 capsulas de
gelatina dura, numero tres, transparentes, vacias (Farmacia A. Mier).
Y a fin de mantener cegada la intervencion, en condiciones de asepsia., la
responsable utilizé tapabocas, bata y guantes estériles, en campana de flujo
laminar procedié a pesar por separado en balanza analitica (A/D HR-120) cada
vez 100 mg del ZnSO4 6 50 mg del almidén (dado que éste es mas voluminoso
y no cabia en las capsulas del numero tres), los que encapsulé manualmente.
Para cada tratamiento el conteo fue de 30 capsulas llenas, colocadas en una
bolsa de polietileno.
Las bolsas individuales se sellaron y protegieron del medio ambiente, hasta su
entrega se conservaron en recipiente hermético.
De acuerdo a lo establecido en la bitacora, los dos tratamientos envasados
para su prescripcion fueron etiquetados con la fecha del encapsulamiento, el
nombre de cada paciente, grupo y periodo, clave del tratamiento, numero de
bolsa, con fechas establecidas de inicio y terminacion de su consumo.
Para la muestra de 30 pacientes se necesitaron 5,400 capsulas organizadas

en 180 bolsas, cada una con 30 capsulas llenas.
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Los tratamientos se entregaron clasificados en 90 bolsas con capsulas del

ZnS0O4 y 90 bolsas con las del almidon de maiz.

Control de calidad en la etapa de preparacién posolégica.

El perfil de precision “intrabolsa” e interbolsa” del llenado de las capsulas para

ambos tratamientos se calculé por el % del coeficiente de precision y la

precision en cada lote elaborado.

Intrabolsa.

Se determindé el coeficiente de variacién y la precision en el manejo del llenado

manual de las céapsulas, para ello:

a).Primero se pesaron treinta capsulas vacias, para una misma bolsa y se

obtuvo el valor promedio.

b).Después de llenar con los 100 mg del ZnSO4 o los 50 mg del almidén vy

cerrarlas, se peso cada una de las treinta capsulas.

Para obtener el peso de una muestra, a cada cifra obtenida se le rest6 la media

del peso calculado como en el inciso a), es decir, cuando aun estaban vacias.

Interbolsa.

En este caso se compard también la precisiébn obtenida en el llenado manual

de las capsulas.

La muestra por lote fue de veinte bolsas y cada bolsa contenia 30 capsulas

llenas.

a).De cada bolsa seleccionada al azar, se peso6 solamente una capsula llena,
hasta completar los datos de veinte unidades.

b). A cada una de las cifras obtenidas se les rest6 la media del peso calculado

cuando estaban vacias.

c).Se obtuvieron la media y la desviacién estandar.
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Descripcion del disefo farmacolégico.

Tipo de esquema farmacolégico. Disefio cruzado en ensayo clinico, con
ZnS0O4 y controlado con almidén de maiz, como placebo. Doble ciego.
Clasificacion de la muestra. Los voluntarios con DM2, tuvieron una entrevista,
recibieron asesoria individualizada y se clasificaron de acuerdo a su ingreso al
protocolo como paciente impar o paciente par, después se constituyeron los

grupos | y Il, respectivamente.

Esquema cruzado simple:

Este se usa ampliamente en ensayos clinicos en los que cada sujeto puede
recibir tratamientos diferentes en periodos sucesivos de administracion. Es
idoneo en enfermedades croénicas.

Los sujetos con DM2 seleccionados para los dos grupos propuestos como
impar o par, primero tuvieron uno de dos tratamientos.

Para su administracion oral (Bermudez, 1982; Sanstead, 1995) se les
proporciono la dotacion de bolsas con la cantidad necesaria de las capsulas
con el ZnSO4 o de almiddn, con indicaciones verbales y por escrito de la forma
de administrar el tratamiento asignado, una diariamente y de las fechas para
extraccién de muestras sanguineas (anexo 3). Los sujetos participantes fueron
citados cada semana para determinar apego al tratamiento (hasta completar
doce); después tuvieron un periodo de lavado por 20 dias y luego procedieron
por otras doce semanas al entrecruzamiento de tratamientos en orden inverso

a su asignacion inicial.
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Figura 1. Esquema farmacoldgico. Doble ciego. Diseno cruzado.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
CRUZADO DOBLE CIEGO CONTROLADO CON PLACEBO
Grupo | TRATAMIENTO A TRATAMIENTO B
paciente
IMPAR || | |
Pre Periodo 1 Post Pre Periodo 2 Post
3 meses 3 meses
Grupo Il
paciente
PAR | { |
Pre Periodo 1 Post Pre Periodo 2 Post
3 meses 20 dias 3 meses
Lavado
TRATAMIENTO B TRATAMIENTO A

Grupo I. Primero tratamiento A (con ZnSOy ), después tratamiento B (con
almiddn).

Grupo Il. Primero tratamiento B (almiddn), después tratamiento A (ZnSQOy).

Los pacientes con DM2 continuaron paralelamente su atencién médica
institucional.

En el disefio cruzado simple se consideran las pruebas principales de
respuesta a tratamientos en estudio; también se evalia la existencia de
factores externos que puedan influir en los resultados del tratamiento (Rosner,
1995; Armitage y col. 1997).

Perfil de seguridad.

En este estudio, antes de iniciar la toma del tratamiento asignado y al finalizar
el periodo de administracion, a todos los sujetos se les colectd muestra de
sangre venosa en ayuno para biometria hematica y pruebas de funcion renal

(urea y creatinina séricas).
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Para determinar la presencia o no de efectos adversos producidos por el
ZnSOy4, se llevd un registro de eventos que incluyd la evaluacion clinica por
historial de intervalos, examen fisico e interrogatorio sobre persistencia de
sabor metalico, nausea, molestias abdominales y/o diarrea. (Jackson vy
cols.1995)

Adhesion al esquema farmacoldgico.

Se hizo mediante la vigilancia de la investigadora responsable (estudiante del
doctorado) en el conteo de capsulas por bolsa entregada al paciente, a cinco o
diez dias antes de terminar el mes con el tratamiento asignado y por la
entrevista estructurada del médico tratante sobre el comportamiento personal
con la ingestion de las mismas

Se planearon cuatro consultas clinicas durante el estudio; una inicial y otra al
final del periodo con el placebo y dos durante el periodo activo de tratamiento
con ZnSO,4 en el mismo orden.

La duracion del esquema de tratamiento fue de 200 dias y durante los mismos
se efectu6 la evaluacion para detectar efectos adversos en consultas
especificas, cada treinta dias (Bermudez y cols., 1982; Taylor, 1996).
Conscientes también de que se debe considerar el efecto inespecifico que se
produce por el seguimiento cercano de los pacientes incluidos en protocolos de
investigacién, que repercute en la respuesta al tratamiento en estudio, para
este trabajo, la adhesion o retencién al “esquema cruzado de tratamientos” con
ZnS0O4 y almidon, se favorecio con las entrevistas personales y telefonicas en
donde se dieron: tiempo, muestras de interés, transmision de informacién sobre
resultados particulares y disponibilidad continua de los colaboradores de esta

investigacion.
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Auditoria del ensayo clinico.

Con el fin de establecer el control de calidad de los procedimientos que se
emplearon en el desarrollo del ensayo clinico, se implementaron las siguientes
estrategias:

Estandarizacién de las mediciones.

Al emplear el formato ex profeso de una ficha clinica inicial se permitid
seleccionar a los sujetos con diabetes que ingresaron al estudio, asi también
se utilizé otra ficha clinica, para la evolucibn semanal con el esquema
farmacoldgico y la evolucion de la enfermedad a lo largo de las doce semanas
de estudio por tratamiento. Ambos instrumentos permitieron la evaluacién,
captura y codificacion de cada una de las variables del estudio, con respuestas
unicas y excluyentes.

Para el llenado correcto de las hojas de captacion de datos personales,
antecedentes médicos, somatometria, tension arterial, tratamiento de diabetes
y estudios de laboratorio, se contdé con los manuales de codificacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social (cuya finalidad es unificar y estandarizar
los criterios para el registro y codificacion de datos en esa Institucién) asi como
de los indicadores elaborados para la atencion médica a través del
conocimiento indirecto de la organizacion de los servicios de salud y la calidad
de la prestacién médica que recibe la poblacion derechohabiente del IMSS.
(Gonzalez-Lara y cols. 2006).

Antes de iniciar el ensayo clinico, se evaluaron ambos instrumentos de
medicion en 24 voluntarios captados en el Hospital General Regional No. 1 del
IMSS en Morelia, Michoacan, con la intencion de detectar inconsistencias y

efectuar las correcciones pertinentes.
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Estandarizacion del personal que efectud las mediciones.

Previa instruccion sobre el anteproyecto y antes de iniciar el ensayo clinico, se
procedié a la capacitacion del personal encargado del trabajo clinico, con
entrevistas motivacionales de todas las actividades y procedimientos. Se tuvo
la participacion de médicos residentes de la Especialidad en Medicina Familiar,
de trabajadoras sociales y de enfermeras de la UMF No. 80 del IMSS, en
Morelia durante tres afios.

Sus labores incluyeron: la promocion del proyecto junto con la responsable del
mismo, en sesiones generales, la captacion de voluntarios sanos y la de los
pacientes con DM2, el llenado de formatos disefiados ex profeso, la orientacion
para enviarlos al CIBIMI del IMSS y proporcionarles la “hoja de citas” (anexo 3),
la captura telefénica y domiciliaria de pacientes remisos, etc.

Asi también en la UMF No. 80 del IMSS, para este proyecto, se empled un
diagrama de flujo de las actividades que deberia desarrollar el personal médico
especializado, de los médicos residentes y de enfermeria tratantes. La
finalidad del diagrama fue guiar las actividades, con el propdsito de que todos
los sujetos del estudio fueran sometidos al mismo tipo de procedimientos y
evaluaciones. El diagrama inicia con la deteccién de candidatos al estudio,
reclutamiento de sujetos con diabetes, continua con el envio de los que
reunieron los criterios de seleccion al CIBIMI del IMSS y concluye con el

desarrollo de la maniobra experimental.

Reclutamiento.
El personal de enfermeria del turno matutino, asignado al ensayo, en forma

cotidiana realiz6 difusidn del proyecto entre la poblacion asistente en las salas
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de espera para deteccidon de posibles candidatos y su envio al grupo de
investigacion.

También se promovi6 el ensayo clinico entre los derechohabientes por medio
de volantes alusivos y porque se asistié a las sesiones del “Club de diabéticos”
en dos unidades médicas del IMSS.

Control de la adherencia al tratamiento.

A continuacion se detallan los procedimientos que se siguieron para asegurar

el apego al tratamiento:

e Informacion verbal inicial sobre la importancia del estudio y de los

beneficios que se alcanzan por apego al tratamiento.

e Instrucciones verbales y por escrito sobre la administracién del

tratamiento.

e Creacion de talleres para compartir informacion y asistencia en apoyo de

la transmision efectiva como respuesta oportuna a problemas.

e Verificacidon indirecta del cumplimiento del mismo, al asistir a las citas

semanales.

e Conteo de las capsulas por consumir y por bolsa durante el periodo

evaluado.
e Canje mensual de bolsas vacias por otras llenas.
e Retroinformacion sobre el estado animico de los participantes.

e Recuperacion. Los individuos que no acudian a su cita programada, al
dia siguiente por via telefonica se les motivd para que no suspendieran

el tratamiento y acudieran en 24 horas a una nueva cita.
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Control de calidad de la codificacion de datos y de la elaboracién de la base de

datos.
De acuerdo a la normatividad vigente en el IMSS.
Control de calidad en las pruebas bioquimicas.

Para reducir la variabilidad en los resultados de las diferentes pruebas
bioquimicas, éstas se corrieron por duplicado, en un mismo laboratorio, con el
mismo equipo, los mismos reactivos y misma metodologia. Ademas de manera
programada se efectuaron pruebas internas diferentes para certificar el control
de calidad de cada uno de los examenes realizados. Las mediciones de los
parametros bioquimicos se hicieron en las dos secciones pertenecientes al

laboratorio de Diabetes mellitus clinica y experimental del CIBIMI del IMSS.

En la de “Bioquimica Clinica” se cuantificaron las concentraciones de zinc,
hemoglobina glucosilada, glucosa venosa, Tg, CT, c-HDL, c-LDL, en tanto que
en la “Seccion de Ensayos inmunométricos”, se hicieron las determinadas por
IRMA para LH, FSH, PRL, SHBG, leptina y por RIA para insulina,

androstenediona, testosterona libre, testosterona total y dihidrotestosterona.

Cuadro lll. Sensibilidad del método por EAA para determinar concentracioén de
zinc en varones.

Prueba de Laboratorio Sensibilidad Valores esperados en adultos.

Zinc sérico. 0.12 ymol/ L 11.5-18.5 ymol/ L

(Perkin-Elmer, 1975).
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Cuadro V. Caracteristicas de estuches comerciales para IRMA.

Prueba de Laboratorio

Tiempo de

. L Sensibilidad. Valores esperados
incubacion
en varones.
(horas)

Hormona luteinizante.* Una 0.15 mUI/mL 04 - 5.7 mUl/mL
Horm. estimulante del foliculo.* Dos 0.06 mUI/ mL 1.8 - 9.0 mUI/ mL
Prolactina.* Dos 0.1 ng/mL 3.1-16.5 ng/mL
Globulina unidora de horm sexual.** Dos 3.0 nmol/ L 9.0 -110.0 nmol/L
Leptina.** 24 0.1 ng/ mL 20 - 74 ng/mL

* Coat-A-Count. IRMA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
** Diagnostic Systems Laboratories, Inc. USA.

Cuadro V. Caracteristicas de estuches comerciales para RIA.

Tiempo de Valores esperados en
Prueba de Laboratorio incubacion Sensibilidad. P
varones.
(horas)

Androstenediona.* Dos 0.04 ng/ mL 0.8- 2.8ng/ mL
Insulina.* Doce 1.2 pUl/ mL 5.0-21.0 puUl/ mL
Testosterona Libre.” Cuatro 0.15 pg/ mL 7.2-23.0 pg/ mL
Testosterona Total.” Tres 40 ng/dL 270 -1070 ng/dL
Dihidrotestosterona.** Dos 16.0 pmol/L 138 - 310 pmol/L

* Coat-A-Count. RIA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.

** Diagnostic Systems Laboratories, Inc. USA.
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Cuadro VI. Calibracion intraserie en pruebas del Laboratorio de Diabetes
mellitus clinica y experimental.

CV.> CV.»
Zinc 3.4 % Tg 1.6 %
Alc 2.0% CT 084%
Glucosavenosa 0.4 % c-HDL 1.6 %
c-LDL 2.3%

Método IRMA Método RIA
LH 28% Insulina 1.4 %
FSH 3.7% Androstenediona 1.3 %
Prolactina 1.8 % Testosterona libre 24 %
SHBG 1.4 % Testosterona total 1.5%
Leptina 3.7 % Dihidrotestosterona 1.2 %

* Coeficiente de variacion.

Como se observa en el cuadro, la reproducibilidad de los analisis “intraserie” e
“‘interensayo-interdias” en pruebas de Laboratorio realizados en el CIBIMI del
IMSS, tuvo coeficientes de variaciéon menores del 5 % (Gaddis y col. 1990).
Evaluacién clinica y de laboratorio.

Se necesitaron cuatro consultorios en el area de consulta externa de la UMF
No. 80 del IMSS, y un espacio independiente, después en el Laboratorio del
CIBIMI del IMSS se entrego el formato de citas (anexo 3), e hizo la entrevista
y/o la toma de muestras, segun el caso.

El derechohabiente asistio a sus citas mensuales en la UMF No. 80 y para el
seguimiento bajo estudio, en las fechas sefialadas, al CIBIMI del IMSS. En éste
se llevd a cabo el control del trabajo, el almacenamiento de los expedientes

respectivos y la medicion de los parametros bioquimicos.
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A todos los participantes se les practicé evaluacion preestudio por historia
clinica y pruebas de laboratorio.

No se aplicd cuestionario estandarizado a cada uno de los individuos para
evaluar la actividad fisica y frecuencia alimentaria ni se determiné la ingestion
de nutrientes. Ademas en este trabajo no se modificaron los planes de
alimentacion ni de ejercicio.

Asimismo, no se hizo una encuesta de apoyo social que permitiera saber sobre
el estado de animo, ajuste general y calidad de vida con relacion a la
enfermedad del sujeto.

Los pacientes con DM2, tuvieron como tratamiento habitual en el control de la
diabetes y asignado por su médico tratante, el hipoglucemiante oral
glibenclamida, durante todo el tiempo que durd la presente investigacion.

Las mediciones clinicas dirigidas a peso, estatura, cintura, y de tension arterial
las realizé el personal previamente capacitado.

Los factores de riesgo se analizaron y valoraron individualmente antes de
iniciar los tratamientos.

Peso corporal.

El peso se cuantificé con una bascula (Nuevo Leodn) calibrada, para lo cual el
paciente debido estar en ayuno, con ropa minima, descalzo, de pie y se
registré en kilos y gramos.

Estatura.

Se midié con cinta métrica y una escuadra, con la persona sin zapatos, parada,
el cuerpo erguido en maxima extension y cabeza erecta, de espalda al
estadimetro (SECA modelo CE 0123), con los pies y rodillas juntas, tocando

con los talones el plano del mismo y los brazos al lado del cuerpo. Se
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descendié la escuadra de la bascula hasta tocar el punto mas alto del craneo
(vértex); el resultado se registré en centimetros y milimetros, se transformoé a
metros (Gray, 1989).

Tension arterial.

Para las mediciones de tensidén arterial se utilizé tensiometro digital, tipo
munequera (Nissei, WS-910), que se colocé en el brazo derecho, diez minutos
después de que el individuo permanecio en reposo.

Relacion cintura-cadera.

A los participantes se les llevé a un area contigua, donde con una cinta métrica
inextensible de dos metros de largo y 0.5 cm de ancho graduada en milimetros,
se midid la circunferencia de la cintura a nivel del ombligo y la de la cadera con
referencia de los trocanteres mayores, que en general coinciden con la sinfisis
pubiana; el paciente debia estar de pie, en espiracidn, con los gluteos relajados
y los pies juntos. (Gray, 1989).

La relacion cintura-cadera se considerd “normal” en varones cuando el indice
fue menor de 1.00 (Yanez M, Albala C, 1995).

indice de Masa Corporal.

Para la obtencién del indice de Masa Corporal 6 indice de Quetelet, se utilizd
la férmula de Bray, dividiendo el peso en kilogramos entre la estatura
expresada en metros elevada al cuadrado (peso/ estatura al cuadrado) (Gray,
1989).

Clasificacion en categorias de peso corporal por IMC

La Norma Oficial Mexicana para el manejo integral de la obesidad (NOM,
2000), sugiere una clasificacion para personas con exceso de peso que se

basa en el IMC e indica seleccionar la frecuencia de sobrepeso y obesidad en
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grupos especificos. En este trabajo el indicador de desnutricion, de peso
saludable, de sobrepeso y de obesidad se obtuvo a partir del iIMC, el cual se
calculd antes y después de cada periodo y de cada tratamiento. Asi, se
clasificd a los participantes de acuerdo a lo establecido a “poblaciéon adulta en
general” como: “desnutricidn” (IMC < 18 kg/ m?); “ peso saludable” (de 18.5 a
24.9 kg/ m?); con “sobrepeso” (de 25.0 a 26.9 kg/ m? ); con “obesidad grado I”
(de 27 a29.9 kg/ m?); “obesidad grado II” (de 30 a 39.9 kg/ m?) y “obesidad
grado I’ (IMC > 40 kg/ m?).

Clasificacion por el control metabdlico en pacientes con DM2.

De acuerdo a las recomendaciones para adultos de la American Diabetes
Association (ADA, 2005; ADA, 2007) el control glucémico es fundamental en el
manejo de diabetes y para clasificar los pacientes participantes en categorias
por grado de control metabdlico y de los riesgos de complicaciones crénicas, se
aplicaron los criterios de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALD,
2000).

Parametros glucémicos.

Los parametros glucémicos fueron hemoglobina glucosilada y glucemia en
ayunas, para ambos, las categorias de control metabdlico establecidas son
cuatro.

Clasificacion del control metabdlico por el % de hemoglobina glucosilada.

El grado del control metabdlico en este parametro es: “normal” en los que
resultaran con valor < 6 %; se establece “adecuado” para aquellos con cifra <
7 % (ADA, 2007); el “admisible” para los que se localicen entre 7 y 8 %; el
“‘inadecuado” para los sujetos con diabetes que tengan valores > 8 %.

(Abraham, 1984).
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Clasificacion del control metabdlico por la concentraciéon de Glucemia venosa.
Para la concentracién de glucosa en ayunas la categoria de control metabdlico
es “normal” para quienes con diabetes, tengan glucemia con cifras < 100 mg/
dL; es “adecuado” con valores < 126 mg/ dL; “admisible” los que se localicen
entre 126 y 140 mg/ dL; “inadecuado” para los individuos que presenten valores
>140 mg/ dL.

Clasificacion de riesgos para desarrollar complicaciones cronicas de diabetes.
Los tipos de riesgos para desarrollar complicaciones cronicas de diabetes son
tres: asi el riesgo es “bajo” para pacientes en los que se coincide con la
categoria “adecuada” de la relacion establecida en los dos parametros
glucémicos, descritos anteriormente; se dice también que tendra el tipo de
riesgo “moderado” aquella persona que también sea de la categoria “admisible”
en los parametros glucémicos y que ademas el tipo de “alto riesgo” para
desarrollar complicaciones, sera para quienes coincidan con la categoria de
“‘inadecuado” en su control metabdlico de diabetes.

Parametros lipidicos.

Los parametros lipidicos analizados fueron: triglicéridos, colesterol total,
colesterol de lipoproteinas de alta y baja densidades; para ellos las categorias
del control metabdlico establecidas (ADA, 2005, ALD 2000) son de tres para
cada uno. Las mismas categorias se aplican en este trabajo para ilustrar los
efectos por el ZnSO4

Distribucion en categorias diferentes para visualizar efectos con el ZnSO,.
Para ver el efecto del ZnSO,4 en cada uno de los parametros y dado a que

primero los pacientes con DM2 eran clasificados por su IMC de acuerdo a la

103



Norma Oficial Mexicana, entonces se redistribuyeron en categorias por las
concentraciones de: zinc, indice de insulino resistencia, triglicéridos, colesterol
total, colesterol de alta densidad (estos tres ultimos clasificados segun la ADA),
y androstenediona, dihidrotestosterona, testosterona libre, testosterona total,
prolactina y leptina.

El procedimiento fue el siguiente, en cada parametro seleccionado de los
ultimos seis citados, los participantes se reagruparon, antes del tratamiento en
categorias, éstas surgieron con base en los datos del promedio y una o dos
desviaciones estandar del parametro correspondiente obtenido en el GSS;
después con los resultados del GDM2, (al término del tratamiento con ZnSO,),
sin cambiar su categoria de IMC, nuevamente se reagruparon para ilustrar por
los cambios en los colores de las barras, desde el negro a blanco, pasando por
el color gris (ver las figuras 7, 8, 9,10, y 11) asi se visualiz6 si existieron o no

efectos en el parametro por analizar.

Clasificacion propuesta por la concentracion sérica de zinc.

Para ubicar los niveles séricos del elemento mencionado en los pacientes con
DM2, se relacionaron con los valores obtenidos en varones del GSS, de la
misma edad y sin antecedentes heredofamiliares o personales de diabetes, sin
manifestaciones clinicas de ningun tipo de padecimiento (21.11 + 4.16 umol/ L
como referencia), quedando en el GDM2 tres categorias: la de niveles “bajos”
para aquellos con concentraciones < 16. 8 uymol/ L; la de “cercanos a los
valores de referencia” se asigno a los que tuvieron valores > 16.9 y < 20 ymol/
L; en tanto que la categoria de “normales” fue para los pacientes cuyas cifras

fueron > 21.11y < 25.27 ymol/ L del zinc. (Ver Figura 7).

104



Clasificacion propuesta por el indice HOMA.

Para evaluar la resistencia a la insulina en los pacientes con DM2, se utiliz6 el
indice de insulino resistencia con el modelo de homeostasis HOMA
(homeostasis model assessment) (Haffner, 1996), a partir de las
concentraciones séricas en ayuno de glucosa e insulina, mediante la formula:

Concentracion Basal de G (mmol/ L ) x Concentr. Basal de Ins (uUI/L)
22.5

Y se establecié la categoria de “individuos con resistencia a la insulina”, para
aquellos que presentaron valores > 3.5

Clasificacion propuesta del control metabdlico por la concentraciéon de
triglicéridos.

De acuerdo a la American Diabetes Association (ADA), para quienes tengan
concentracion de Tg < 150 mg/ dL el control metabdlico es “adecuado”;
“‘admisible” es para los que presenten valores entre 150 y 199 mg/ dL; e
‘inadecuado” para quienes tengan cifras igual o mayor de 200 mg/ dL. (Ver
Figura 8, panel A).

Clasificacion propuesta del control metabdlico por la concentracion de
Colesterol Total.

La ADA establece que es “adecuado” cuando los valores sean < 180 mg/ dL;
“admisible” con niveles < 200 mg/ dL y es “inadecuado” para quienes tengan la
concentracion igual o mayor de 240 mg/ dL de colesterol total. (Ver Figura 8,
panel B).

Clasificacion propuesta del control metabdlico por la concentracion de

colesterol de liproproteinas de alta densidad.
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En estas lipoproteinas el grado de control metabdlico es el “adecuado” si la
concentracién es con cifras > 40 mg/ dL; “admisible” para los que se ubiquen
entre 35 y 40 mg/ dL y es “inadecuado” para los individuos que presenten
concentraciones < 35 mg/dL de colesterol de lipoproteina de alta densidad.
(Ver Figura 8, panel C).

Clasificacion propuesta por la concentracion de androstenediona.

En el GSS, los valores para androstenediona fueron 2.7 + 0.3 ng/ mL, de tal
manera que se formaron en el GDM2, tres categorias: la de niveles “bajos” se
establecio para los individuos con diabetes que tuvieron valores < 1.0 ng/ mL;
la de “normales” para los que obtuvieron cifras > 1.1 y < 3.0 ng/ mL; y en la
categoria de “niveles mayores a los normales” se colocaron a los pacientes
que presentaron valores de 3.1 ng/ mL en adelante de androstenediona. (Ver
Figura 9, panel A).

Clasificacion propuesta por la concentracion de dihidrotestosterona.

El GSS tuvo 65 + 15 pmol/ L de dihidrotestosterona; por ello en individuos con
diabetes, reagrupamos en tres categorias, la de niveles “bajos” correspondio
para aquellos que tuvieron valores < 35 pmol/ L; la de “normales” cuando sus
cifras fueron > 36 y < 200 pmol/ L; y la denominada “niveles mayores a los
normales” cuando los pacientes tuvieron de 201 pmol/ L en adelante de
dihidrotestosterona. (Ver Figura 9, panel B).

Clasificacion propuesta por la concentracion de testosterona libre.

De la misma manera que en el caso anterior, en el GSS, pero para testosterona
libre se tuvo 10.4 £ 2.2 pg/ mL; por ello la categoria de “bajos” fue para los
individuos con diabetes que tuvieron valores < 6.0 pg/ mL; la correspondiente a

“‘normales” si las cifras eran > 6.1 y < 14.8 pg/ mL; la categoria de “niveles
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mayores a los normales” fue de 14.9 pg/ mL en adelante de testosterona libre.
(Ver Figura 10, panel A).

Clasificacion propuesta por la concentracion de testosterona total.

En el GSS se tuvo 348 + 94 ng/ dL de testosterona total; la categoria de
individuos con diabetes como niveles “bajos” fue para aquellos que presentaron
valores < 160 ng/ dL; para la de “normales” en los que las cifras fueron > 161y
< 535 ng/ dL; en tanto que para la de “niveles mayores a los normales” los que
tuvieron de 536 ng/ dL en adelante de testosterona total.(Ver Figura 10, panel
B).

Clasificacion propuesta por la concentracion de prolactina.

El GSS tuvo 10.7 £ 3.4 ng/ mL de prolactina; en los individuos con diabetes la
categoria de niveles “bajos” se dio cuando los valores fueron < 7.2 ng/ mL; la
de “normales” si los pacientes tenian cifras > 7.3 y < 14.9 ng/ mL; para la de
“niveles mayores a los normales” cuando presentaron de 15 ng/ mL en
adelante de prolactina. (Ver Figura 11, panel A).

Clasificacion propuesta por la concentracion de leptina.

El GSS tuvo 24 + 14 ng/ mL de leptina; en individuos con diabetes, la categoria
de niveles “bajos” correspondié a los que tuvieron cifras menores de 10 ng/
mL; la designada como “normales” fue para los pacientes con valores > 10.1y
< 37.9 ng/ mL; en el caso de la categoria “niveles mayores a los normales” se
colocaron a los que presentaron cifras de 38 ng/ mL en adelante de leptina.
(Ver Figura 11, panel B).

El orden para determinar en el laboratorio las pruebas basales, fue primero en

las personas sanas y posteriormente se hicieron las de los pacientes con DM2.
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En el GDM2, constituido por cubrir los criterios de seleccién, se midieron los
parametros bioquimicos antes y después de cada periodo del esquema de
tratamiento farmacolégico de ZnSO4 cruzado y controlado con almidén. Las
determinaciones se efectuaron por la mafiana, en muestras de los pacientes
después del ayuno nocturno por 12 horas, la sangre venosa se obtuvo con
extraccion por vacutainer en tubos con vacio. Las separaciones del suero se
hicieron con rotor oscilante de aluminio (para tubos 16 x 15 mL) y en centrifuga
de laboratorio (modelo C-500, Solbat).

El contenido de zinc sérico (por espectrometria de absorcién atomica, en
modelo 370 de Perkin-Elmer; a 213.7 nandmetros, por atomizacion de flama
aire-acetileno) fue en muestra colectada especialmente en tubos para “prueba
de metales pesados recubierto con silicon”, tapén hemogard azul rey (Cat.
369737 Becton Dickinson), el suero se conservé a - 70°C (ultracongelador So-
low enviromental equipment, modelo U85-18, Serie No. 9798291, USA) hasta
el dia en que se hicieron las cuantificaciones del elemento traza
(Subramanian,1995); se utiliz6 ademas solucion patron de zinc (Cat. 6946-01
Baker, adquirida por Consorcio Cientifico del Bajio, S.A. de C.V. sucursal
Morelia); para diluir las muestras se emplearon pipetas (Pyrex) “certificadas”
(Distibuidora de Especialidades Inmuno-Clinicas, S.A. de CV. DISEICSA,
México, D.F. Cat. 7101) y agua para cromatografia liquida de alta resolucion
(Lote TO6CO9, CAS No.7732-18-5 Baker) (Butrimovitz y col. 1977). La unidad
de medicién se expresa en pumol por litro.

Para la hemoglobina glucosilada (por electroforesis en Hydragel, Sebia, Cat.
4127, adquiridos por Importaciones y Servicios de México) se utilizé tubo “para

hematologia y determinaciones quimicas selectivas”, tapén lila (Cat. 366352,
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Becton Dickinson) la determinacion se hizo en hemolizado de los eritrocitos, el
que se refrigerd a 8 °C (Sebia, 1998). La unidad de medicion es en porcentaje.
En tanto que, las muestras que se colectaron en tubos con vacio “para quimica
clinica”, tapon rojo (Cat. 366344 Becton Dickinson) para posterior separacion
de los sueros, fueron para glucosa (GOD-PAD, Cat. 6634, adquirida por Erlic
Mexicana S.A. de C.V.) (Trinder, 1969), para el perfil de lipidos y lipoproteinas
(Bachorick y cols. 1997): Tg (Cat. 6684) (Fossati y col. 1982); CT (Cat. 6670)
(Allain, 1974); c—HDL (Cat. 6680) (Lopes-Virella y cols. 1977); c-LDL (Cat.
6682) con estuches comerciales (Sera-Pak de Bayer, adquiridos por Consorcio
Cientifico del bajio, S.A. de C.V. sucursal Morelia). El colesterol de muy baja
densidad (c-VLDL) se estimé matematicamente con la ecuacién de Friedewald
(Friedewald y cols. 1972; ILIB, 1998). Las unidades de medicién en estos
parametros se expresan en miligramos por decilitro.

Se hicieron mediciones en fase sélida con ensayos inmunorradiométricos
(IRMA) (Miles y cols. 1974), de: hormona luteinizante (IKLH1) (Odell, 1967);
hormona estimulante del foliculo (IKFS1)(Odell,1968) ambas con unidades de
medicion en miliunidades Internacionales por mililitro y prolactina
(IKPR1)(Zacur, 1983) con unidad de medicion en nanogramos por mililitro, con
estuches comerciales de Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA;;
en tanto que, los de globulina unidora de hormona sexual (DSL-7400)
(Hammond y cols. 1985) con unidad de medicién expresada en nanomol por
litro y de leptina humana (DSL-23100) (Considine y cols.1996) con unidad de
medicion en nanogramos por mililitro, fueron de  Diagnostic Systems
Laboratories, Inc. Texas, USA, adquiridas de Medidores Industriales y Médicos,

Internacional de Energia Nuclear. México.
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También en fase sodlida con ensayos competitivos por radioinmunoanalisis
(Thorell y col. 1978), se utilizaron estuches comerciales de Diagnostic Products
Corporation, L.A. CA, para Insulina (TKIN1) (Marschner, 1974) con unidad de
medicion en microunidades Internacionales por mililitro; androstenediona
directa (TKAN1) (Putz, 1982) con unidad de medicibn en nanogramos por
mililitro; testosterona libre (TKTF1)(McCann y col. 1985) con unidad de
medicién en picogramos por mililitro y testosterona total (TKTT1)(Ismail, 1986)
con unidad de medicibn en nanogramos por decilitro; mientras que,
dihidrotestosterona (DSL-9600) (Yalow y col.1971) con unidad de medicién en
picomol por litro, con estuche comercial de Diagnostic Systems Laboratories,
Inc. Los Angeles, CA. Adquiridas de Medidores Industriales y Médicos,
Internacional de Energia Nuclear, México.

Control de calidad en pruebas de laboratorio.

Se llevo registro de todas las actividades realizadas, como observaciones,
resultados, con operaciones de ensayo/calibracion y procedimiento de
validacién (EMA, 2000).

Se evalud el control de la precision o de la exactitud de cada parametro
bioquimico por cuantificar al utilizar simultaneamente controles (normal Cat.
6656 y anormal Cat. 6657, Sera-check de Bayer).

Asi, para verificar la reproducibilidad se llevaron a cabo calibraciones internas
mediante ensayos “Intraserie” e “Interensayo-Interdias” (Westgard, 1981).

En la calibracion Intraserie, el perfil de precisidn se realiz6 en muestras por
duplicado y la estadistica se calculé de los resultados de diez pares de tubos

de cinco muestras en un mismo ensayo. En tanto que en la estadistica para
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Interensayo-interdias se calculd de los resultados de pares de tubos de cuatro
muestras en tres ensayos diferentes.

Todas las muestras se procesaron en el laboratorio con claves especificas, por
duplicado y se control6 la clave del participante en el estudio.

Las intercomparaciones de ensayos, se hicieron en dos laboratorios, el del
Centro de Investigacion Biomédica de Michoacan del IMSS ubicado en el
campus de la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chavez”
de la UMSNH y el de “Mediciones Hormonales” del Hospital de Especialidades
del IMSS.

Tamarfo de muestra.

Después de haber considerado los datos preliminares provenientes del analisis
de los primeros diez pacientes con DM2 que ingresaron al estudio, el céalculo
definitivo se realizd con base a las formulas descritas por Rossner (1995).

Se asigno un valor de a 0.05 (p < 0.05) y un poder de la prueba de 80% (3
0.2).

Se estim6 un limite de confianza del 95 % con un poder de prueba del 80 % y
una cifra esperada de 16.95 a 25.27 uymol/ L de la concentracion de zinc sérico.
Se calcul6 el tamafio de la muestra (30 pacientes con DM2), en funcion del
parametro androstenediona, cuya concentracion y en la dosis de 100 mg/dia es
susceptible al efecto del ZnSO4 (Arreola y cols, 1991).

Analisis de datos.

Cuando finalizé el ensayo clinico, se llené y organizdé la base de datos, se
revisO que cada paciente tuviera los valores de todos los parametros

bioguimicas, y solamente asi se realizo el analisis estadistico de los mismos
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con las caracteristicas propias del estudio (Chris, 1983; Wei y cols.1988;
Montafio, 1992; Macchi, 2001).

Las cifras de los parametros clinicos en esta investigacion se organizaron en
basales, iniciales y finales; los bioquimicos se separaron en columnas pre y
postratamientos por grupos y periodos, conteniendo las variables
independientes y dependientes. Primero se hizo un analisis comparativo entre
la medicidon basal de los paciente con DM2 y la obtenida en el GSS.
Posteriormente en el GDM2, se realiz6 comparacion entre los resultados del
inicio y final de cada tratamiento del esquema cruzado con el ZnSO4 0 bien
con el almidon.

Para el analisis de datos se utilizé el programa computacional para Windows
SPSS (Statistical Package for Social Sciences), version 10.0 (Green y cols.
2000).

Estadistica descriptiva.

Para las variables continuas, se utilizaron las medidas de tendencia central
(promedio) y dispersion (desviacion estandar, varianza). En todos los casos los
resultados se expresan en promedio + desviacion estandar.

Estadistica inferencial.

La comparacion de variables intergrupales de GSS y GDM2, se hizo para
muestras independientes con la prueba de Levene, ésta determina la igualdad
de variancias y asimismo se calculé el poder discriminativo con la “t” de
Student, de dos extremos para la estimacion del significado estadistico (Green

y cols. 2000).
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Para estimar los efectos del ZnSO4 como farmaco, controlado con almidén, en
cada caso de las variables cuantificadas se usaron prueba de “t” pareada para
muestras dependientes (Armitage y col. 1997).

Se hizo también la prueba de normalidad para el GDM2, con un analisis
exploratorio de los datos por dos criterios: el de Kolgomorov-Smirnov y el de
Shapiro-Wilk.

Se determind el nivel de significancia en la relacién de los efectos con los
resultados del tratamiento con ZnSQO,, utilizando el coeficiente de correlacion r
de Pearson (Daniel, 1996).

La significancia estadistica se considero cuando el valor de p <0.05
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9. RESULTADOS.

Proceso manual de encapsulamiento.

El nimero de bolsas de la presentacion farmacéutica, producidas por trimestre,
fue diferente, porque primero se encapsularon las del ZnSO, y después las del
placebo. Se emple6 mas tiempo en la elaboracion del segundo caso, debido a
problemas en el llenado de las capsulas y esto fue porque 100 mg de almidén
ocupan mas volumen, se colocaron solamente 50 mg del placebo en cada
capsula. Es importante sefialar que se tuvo la cantidad adecuada de bolsas por
tratamiento, antes de aplicar el esquema cruzado en los pacientes.

El encapsulamiento por lote, de ambos tratamientos, coincide en su llenado
intrabolsa e interbolsa con la calificacién de “bueno”, por haber obtenido un
coeficiente de variacién menor del 10 %.

Resultados en el reclutamiento de participantes y desarrollo del esquema
farmacoldgico cruzado.

Con el propésito de identificar los efectos del tratamiento con ZnSO, se invitd
a participar a 64 derechohabientes de la UMF No. 80 del IMSS, bajo
tratamiento de la Diabetes mellitus con glibenclamida, de ellos, solamente 30
sujetos cubrieron los criterios de seleccion.

Captacion de sujetos sanos.

Se presentaron 24 adultos, voluntarios, aparentemente sanos, en los que se
averigué la ausencia de antecedente en diabetes y si el sujeto no referia
historia familiar de trastornos de los lipidos, por lo que su elegibilidad se hizo
mas dificil. Los criterios para este grupo permitieron el ingreso y la elegibilidad
de solamente diez sujetos, los que fueron aceptados para constituir el

denominado grupo de sujetos sanos (GSS).
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Captacion de pacientes con DM2.

Por el interrogatorio dirigido se pudo establecer que en los 30 varones con
diabetes que respondieron a la invitacion, el estado civil era el de casado; que
en un 50% tuvieron como escolaridad la primaria; que la ocupacion en la
mayoria (57 %) era como empleado.

En el cuadro VII se muestran las caracteristicas de los sujetos con DM2
seleccionados, se observa que los aceptados no eran hipertensos, y que el

tiempo del diagndstico fue menor de diez afios.

Cuadro VII. Caracteristicas clinicas de los varones con DM2. (n=30)

Edad (afos) 51.70 + 7.13*
AfRos de diagnéstico DM 6.43 + 1.18*
Talla (m) 1.63 + 0.06*
Peso (kg) 73.97 + 11.32*
IMC (kg /m?) 27.42 + 3.42*
Relaciéon cintura — cadera 0.96 + 0.06*
TA sistdlica (mm de Hg) 116 + 11.00*
TA diastélica (mm de Hg) 74 * 8.00*

*Promedio + desviacion estandar.

Con respecto al riesgo para padecer alguna enfermedad isquémica del
corazon, en la figura 2 se observa que, la mayoria de los participantes (83%)
ademas de la diabetes, tienen ese riesgo, porque su edad ya se localiza en el

intervalo sefalado para ello.
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- En riesgo
45-64 afios
(n=25)

:l 25-44 afios

(n=5)

Figura 2.- Porcentaje de pacientes con DM2, riesgo de comorbilidad
cardiovascular por intervalo de edad.

Al analizar la muestra de pacientes con DM2 aceptados, y de acuerdo a la
Norma Oficial Mexicana (NOM 1998) (figura 3), por el IMC, en orden
decreciente, ellos tienen diagnéstico de “obesidad grado I” (43%), de
“obesidad grado Il (23%), de “sobrepeso” y de “peso saludable” (cada uno por
separado con 17%). No hubo pacientes con grados de “desnutricién” o de

“obesidad grado III”.

I:I Peso saludable (n=5)
: Sobrepeso (n=5)

Obesidad | (n=13)

0,
17% L Obesidad Il (n=7)

Figura 3.- Porcentaje de pacientes con DM2, clasificados por su IMC de acuerdo
a NOM-174-SSA-1998.
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Al valorar el IMC vy el riesgo de comorbilidades, en los individuos estudiados
como GDM2, se vi6 que estos todavia no se ubicaban en las categorias de
‘riesgo severo” o “muy severo”de acuerdo a la escala utilizada, ya que la
mayoria de los pacientes con sobrepeso y obesidad grado | se encontraron con
un riesgo en la escala de “bajo o promedio” (67 %); los de peso saludable en

“sin riesgo” (18%) y los de obesidad grado Il se ubicaron con “riesgo moderado”

(15%) (figura 4).
D Riesgo moderado (n=4)
2571
[] Riesgo bajo (n=18)
c 20 + I:l Sin riesgo (n=5)
§ 67%
2 15
= 4
AN
o o,
s 101 18%
o
z
ST 15%
: B

Peso saludable Sobrepeso Obesidad

Figura 4.- Valoracion del grado de peso por IMC y riesgo de comorbilidad
enfermedad cardiovascular en pacientes con DM2. (n=27)

Evaluacién basal de la concentracion de zinc.

En el cuadro VIl se muestran los resultados de la concentracion basal de zinc,
obtenida en los individuos con DM2. También se hace la observacion de que
los participantes en el estudio, no tenian manifestaciones clinicas especificas

de agotamiento de zinc.
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Cuadro VIII. Basal de la concentracién sérica de zinc en pacientes con DM2.

Parametro bioquimico:

Grupo con diabetes
n =30

Zinc sérico
umol / L

14.06 + 3.30 *

*Promedio + desviacion estandar.

Antes de aplicar el esquema cruzado de tratamientos, se analizé el GDM2,

desde el punto de vista de la concentracion del oligoelemento encontrada; la

mayoria de los pacientes con DM2, se localizé en las cifras correspondientes a

“niveles bajos” (85%) en zinc (figura 5).
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No. de pacientes con
DM2

—_ —_ N

o [6)] o

f f f

($)}
!
I

B niveles bajos (n=23)

Cercanos a
valor de
referencia (n=4)

15%

Menorde  16.95 - 20 umol/ L 21+4.16 pmol/ L

16.8 pmol/ L

Normales

Figura 5.- Valoracion con base en la concentracion de zinc de los pacientes con DM2. (n=27)

Asimismo en el cuadro IX se muestran los resultados que obtuvieron los

participantes que tenian como tratamiento de la Diabetes mellitus al

hipoglucemiante glibenclamida, se observa que el porcentaje de hemoglobina
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glucosilada y los niveles de glucosa son mayores a los esperados para un buen
control glucémico en pacientes con ese padecimiento (hemoglobina glucosilada
<6 % y glucemia en ayunas < 100 mg/ dL (ALD, 2000).

Cuadro IX. Parametros glucémicos de los pacientes con DM2 antes de aplicar

esquema cruzado de tratamientos.

Parametro bioquimico: Grupo con diabetes
n =30

Hemoglobina glucosilada (%) 858 * 3.11

Glucemia sérica (mg/dL) 155.8 + 61.25

*Promedio + desviacion estandar.
Al clasificar a los pacientes del GDM2 por el grado de control metabdlico y con
base en el % de hemoglobina glucosilada, se observa que la mayoria (81%)

esta en descontrol metabdlico (figura 6).

Descontrol

metabdlico (n=22)
Control aceptable
en diabetes (n=5)

BT 81%
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©
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Z 51 19%
0
3-5% Menor Mayor
Normales 6% 6%

Figura 6.- Valoracion del grado de control metabdlico con base en el % de Alc
de los pacientes con DM2. (n=27)
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Cuadro X. Comparacioén de variables bioquimicas antes de aplicar el esquema

cruzado de tratamientos, GDM2 y GSS.

Parametro bioquimico: GDM2 GSS Significancia
n= 30 n=10 GDM2vsGSS
Concentracion de zinc (umol/L) 14.06 + 3.30 21.11+4.16 0.0001
Hemoglobina glucosilada (%) 8.58 + 3.11 423+0.43 | 0.0001
Glucemia sérica (mg/dL) 155.8 £ 61.25 81.5+10.18 | 0.0001
Triglicéridos (mg/dL) 210.0+81.0 | 150.0£48.00 | 0.032
Colesterol Total (mg/dL) 192.0 £ 32.0 | 200.0 £34.00 | 0.06
Colesterol — HDL (mg/dL) 53.0+13.0 43.0+ 2.00 | 0.0001
Colesterol — LDL (mg/dL) 97.0+ 30.0 | 118.0+16.0 0.06
Colesterol —-VLDL (mg/dL) 42.0 £ 16.0 30.0£10.0 0.03
Hormona lutenizante (mUIl / mL) 27+ 1.7 1.7+ 0.93 0.072
FSH (mUl/mL) 54+ 24 35+ 1.24 0.066
Prolactina (ng/ mL) 102+ 53 10.7+ 3.4 0.97
SHBG (nmol /L) 173.0 £ 86.0 60.2 + 20.4 0.0001
Leptina (ng/ mL) 22.7+16.0 24.0+14.0 0.69
Insulina (pUI/mL) 21.8+15.3 98+ 4.2 0.0001
Androstenediona (ng/ mL) 1.1+ 04 27+ 03 0.001
Testosterona libre (pg/mL) 10.0+x 3.0 104+ 2.2 0.61
Testosterona total (ng/dL) 364.0 £ 132.0 |348.0+94.0 0.77
Dihidrotestosterona (pmol/ L) 223.0 £ 100.0 65.0+ 14.7 0.0001

Promedio * desviacion estandar de variables bioquimicas en ambos grupos.

GDM2 (n=30) y GSS (n=10).

Prueba “t” de Student para muestras independientes.

Resaltado en negritas, significancia estadistica cuando p < 0.05
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Como se muestra en el cuadro X, los pacientes con DM2, tuvieron valores
diferentes en diez de las dieciocho variables cuantificadas, y esto fue con
relacion a los sujetos sanos; las cifras mayores se localizaron en: porcentaje
de hemoglobina glucosilada (p=0.0001), glucemia sérica (p=0.0001),
triglicéridos (p=0.032), c-HDL (p= 0.0001), c-VLDL (p=0.03), SHBG (p=0.0001),
insulina (p=0.0001), y dihidrotestosterona (p=0.0001). En cambio, las
concentraciones son menores tanto de zinc (p=0.0001) como de

androstenediona (p=0.001) respecto al GSS.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre GDM2 y GSS en las
concentraciones de: colesterol total, c-LDL, LH, FSH, prolactina, leptina,
testosterona libre y testosterona total.

En la evaluacion preestudio, se encontré6 que los niveles de zinc circulante
disminuido en los participantes con DM2, correlacioné con la concentracion de
glucosa sérica (r=0.384; p= 0.03). Asi también, la hiperglucemia correlacioné
con las siguientes variables: porcentaje de hemoglobina glucosilada (r=0.486;
p=0.01); triglicéridos (r=0.387; p= 0.025); c-HDL (r=0.376; p= 0.025); c-VLDL
(r=0.442; p=0.01) e Indice de Masa Corporal (r=0.417; p=0.025). Antes de
aplicar el esquema cruzado de tratamientos no hubo correlacion entre la
concentraciéon de zinc circulante disminuida, con las variables siguientes:
porcentaje de hemoglobina glucosilada, ni con el perfil de lipidos vy
lipoproteinas, o de LH, FSH, prolactina, SHBG, Ileptina, insulina,
androstenediona, testosterona libre, testosterona total y dihidrotestosterona.
En el postratamiento con el sulfato de zinc en estos pacientes, se encontro
correlacion de la hiperglucemia tanto con el % de hemoglobina glucosilada

(r=0.673; p=0.001), como con la concentracién del colesterol total (r=0.402;
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p=0.03); y, también hubo correlacibn entre las concentraciones de
androstenediona con las de testosterona total (r=0.479; p=0.01). Los niveles de
zinc circulante corregidos por la administracion del ZnSO4, en los pacientes
con DM2, correlacion6 solamente con la concentracion de dihidrotestosterona
(r=0.560; p= 0.001) después de las doce semanas de tratamiento.

Finalizaron el esquema cruzado farmacoldgico 27/30 pacientes con DM2; la
salida de tres personas, fue por pérdida del seguimiento en la etapa Ill.

El cuadro Xl resume los resultados obtenidos en la muestra de pacientes con
DM2 y corresponden al esquema cruzado de tratamientos con ZnSO4 y con
almidon.

Debido a la administracién del ZnSO4 en los pacientes con DM2, hubo aumento
en la concentracién de zinc circulante (p=0.001) respecto a la que se encontrd
en el inicio del tratamiento.

Por el andlisis de las otras variables y comparando el antes y después del
tratamiento con ZnSO, en los individuos estudiados con diabetes, se observo
que hubo aumento en las concentraciones de: c-HDL (p=0.002), leptina
(p=0.015), androstenediona (p=0.001), testosterona libre (p=0.001),
testosterona total (p=0.001), dihidrotestosterona (p=0.03); y disminucion de las
correspondientes a: triglicéridos (p=0.02), colesterol total (p=0.01), c-VLDL (p=
0.03), prolactina (p=0.018) e insulina (p=0.002) después de las doce semanas
de su administracion.

En los mismos pacientes con DM2, no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre el antes y después del tratamiento con ZnSO,4 en los niveles

de glucosa sérica, hemoglobina glucosilada, c-LDL, LH, FSH y SHBG.
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Cuadro Xl. Parametros bioquimicos antes y después de aplicar el esquema
cruzado de tratamientos con ZnSO4s y con almidén, doble ciego, en los

pacientes con DM2.

Sulfato de zinc Placebo (Almiddn)

Parametro Signif * Sig

bioquimico Pre Post Pos Pre Post Pos

tratamiento trat. VS trat. tratamiento Vs

Pre Pre

Zinc (umol/L) 13.7+£2 228+5 | 0.001 145+3 13.9+2 0.40

Alc (%) 89+3 87+4 0.78 87+3 88+3 0.85

Glucosa (mg/dL) | 160 +62 | 170 + 81 0.47 157 + 48 164 + 61 0.48

Triglicéridos 211 +91 | 181 £+70 | 0.02 | 207+60 | 209+57 | 0.42
(mg/dL)

CT (mg/dL) 198 + 47 | 180 +40 | 0.01 197 + 42 199 +35 0.39
c-HDL (mg/dL) 415+ 12 60 +13 | 0.002 40 + 11 33 +13 0.02
c-LDL (mg/dL) | 101 +37 | 104 +38| 0.22 99 + 28 106 £+29 | 0.08

c-VLDL ( mg/dL) 41 +17 36 +14 | 0.03 41 +12 41412 0.38
LH (mUI/mL) 26 +1 29+2 | 0.24 2.8+ 1 3.1+ 1 0.41
FSH (mUl/mL) 49 +2 53+2 | 0.38 52+2 50+2 0.44
PRL (ng / mL) 106 = 5 82+4 | 0.018 85+ 4 86+4 0.87
SHBG (nmol/L) | 158 + 77 | 128 + 62| 0.05 155 + 74 135+ 53 | 0.05
Lep (ng/mL) 217 £16 | 249+19| 0.015 | 221+18 | 21.8 +16 | 0.64

Ins (uUI/mL) 229 +13 | 13.4+10| 0.002 | 19.3+13 20 +11 0.38

A (ng/mL) 1.1+04 27+0.7| 0.001 1.1 +0.3 1.13+0.3 | 0.67

TL (pg / mL) 99+2 14.9+4 | 0.001 10+3 95+27 | 0.44

TT (ng/dL) 360 +125 | 493 +146 | 0.001 | 342+ 130 | 356+114 | 0.61

DHT (pmol/L) | 219 + 92 263 + 11 0.03 | 229+ 90 210+99 | 0.14

Promedio % desviacion estandar. (n = 27)
Prueba “t” de Student para muestras dependientes.

Resaltado en negritas, significancia p < 0.05
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En el mismo cuadro Xl, se muestran los resultados obtenidos en el GDM2 con
el placebo. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre el pre y
postratamiento de los parametros bioquimicos cuantificados, excepto en c-HDL
(p=0.02), la concentracién de ésta, que al inicio era de 40 £11, después de las
doce semanas con el tratamiento de almidon fue de 3313 mg/ dL, es decir,
hubo disminucién de las lipoproteinas cardioprotectoras.

Los efectos sobre la concentracion de zinc sérico por la administracion del
ZnS04, en los pacientes con DM2, son favorables en las cuatro categorias de
peso clasificado por IMC; se recuperaron los niveles circulantes del elemento,
la respuesta en porcentaje mayor fue en los participantes que ademas de la

diabetes tuvieron diagndstico de sobrepeso o de obesidad grado | (figura 7).
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Porcentaje de pacientes con DM2 y con niveles "bajos" (cifras <16.8umol/ L) -
"cercano a lo normal" (>16.9 y < de 20 pmol/ L) D y “normal" (>21.1 y <25.2 ymol L)|:],
de las categorias de zinc antes y después del tratamiento con 100 mg de ZnSO,
clasificados por su IMC de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana.

Figura 7.- Efectos del tratamiento con ZnSO,4 sobre los niveles de zinc, en los
pacientes con DM2.
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Panel A
Pre Tx ZnSO, Post Tx ZnSO,

Pacientes con DM2

Peso
saludable
Sobrepeso
Obesidad
|
Obesidad
I
Peso
saludable
Sobrepeso
Obesidad
|
Obesidad
I

Porcentaje de pacientes con DM2, con control metabélico "inadecuado” (>200 mg/dL)lll ,
"admisible” (150-199 mg/dL) , y "adecuado” (<150 mg/dL) (], de las categorias del perfil Tg
antes y después del tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana
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Porcentaje de pacientes con DM2, con control metabdlico "inadecuado" (>240 mg/dL) [l
"admisible" (<200 mg/dL) [ , y "adecuado” (<180 mg/dL) [], de las categorias del perfil CT
antes y después del tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana
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Porcentaje de pacientes con DM2, con control metabélico "inadecuado” (<35 mg/dL) Hll,
"admisible" (35-40 mg/dL)[], y "adecuado” (>40 mg/dL)[_], de las categorias del perfil c-HDL
antes y después del tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana

Figura 8.- Efectos del tratamiento con ZnSO, sobre los niveles de Tg

(panel A), CT (panel B) y c-HDL (panel C) en los pacientes
con DM2.
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Después del tratamiento con sulfato de zinc, los efectos en las cuatro
categorias, consistieron en la disminucibn de las concentraciones de
triglicéridos (panel A) y de colesterol total (panel B); la respuesta en porcentaje
mayor fue en los sujetos con DM2 y con peso saludable, asi como en los
diagnosticados con obesidad grado |. EI cambio en los niveles séricos de c-
HDL (panel C), en las mismas categorias, fue con aumento de la concentracion
de estas lipoproteinas. La respuesta en porcentaje fue mas notoria en los
pacientes de la muestra que ademas tenian sobrepeso u obesidad grado II; los
diagnosticados con obesidad grado |, también respondieron de un estado
“‘inadecuado”, pasaron al “admisible” de la concentracion de c-HDL (figura 8).

Por la administracion del ZnSO,4 durante doce semanas, hubo efectos sobre las
concentraciones de androstenediona (panel A) y de dihidrotestosterona (panel
B) de los individuos con DM2, y estos fueron aumentos en la concentracion de

ambos andrégenos (figura 9).
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Panel A
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"normal" (> de 1.1 y < de 3.0 ng/mL)[, y "niveles mayores a los normales"
(de 3.1 ng/mL en adelante)[ ], de las categorias de A antes y después del
tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana
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Porcentaje de pacientes con DM2, con niveles "bajos" (cifras <35 pmol/L) -
"normal” (>36 y < de 200 pmol/L) ,'y con "niveles mayores a los normales"
(>201 pmol/L en adelante) , de las categorias de DHT antes y después del
tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por su IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana.

Figura 9.- Efectos del tratamiento con ZnSO, sobre los niveles de
androstenediona (panel A), y dihidrotestosterona (panel B) en los
pacientes con DM2.
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En el postratamiento con ZnSO,4, se observaron efectos sobre los niveles de
testosterona libre (panel A) y de testosterona total (panel B) en los individuos
con DM2, estos fueron aumentos en las concentraciones correspondientes. En
el primer caso, el cambio en porcentaje de niveles “bajos” a “normales” se dio
en aquellos participantes que ademas de la diabetes tuvieron diagnéstico de
obesidad grados | y Il. En el caso de la testosterona total, la respuesta mayor

se dio, en los diagnosticados con obesidad grado | (figura 10).

Después del tratamiento con ZnSO,, durante doce semanas, hubo efectos
sobre la la concentracion de prolactina (panel A) y de leptina (panel B), en los
pacientes con DM2. En el caso de prolactina, y en las cuatro categorias de
peso por IMC, fue la disminucién de los niveles séricos de este parametro, la
respuesta en porcentaje mayor fue en aquellos participantes que ademas de la
diabetes tuvieron diagndstico de “sobrepeso”. En cambio, la concentracion de
leptina no se modificd en los pacientes con DM2 que tenian peso saludable,
pero si hubo aumento de su concentracion en las otras tres categorias de peso

(figura 11).
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Panel A
Pre Tx ZnSO, Post Tx ZnSO,
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Porcentaje de pacientes con DM2, con niveles "bajos" (< de 6.0 pg/mL) I,
"normal" (> de 6.1y < de 14.8 pg/mL) , y "niveles mayores a los normales"
(de 14.9 pg/mL en adelante) ], de las categorias de TL antes y después del
tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana

Panel B
Pre Tx ZnSO, Post Tx ZnSO,

100 1

30 1

Pacientes con DM2
%
3

Peso
saludable
Sobrepeso
Obesidad
|
Obesidad
1l
Peso
saludable
Sobrepeso
Obesidad
|
Obesidad
1l

Porcentaje de pacientes con DM2, con niveles "bajos" (< de 160 ng/dL)lll ,
"normal” (> de 161 y < de 535 ng/dL)[], y "niveles mayores a los normales”
(de 536 ng/dL en adelante)[ ], de las categorias de TT antes y después del
tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana

Figura 10.- Efectos del tratamiento con ZnSO, sobre los niveles de
testosterona libre (panel A), y testosterona total (panel B)
en los pacientes con DM2.
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Panel A

Pre Tx ZnSO, Post Tx ZnSO,
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Porcentaje de pacientes con DM2, con niveles "bajos" (< de 7.2 ng/mL) ,
"normal" (> de 7.3 y < de 14.9 ng/mL) [, y "niveles mayores a los normales"
(de 15.0 ng/mL en adelante)[_], de las categorias de PRL antes y después del
tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana
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Porcentaje de pacientes con DM2, con niveles "bajos" (< de 10 ng/mL)ll ,
"normal" (> de 10.1 y < de 37.9 ng/mL)[, y "niveles mayores a los normales"
(de 38 ng/mL en adelante)[ ], de las categorias de Lep antes y después del
tratamiento con 100 mg de ZnSO, clasificados por IMC de acuerdo a la Norma
Oficial Mexicana

Figura 11.- Efectos del tratamiento con ZnSO, sobre los niveles de
prolactina (panel A), y de leptina (panel B) en los
pacientes con DM2.
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10. DISCUSION.

Los individuos con DM2 que participaron en este estudio, no presentaban
complicaciones como las sefaladas por la ADA (1992), por Gross y cols.
(2005) o por Vazquez-Vega y cols. (2005).

La decisién de que los pacientes continuaran con farmacos hipoglucemiantes,
su mismo estilo vida y de ingerir antes del desayuno, solamente una capsula ya
sea del sulfato de zinc (100 mg) o del almidén (50 mg), segun la asignacién
que se estipuld, por dia, alcanzé un nivel conveniente de comodidad con el
esquema, por lo que fue aceptada en el 100 % de los casos.

En los participantes, el perfil de seguridad con el ZnSO, fue semejante al del
almidon; la respuesta al farmaco se evalué por seguimiento de pruebas en el
laboratorio, en intervalos de treinta dias (ver material y métodos) y no se retiré
a ninguno de los pacientes de esta investigacion, debido a experiencias
adversas clinicas relacionadas con la administracion de los 100 mg/ dia, de
ZnSQO4, por doce semanas.

El hallazgo de la concentracion de zinc sérico de 14.06 + 3.30 ymol/ L,

coincide con lo informado por Walter y cols. (1991) para pacientes con DM2.

Los niveles de glucosa y de hemoglobina glucosilada determinados en los
pacientes estudiados indican, que el control metabdlico de la diabetes es
“‘inadecuado” por lo que se considera que el tratamiento con glibenclamida (una
tableta de 5 mg, tres veces al dia, antes de cada alimento), no fue efectivo.

La comparacién de los resultados observados entre GDM2 y GSS, mostrd que
las alteraciones en los parametros bioquimicos de los pacientes con diabetes
no siempre se localizan a la baja, pues en los que participaron y antes de la

administracion del ZnSQOy, la concentracion de globulina unidora de hormona
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sexual (SHBG) estaba significativamente elevada (p<0.05) respecto al grupo de
sujetos sanos. Cunningham y cols. (1988) informaron que la concentracion de
SHBG puede estar alterada en pacientes con DM2 y que esto modifica los
niveles de testosterona; en el presente trabajo, la cantidad de SHBG elevada,
coincide en los mismos pacientes, con cifras normales de testosterona (ver
cuadro X).

También en el grupo de participantes con DM2, la concentracion de
dihidrotestosterona (223.0 + 100 pmol/ L) se encontré mas elevada, respecto al
grupo de sujetos sanos (65.0 £ 14.7 pmol/ L), resultados que no se esperarian
por la edad de los pacientes segun Villagordoa (2007).

Respecto a la concentracién de prolactina, es importante senalar que aun
cuando la muestra estudiada, tuvo niveles bajos en zinc, ésta presentaba cifras
de la hormona (10.2 £ 5.3 ng/ mL) que coinciden con los valores obtenidos en
el grupo de sujetos sanos, es decir, los pacientes con DM2 no presentaron

hiperprolactinemia, situacién que sefialaria una disfuncién organica.

Por otra parte, es importante mencionar que en el GDM2, los pacientes se
valoraron individualmente antes de iniciar el esquema de tratamiento cruzado y
los catalogamos como “bajos” y no como “deficientes” en sus concentraciones
de zinc y que los pacientes incluidos en el estudio no presentaron efectos
adversos al tratamiento con ZnSQq, lo que coincide con los datos informados
por Bogden y cols. (1988) respecto a la administracion de suplementos de zinc
con 100 mg/dia.

La prevencion de enfermedad cardiovascular, es clave en el manejo de
diabetes por la morbilidad y mortalidad asociada. Estudios recientes como el de

Finnish Diabetes Prevention Study (FDPSG, 2001) y el correspondiente al
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programa de Prevencion de Diabetes (DPP, 2002), indican que las
modificaciones en la dieta y el aumento de la actividad fisica promueven
pérdida de peso, lo que puede prevenir y retardar el desarrollo de
complicaciones en individuos con DM2 y con alto riesgo; en las instituciones de
salud se disminuye el gasto de medicamentos y para los pacientes dias de
estancia hospitalaria. Durante el tiempo que duré el estudio con el esquema
farmacolégico propuesto en este trabajo, no se modificaron los planes de
alimentacion ni de ejercicio de los participantes.

Por la informacion disponible sobre la ingesta diaria de zinc, se sabe que puede
beneficiar a pacientes obesos, al disminuir la grasa corporal. En este estudio, el
tratamiento con ZnSQOy, produjo tendencia a la disminucion en el peso corporal
de los pacientes con DM2. Este resultado coincide con la variabilidad de
respuesta a tratamientos, informada en la literatura; dicha variabilidad se basa
en la etnicidad, el género, la edad y la cantidad de grasa corporal de los
pacientes, como lo senalan Howard y cols. (1983), Bray (2002), Amador y cols.
(2005).

Es importante sefalar que en los 27 pacientes con DM2, en mal control
metabodlico y con niveles bajos del elemento medidos al inicio del estudio
(13.7£ 2 ymol/ L), por la administracion de 100 mg diarios de ZnSQOy4, en su
circulacién sanguinea hubo una recuperacion de casi el doble de la cantidad
del elemento (22.8+ 5 ymol/ L), cifra equivalente a la de mexicanos sin diabetes
(21.11+ 4.16 umol/ L) determinados en nuestro laboratorio. En este trabajo la
cifra maxima alcanzada para el micronutriente después de la suplementacién

en los individuos con DM2, fue de 31.62 umol/ L.
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Los resultados en la dosis estudiada, mostraron aumento de la concentracion
del zinc sérico y cantidades mayores en las concentraciones del colesterol de
lipoproteinas de alta densidad. Los pacientes con DM2, de un control
metabdlico “admisible” para c-HDL pasaron a la categoria de “adecuado”.
También es importante puntualizar que, existe similitud de efectos entre los que
se obtuvieron con el ZnSO, administrado en los pacientes del GDM2 en la
presente investigacion y los informados en la literatura por el tratamiento con a-
bloqueadores en individuos con hipertension y dislipidemia (Grimm y cols.
1996). Los farmacos de este tipo, son capaces de aumentar el c-HDL y al
mismo tiempo reducir las concentraciones de colesterol total, sin embargo, los
beneficios de la terapéutica a largo plazo con ellos aun son inciertos (Massie,
2002).

Magrini y cols. (1976), Bermudez y cols. (1982), informaron que la prolactina en
cantidades elevadas bloquea la actividad de la 5-a reductasa. En el presente
estudio, el tratamiento con ZnSO, disminuyé los niveles séricos de prolactina,
lo que explicaria el aumento de la concentracion de dihidrotestosterona
encontrada en los pacientes con DM2 después de las doce semanas de su
administracion.

En el postratamiento con ZnSO4, también se elevaron las concentraciones de
otros andrdgenos, sin que por ello en los pacientes participantes se pudiera
constatar que la prostata aumenté de tamano.

A diferencia de lo encontrado en ratas diabéticas por Aubert y cols. (1998)
respecto a hipogonadismo y leptina baja, en los pacientes con DM2 y por
efecto del ZnSO,4, hubo aumentos en las concentraciones de androstenediona

(2.7 £ 0.7 vs 1.1 £ 0.4 ng/ mL); de testosterona libre (14.9 £ 4 vs 9.9 + 2 pg/
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mL); de testosterona total (493 £146 vs 360 +£125 ng/ dL) lo que refleja que los
participantes no cursaban con deficiencia testicular, y como ya lo sefalaron
Hambidge y cols. (2000) el zinc tiene capacidad reguladora en la produccion de
testosterona, por lo que creemos que en este caso el suministro del
micronutriente en humanos, facilitd la respuesta hormonal que se obtuvo, y que
ademas por este estudio, se amplia el campo de investigacion del elemento
traza, pues con el tratamiento con ZnSO4 en los pacientes con DM2 hubo
aumento en la concentracion de leptina (24.9 £ 19 vs 21.7 £16 ng/ mL).

Aun cuando los niveles de testosterona libre estan aumentados después del
tratamiento con ZnSO, en el grupo de estudio no se encontré6 como se
esperaria, una disminucién en los niveles de LH, hasta el momento con los
datos obtenidos no se tiene explicacion de este hecho. Estos resultados
coinciden con los obtenidos después de la suplementacion con zinc por Arreola
y cols. (1989) en pacientes con DM tipo 1.

Respecto al analisis con el indice HOMA para determinar la resistencia a la
insulina, el cual incluye en su calculo tanto las concentraciones de insulina
como las de glucosa, entre el antes y después del tratamiento con ZnSO4
solamente hubo tendencia a disminuir las cifras del indice mencionado, y esto
fue debido a que en los sujetos participantes con diabetes, la glucemia continu6
elevada.

En estos pacientes, la insulinemia disminuyé de manera significativa sin
aumento de la glucemia. El catalizador del receptor de insulina es una tirosina
quinasa proteinica dependiente de zinc, por lo que la administracién del
ZnSO4 en individuos con DM2, probablemente lleve a un incremento de la

sensibilidad a la insulina.
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No hubo respuesta significativa de los pacientes con DM2, respecto a las
lipoproteinas c-LDL, esto pudo haber sido por tratarse de varones obesos, pues
como se sabe por la literatura Seidell y cols. (1991), Baron (2002) y Howard
(2002) y en la 512 sesién Cientifica Anual del American College of Cardiology
Foundation (2003) los varones obesos responden diferente a diversos
tratamientos farmacoldégicos.

Respecto al tratamiento con el almidon en los mismos pacientes con DM2, se
observd que la disminucion en la concentracion del colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (cardioprotectoras), con diferencia estadisticamente
significativa, fue debido a la evolucion propia de la diabetes.

Como se muestra en este trabajo la administracién del ZnSO4 modifica el perfil
de lipidos y de hormonas, lo que repercutird en la calidad de vida de estos
pacientes, porque aun cuando la historia natural de la diabetes sea presentar
algunas de las complicaciones propias de ella (NOM, 2002), el alto riesgo que
tienen para desarrollar enfermedad cardiovascular o disfuncion eréctil, con la
dosis de zinc administrada, les dara una posibilidad para disminuirlo.

Nuestra aportacion como estrategia factible se suma a la propuesta por
Hambidge y cols. (2000) de continuar en la investigacion con ZnSO4 para el
uso clinico generalizado en personas con diabetes, y la posibilidad de
administrarlo a sujetos con DM2 de recién diagndstico, podria ser la respuesta
a la busqueda de Alexander y cols. (2003) respecto a contar con una opcién

preventiva de la enfermedad cardiovascular.
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11. CONCLUSIONES.

La administracion de 100 mg/dia, de sulfato de zinc, durante 12
semanas, permitié la normalizacién del zinc sérico en pacientes con DM2 que
tenian concentracion inicial baja.

El tratamiento con ZnSO4 en estos pacientes, no modificé los niveles de:
hemoglobina glucosilada, glucosa sérica, lipoproteinas c-LDL, hormona
luteinizante, hormona estimulante del foliculo y globulina unidora de hormona
sexual.

La normalizacién de la concentracion de zinc en los pacientes con DM2
estudiados, por efecto del tratamiento con ZnSQO,4, probablemente promueva a
un incremento de la sensibilidad a la insulina, por el descenso de la insulinemia
sin aumento de la glucemia en los participantes.

El tratamiento con ZnSO, disminuyé los niveles de triglicéridos,
colesterol total, de las lipoproteinas c-VLDL y de prolactina, mientras que
aumento los niveles de c-HDL y de leptina en los pacientes con DM2.

El tratamiento con ZnSO, incrementd la concentracién sérica de
androstenediona, testosterona total, testosterona libre y dihidrotestosterona,
accion anticipatoria para disminuir la posibilidad de que estos pacientes
presenten disfuncion eréctil, la cual se observa en algun periodo de la vida de

los individuos con DM2, aspecto que no fue objetivo del estudio.
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12. PERSPECTIVAS.

Los resultados obtenidos en este trabajo, sugieren la necesidad de
realizar un mayor numero de estudios clinicos utilizando el tratamiento con
ZnS0Oq4, en pacientes con DM2 para poder investigar sus efectos en grupos
especiales; el aplicar el esquema de tratamiento cruzado doble ciego, en
aquellos que presentan al menos una complicacion, les permitiria
potencialmente un efecto benéfico.

Es necesario hacer mas estudios que demuestren el efecto de esta sal,
tanto en la disfuncién eréctil, el tamafio de la préstata y en el incremento de la
concentracion de dihidrotestosterona en pacientes con DM2.

El uso en forma preventiva del tratamiento con ZnSO4 en sujetos con
factores de riesgo para desarrollar DM2 y que cursen con niveles séricos bajos
en zinc, necesita ser estudiado.

Hace falta conocer los efectos del sulfato de zinc en poblaciones con

sindrome cardiometabdlico.
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Anexo 1

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD IZTAPALAPA / UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
Casa abierta al tiempo DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO, PARA PARTICIPACION
VOLUNTARIA EN PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA

Morelia, Michoacan, Nam.
Dia / Mes / ARo
YO
Apellido paterno Apellido materno Nombres

de afos de edad, derechohabiente del instituto Mexicano del Seguro Social,
con numero de afiliacion: y con domicilio en

Calle Num. Exterior Num. Interior
Colonia Cédigo postal
Poblacion Municipio Estado Num. Telefénico

Acepto en forma VOLUNTARIA y sin tener presiones de ninguna indole por parte de
persona alguna o Institucion, para participar en el proyecto de Investigacion titulado:

“NIVELES SERICOS DE ZINC, ANDROGENOS, LEPTINA, LIiPIDOS Y
LIPOPROTEINAS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.
EFECTO DEL TRATAMIENTO CON SULFATO DE ZINC.”

REGISTRADO ante el Comité de Investigacion de la Zona Morelia, en Michoacan,
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL Numero: 99.296.0030
APROBADO por la Comision del doctorado en Ciencias Bioldgicas de la Division de
Ciencias Bioldgicas y de la Salud , Unidades Iztapalapa / Xochimilco

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA.  Trimestre: 99 - OTONO.

Uno de los objetivos de este estudio es en pacientes con DM2 y con niveles séricos
bajos de zinc, por efecto de un suplemento oral de este elemento podriamos tener la
posibilidad de mejorar las concentraciones de ese elemento, asi como aumentar o
modificar las de otras moléculas circulantes.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en acudir en ayunas, por cuatro

ocasiones para extraccion de muestra sanguineas y cada mes para mi evaluacion
antropométrica, coincidiendo antes y después de los tratamientos que me asignen,
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éstos consisten en que ingiera de manera previa al desayuno una capsula con 100 mg
de Sulfato de zinc diariamente, durante dos series de 90 dias y entre ellas un tiempo
de receso.

Se me ha extendido la RECOMENDACION de que, cuando vaya a ingerir las capsulas
deberé EVITAR DOS HORAS ANTES, alimentos que interfieren con la absorcion del
farmaco como son los ricos en fibra, cereales, ademas de leche, carne de pollo o de
pavo.

Que continuaré con mi tratamiento para diabetes, sin dejar se asistir a mis consultas,
ni a sustituir las indicaciones del médico especialista que me atiende en el Instituto.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio. Libero de toda
responsabilidad a las personas o Instituciones involucradas en la realizacién de este
proyecto.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con esta investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento que considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que
recibo.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no me identificara en las
presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia
en el mismo.

Nombre y Firma del paciente. M.en Biol. Exp. GUADALUPE PARTIDA H.
IMSS Matr. 3131661/ UAM Matr.99381616

Testigo 1 Testigo 2
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Anexo 3
m UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD IZTAPALAPA / UNIDAD XOCHIMILCO
Casa abierta al tiempo DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS

HOJA DE CONTROL.- Entrega de bolsas con tratamientos y citas al Laboratorio
para toma de muestras.

Nombre: Clave: Grupo:
Apellido paterno / Apellido Materno/ Nombres

Toma de muestras basales: LMMJYV
Dia / mes [/ afio

PRIMERA ETAPA:
INICIA 1ER. TRATAMIENTO TERMINA: CITAS:
Toma de muestras sanguineas
PRE — PERIODO 1
Entrega:
12 Bolsa Primera LMMJV
dia / mes / aho dia / mes / ano dia / mes / aho
Entrega de la 22 bolsa.
22 Bolsa Segunda LMMJV
dia / mes / afio dia / mes [/ ano dia / mes / afo
Entrega de la 32 bolsa.
32 Bolsa Tercera LMMJYV
dia / mes / afo dia / mes [/ ano dia / mes / aho
Toma de muestras sanguineas
POST — PERIODO 1
SEGUNDA ETAPA:
INICIO. 20 dias de lavado del medicamento
TERMINA: CITAS:
dia / mes / afo Cuarta LMMJYV
dia / mes / afio
Toma de muestras sanguineas
PRE — PERIODO 2
Entrega de la 12 bolsa del 2° Tratamiento.
TERCERA ETAPA:
INICIA 2° TRATAMIENTO TERMINA: CITAS:
12 Bolsa Quinta LMMJV
dia / mes / afo dia / mes / afo dia / mes / aifo
Entrega de la 22 bolsa.
22 Bolsa Sexta LMMJYV
dia / mes / afo dia / mes / ano dia / mes / afo
Entrega de la 32 bolsa.
32 Bolsa Séptima LMMJYV
dia / mes / aho dia / mes / ano dia / mes / aho

Toma de muestras sanguineas
POST - PERIODO 2
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Anexo 4
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD IZTAPALAPA / UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS

A™\

Casa abierta al tiempo

HOJA DE RESULTADOS POR EL LABORATORIO.

% Alc GLUCOSA mg/dL
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
ZINC pymol/ L
Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST
INSULINA pUI/dL LEPTINA ng/mL
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
LH mUl/mL FSH mUI/mL
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
PROLACTINA ng/mL SHBG nmol/L
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST

ANDROSTENEDIONA DIRECTA ng/mL

DIHIDROTESTOSTERONA pmol/L

Periodo 1

Periodo 2

Periodo 1

Periodo 2

PRE POST

PRE POST

PRE POST

PRE POST

TESTOSTERONA TOTAL ng/dL

TESTOSTERONA LIBRE pg/ mL

Periodo 1

Periodo 2

Periodo 1

Periodo 2

PRE POST

PRE POST

PRE POST

PRE POST
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Anexo 5

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDAD IZTAPALAPA / UNIDAD XOCHIMILCO
DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD

Casa abierta al tiempo DOCTORADO EN CIENCIAS BIOLOGICAS

HOJA DE RESULTADOS POR EL LABORATORIO.

PERFIL DE LIPIDOS Y ZINC.

TRIGLICERIDOS mg/dL COLESTEROL mg/dL

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2

PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
ZINC pmol/ L
Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST
COLESTEROL - LDL mg/dL COLESTEROL - VLDL mg/dL

Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2

PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST

COLESTEROL - HDL mg/dL
Periodo 1 Periodo 2
PRE POST PRE POST
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Anexo 6

Esprectroscopia de Absorcion Atdbmica.

La EAA es un método de atomizacion de tipo continuo (la muestra se introduce en
el atomizador a una velocidad constante), la solucion de la muestra se convierte
en una niebla de pequenas gotas finamente divididas mediante un flujo de gas
comprimido. Este proceso se denomina “nebulizacion”. A continuacién el flujo de
gas transporta la muestra a una regién caliente (que si la premezcla es de aire-
acetileno alcanza de 2,125 a 2,400 °C) donde tiene lugar la atomizacion. El
conjunto de procesos que ocurren durante la atomizacion comienza en su primera
etapa con la “desolvatacion”, en la que el disolvente se evapora para producir un
aerosol molecular sélido finamente dividido. En la segunda etapa la disociacién de
las moléculas conduce luego a la formacion de un gas atémico. A su vez, los
atomos pueden disociarse en iones y electrones. Asi, moléculas, atomos e iones
pueden excitarse en el medio calorifico, produciéndose asi espectros de emision,
moleculares y dos tipos de espectros de emision atomicos. Los espectros de
emisién, absorcion, o fluorescencia de las particulas atbmicas gaseosas (atomos o
iones) estan constituidos por lineas estrechas y bien definidas que provienen de
las transiciones de los electrones mas externos.

Los métodos de absorcion y de fluorescencia, teéricamente dependen menos de
la temperatura, debido a que en ambos casos la medida se basa en los atomos
que inicialmente “no estan excitados”. También debido a que esos métodos
emplean una poblacion mucho mayor de particulas, es de esperar que ambos
procedimientos sean mas sensibles que el método de emisidén. El atomizador de
un espectrometro de absorcion atomica debe generar atomos “en estado
fundamental” en el paso 6ptico del fotdbmetro, un recurso para este propdsito es el
uso de la técnica de la aspiracion directa en la llama de la solucion de la muestra.
Al final del proceso dan como resultado una mezcla de atomos del analito, iones,
moléculas de la muestra, moléculas de 6xido de analito y con seguridad una
variedad de especies moleculares y atdomicas que se forman por proporciones
entre el combustible acetileno, el oxidante aire que entra a través del brazo lateral
del nebulizador y la muestra, que en caso de medir el zinc, debera tomarse en
cuenta también el género del paciente, porque las muestras de varones contienen
cantidades mayores.

La etapa mas critica en la espectroscopia de llama y la que limita la precision del
meétodo es la atomizacion.

(Skoog y col. 1994).
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Anexo 7
Especificaciones de uso para los estuches 7 HbA1c.
Disefiados para la separacion y cuantificacion de las fracciones glucosiladas de la
hemoglobina mediante electroforesis en geles de agarosa tamponados acidos (pH
6.0). Se utilizan junto con el instrumento semiautomatico HYDRASYS. Después de
La migracion, los geles son secados y se leeen directamente a 420 nm. La
densitometria proporciona una cuantificacion relativa precisa de las fracciones
individuales.

Principio de la prueba.

La glucosilacion de la hemoglobina es una reaccion no enzimatica entre la glucosa
intraeritrocitaria y el grupo N-terminal de las cadenas 3 de la hemoglobina. Esta
reaccion ocurre a lo largo de toda la vida en los glébulos rojos. La tasa de
formacion de hemoglobina glucosilada esta relacionada con la glucemia, en tanto
que la concentracién de glucosa intraeritrocitaria no depende de la insulina sino
solamente de la glucemia. ElI complejo asi formado se acumula en los glébulos
rojos durante 120 dias.

El nivel de hemoglobina glucosilada corresponde a la “integraciéon” de todas las
variaciones de glucemia durante las semanas previas. Se puede utilizar como un
indice para el control de la concentracion de glucosa. Esta cuantificacion permite
evaluar la eficiencia a mediano plazo de los tratamientos en personas con
diabetes.

La movilidad electroforética de la hemoglobina en un gel de agarosa, en tampén
acido a pH 6.0 depende de la adsorcién de la hemoglobina en el gel y su carga
eléctrica neta.

La hemoglobina Ao, con su residuo de valina N-terminal, tiene una elevada
afinidad por los grupos fosfato y sulfato del gel. Por ello, su movilidad se ve asi,
retrasada. La hemoglobina glucosilada A1c no muestra afinidad debido al efecto
bloqueante del azucar unido.

La electroforesis permite la separacion de las fracciones de acuerdo con la
movilidad de la hemoglobina A1c y de la afinidad de la hemoglobina Ao por el
soporte.

La coloracion natural de la hemoglobina glucosilada permite la cuantificaciéon de
los geles sin tefir mediante densitometria.

La intesidad del color puede incrementarse con una tincion enzimatica.

Procedimiento.

El sistema HYDRASYS es un instrumento semiautomatico multiparamétrico. Las
etapas automaticas incluyen el procesamiento de los geles de agarosa hydragel :
aplicacién de la muestra (hemolizar 40 yL de sangre homogeneizada con 160 pL
de solucidon hemolizante), migracion electroforética, secado, revelado y secado
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final. Las etapas manuales son: manejo de las muestras y los geles; la puesta en
marcha del instrumento para la operacion.

Valores.

El barrido densitométrico proporciona las concentraciones relativas (porcentajes)
de las fracciones individuales. Los valores normales (media + 2 DE) para HbA1c
establecidos en una poblacion sana de 200 adultos (hombres y mujeres)
utilizando el estuche Hydragel 15 HbA1c, son: 4.6% 1.0 %.

Interpretacién: La medicion de HbA1c se acepta como una forma de realizar el
seguimiento del control de la glucosa a largo plazo durante el tratamiento de
pacientes con diabetes. Sin embargo, esta prueba no se considera fiable para el
diagndstico de la diabetes mellitus.

Un hemolizado normal presenta tres fracciones:

*La mas catddica, corresponde a las hemoglobinas glucosiladas menores A1, Y
Aip

*La fraccion intermedia corresponde a la hemoglobina A1c.

*La mas anddica es la fraccién que contiene las hemoglobinas Ap y A,.

Casos especiales y limitaciones:
Cuando los niveles de hemoglobina fetal son elevados (> 7%), como suele ocurrir
en los nifos y en las mujeres embarazadas, se pueden obtener niveles de
hemoglobina A1c falsamente elevados.
La presencia de hemoglobinas anormales puede conducir a una sobrevaloracién
de la concentracion de hemoglobinas glucosiladas.

(Sebia, 1998).

Método de medicidn para glucosa.

Principio de la prueba.

El método GOD/POD tiene como principio, que la glucosa se transforma, por la
glucosa oxidasa (GOD), en acido gluconico y peréxido de hidrogeno el cual, en
presencia de peroxidasa (POD), oxida el cromdégeno (4-aminofenazonal/fenol)
convirtiéndolo en un compuesto de color rojo, por incubacion a 37 ° C durante 15
minutos. La muestra contra blanco se lee a una longitud de onda de 505 nm
(Trinder, 1969).

Intervalo de referencia en suero: 70 mg/ dL - 100 mg/dL
(3.89 mmol/ L- 5.55 mmol/ L).

Control de calidad.
Se trabaja con dos sueros control Sera-check (Normal, cédigo 6656 y Anormal
6657) para el control de la precisidén y exactitud de la concentracion de glucosa.

SERA-PAK Glucosa. Bayer, Corporation.USA
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Anexo 8

Método de medicion para triglicéridos.

Principio de la prueba.

El método enzimatico colorimétrico que se utiliza se basa en que, el glicerol
liberado en la hidrélisis de los triglicéridos, catalizada por la lipoproteinlipasa, se
convierte, mediante la glicerolquinasa, en glicerol-3-fostato, que se oxida a
dihidroxiacetona y peroxido de hidrogeno en presencia de la glicerofosfato
oxidasa. Ante la peroxidasa, el peroxido de hidrégeno oxida al cromdgeno N-etil-
N-(3-sulfopropil)-m-anasidina/4- aminofenazona a un compuesto de color violeta.
El color de la reaccion es estable durante 30 minutos por lo menos y se lee a una
longitud de onda de 540 nm (Fossati y col. 1982).

El estuche comercial de Bayer (fase color) establece que la N-etil-N-( 3-
sulfopropil)-m-anasidina / estad con un detergente y en solucién tampén de pH 7.0
(R1); las enzimas, ATP, 4-aminofenazona y ferrocianuro potasico (constituyen R-
1A). La solucion patron es glicerol (equivalente a 200 mg/dL o 2.26 mmoles/L de
trioleina).

Procedimiento.

Para el procedimiento se tienen cubetas de 1 cm de paso de luz, se requiere
incubacion por 5 minutos, a temperatura de 37° C y se realizan lecturas frente a
blanco de solucion 1 (Codigos 6684 y 6687). La absorbancia de la muestra y la del
patrén (0.02 mL) es frente a Blanco (2.0 mL solucién 1). El calculo es dividiendo la
absorbancia de la muestra entre la absorbancia del patron y posteriormente
multiplicando por 200 para expresar el resultado en mg/dL o ese mismo cociente
multiplicado por 2.26 para tener el resultado de triglicéridos en mmol/ L.

Intervalo de referencia en suero: hasta 170 mg/ dL (1.92 mmol/ L).
Control de calidad.
Se trabaja con dos sueros control Sera-check (Normal, cédigo 6656 y Anormal

6657) para el control de la precisibn y exactitud de la concentracién de
triglicéridos.

SERA-PAK Triglicéridos (Fast color). Bayer, Corporation.USA

176



Anexo 9

Método de medicidon del colesterol total.

Principio de la prueba.

El método enzimatico colorimétrico para colesterol en suero (CT) se basa en que
los ésteres de colesterol son hidrolizados por la colesterol éster hidrolasa a
colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre existente, conjuntamente con el
producido por esta reaccion, es oxidado por la colesterol oxidasa a & 4-
colestenona y perdxido de hidrégeno. Este ultimo, en presencia de peroxidasa
oxida el cromodgeno (4-aminofenazona/acido 2-hidroxifenilacético) a un compuesto
de color rojo. El color de la reaccién es estable al menos durante 2 horas si no
esta expuesta a la luz directa y se lee a una longitud de onda de 500 nm (Allain,
1974).

La solucion patrén contiene de colesterol 200 mg/ dL (5.17 mmol/ L). La solucién
de trabajo (cddigos 6670 y 6671) es estable por dos semanasa 2 —-8°C.

Procedimiento.

Requiere incubacién por 5 minutos, a temperatura de 37 °C. La absorbancia de la
muestra y la del patron se lee contra blanco. El calculo es dividiendo la
absorbancia de la muestra entre la absorbancia del patron multiplicando por 200
para expresar el resultado en mg/ dL o ese mismo cociente, multiplicado por 5.17
para tener el resultado de colesterol total en mmol/L.

Intervalo de referencia en suero: hasta 200 mg/ dL (5.17 mmol/ L) para individuos
de mas de treinta afios.

Control de calidad.
Se trabaja con dos sueros control Sera-check (Normal, cédigo 6656 y Anormal

6657) para el control de la precisidon y exactitud de la concentracion de colesterol
total.

SERA-PAK Colesterol (Fast color). Bayer, Corporation.USA
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Anexo 10

Método de medicion de las c-HDL.

Principio de la prueba.

Las lipoproteinas de alta densidad se separan de los quilomicrones, de las
correspondientes c-VLDL y de las c-LDL, por la adicién al suero de un reactivo de
precipitacion (acido fosfotungstico-cloruro de magnesio) a temperatura ambiente.
Después de centrifugar, se determina el contenido de colesterol en la fraccion c-
HDL que permanece en el sobrenadante, por el método colorimétrico enzimatico
utilizando colesterol esterasa, colesterol oxidasa, peroxidasa y el cromogeno 4-
aminofenazona/ fenol. El color de la reaccion es estable durante dos horas si no
esta expuesta a la luz directa y se lee a una longitud de onda de 510 nm (Lopes-
Virella y cols. 1977).

Procedimiento.

Se requiere temperatura ambiente para la etapa de precipitacion y de no menos
de 20°C de temperatura para el analisis del colesterol. Se lee |la absorbancia de la
muestra y la del patron contra el blanco. El calculo es dividiendo la absorbancia de
la muestra entre la absorbancia del patron multiplicando por 100 para expresar el
resultado en mg/ dL o ese mismo cociente, multiplicado por 2.58 para tener el
resultado de colesterol-HDL en mmol/L.

Intervalo de referencia en suero: valores > 55 mg/ dL (1.42 mmol/ L) para
hombres.

Control de calidad.
Se trabaja con dos sueros control Sera-check (Normal, cédigo 6656 y Anormal

6657) para el control de la precision y exactitud de la concentracion de colesterol-
HDL.

SERA-PAK Colesterol-HDL. Bayer, Corporation.USA
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Anexo 11

Método de medicidon de la hormona luteinizante.

Principio de la prueba.

El procedimiento en fase sdlida para esta hormona, es un ensayo
inmunorradiométrico (IRMA), se basa en anticuerpos anti-LH monoclonales y
policlonales: los anticuerpos policlonales anti-LH marcados con ' | estan en la
fase liquida, y los anticuerpos anti-LH monoclonales se encuentran inmovilizados
en la pared de un tubo de poliestireno. La hormona LH es capturada entre los
anticuerpos anti-LH monoclonales que estan inmovilizados en la superficie interna
del tubo y el trazador anti-LH policlonal radiomarcado. Los anticuerpos anti-LH
marcados con % | no unidos, se quitan cuando se decanta la mezcla de reaccion
y cuando se lava el tubo (Odell, 1967).

La concentracion de LH es directamente proporcional a la radiactividad presente
en el tubo después de la etapa de lavado. La radiactividad se cuenta usando un
contador gamma, después para saber la concentracion de LH en la muestra del
paciente es necesario, comparar las cuentas por minuto del paciente con aquellas
obtenidas del grupo de calibradores adquiridos ex profeso en lotes especificos que
van aproximadamente de 1.5 a 300 mUI/ mL de la hormona.

El procedimiento del ensayo requiere de una hora de incubacion. No se necesita
centrifugar. Los tubos pueden ser decantados vigorosamente sin pérdida del

material unido al anticuerpo. Los resultados muestran una separacion clara entre
el material unido y el libre, con una unién inespecifica insignificante.

Sensibilidad. La deteccion minima de hormona luteinizante por este método es de
0.15 mUI/ mL.
Especificidad. Los anticuerpos son altamente especificos para LH, con reactividad

cruzada baja para FSH, HCG y TSH.

Coat-A-Count LH IRMA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
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Anexo 12

Método de medicidn de la hormona estimulante del foliculo.

Principio de la prueba.

El procedimiento en fase solida para esta hormona, es un ensayo
inmunorradiométrico (IRMA) que se basa en anticuerpos anti-FSH monoclonales
y policlonales: los anticuerpo policlonales anti-FSH marcados con 125] estan en la
fase liquida, y los anticuerpos anti-FSH monoclonales se encuentran
inmovilizados en la pared de un tubo de poliestireno. La hormona FSH es
capturada entre los anticuerpos anti-FSH monoclonales que estan inmovilizados
en la superficie interna del tubo y el trazador anti-FSH policlonal radiomarcado.
Los anticuerpos anti-FSH marcados con "> | no unidos, se quitan cuando se
decanta la mezcla de reaccion y cuando se lava el tubo (Odell, 1968).

La concentraciéon de FSH es directamente proporcional a la radiactividad presente
en el tubo después de la etapa de lavado. La radiactividad se cuenta usando un
contador gamma, después para saber la concentracion de FSH en la muestra del
paciente es necesario, comparar las cuentas por minuto del paciente con aquellas
obtenidas del grupo de calibradores adquiridos ex profeso en lotes especificos que
van aproximadamente de 1.5 a 100 mUI /mL de la hormona. El procedimiento del
ensayo requiere de una hora de incubacion. No se necesita centrifugar. Los tubos
pueden ser decantados vigorosamente sin pérdida del material unido al
anticuerpo. Los resultados muestran una separacion clara entre el material unido y
el libre, con una unién inespecifica insignificante.

Sensibilidad. La deteccién minima de hormona estimulante del foliculo por este
método es de 0.06 mUI/ mL.

Especificidad. Los anticuerpos son altamente especificos para FSH, con

reactividad cruzada baja para LH, HCG y TSH.

Coat-A-Count FSH IRMA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.

180



Anexo 13
Método de medicion para prolactina.

Principio de la prueba.

El ensayo inmunorradiométrico (IRMA) en fase soélida se basa en anticuerpos
antiprolactina monoclonales y policlonales: los anticuerpos monoclonales anti-
prolactina estan marcado con ' | en la fase liquida, y los anticuerpo anti-
prolactina policlonales se encuentran inmovilizados en la pared de un tubo de
poliestireno. Por este tipo de ensayo la prolactina es capturada entre los
anticuerpos antiprolactina policlonales que estaban inmovilizados en la pared del
tubo y el trazador anti-prolactina monoclonal radiomarcado. Los anticuerpos
antiprolactina marcados con '® | no unidos se quitan porque la mezcla de la
reaccion se decanta y luego se lava el tubo (Zacur, 1983).

La concentracion de prolactina es directamente proporcional a la radiactividad
presente en el tubo después de la etapa del lavado. La radiactividad se cuenta
usando un contador gamma, después para saber la concentracion de PRL en la
muestra del paciente es necesario, comparar las cuentas por minuto del paciente
con aquellas obtenidas del grupo de calibradores adquiridos ex profeso en lotes
especificos que van aproximadamente de 2.5 a 200 ng/ mL de la hormona.El
procedimiento del ensayo requiere dos horas de incubacion.

Sensibilidad. La deteccion minima de la hormona prolactina por este método es de
0.1 ng/ mL.

Especificidad. Los anticuerpos son altamente especificos para prolactina, con
reactividad cruzada baja para LH, FSH, HCG, TSH, hGH y HPL.

Coat-A-Count Prolactin IRMA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
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Anexo 14
Método de medicidn para la globulina unidora de hormona sexual.

Los primeros ensayos para cuantificar la SHBG se basaron en la uniéon de un
ligando radiomarcado (por ejemplo testosterona tritiada) para aquellas muestras
que contuvieran SHBG; estos ensayos fueron parcialmente dependientes de la
saturacion endogena de la SHBG. Los radioinmunoensayos y las variaciones al
método se desarrollaron mas tarde, lo que permitid la medida directa de las
concentraciones de la SHBG; estos métodos pueden estar limitados por la
disponibilidad de SHBG pura y la estabilidad del trazador radiomarcado. El
desarrollo de ensayos inmunorradiométricos para SHBG ha facilitado
grandemente la determinacion exacta de esta importante proteina reguladora.

Principio de la prueba.

La medicién cuantitativa de la SHBG se basa en el procedimiento que emplea el
fundamento descrito por primera vez por Miles (1974), de ensayo
inmunorradiométrico de dos sitios (IRMA). Ensayo no competitivo en el cual el
analito se determina como un emparedado entre dos anticuerpos. El primer
anticuerpo esta inmovilizado en la pared interior del tubo y el otro anticuerpo esta
radiomarcado para hacer la deteccion. El analito presente queda como un
complejo unido por ambos anticuerpos. Los materiales no unidos se quitan porque
los tubos se decantan y lavan con agua deionizada (Cunningham y col. 1988).

Se requiere incubacién de todos los tubos a temperatura ambiente por dos horas,
con agitacion constante (a 180 revoluciones por minuto). Su cuantificacion se
realiza contra estandares que van de 0 a 300 nmol/ L de SHBG y dos controles:
nivel I (24 nmol/ L) y nivel 1l (103 nmol/L).

La sensibilidad tedrica o limite de deteccion minima, calculada por interpolacién
del promedio mas dos desviaciones estandar de 10 duplicados para el estandar de
0 nmolas / L de SHBG es de 3 nmolas / L.

Especificidad: No se conoce ninguna proteina del suero humano que tenga
reaccion cruzada con los anticuerpos para SHBG.

SHBG IRMA. Diagnostic Systems Laboratories, Inc. USA.
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Anexo 15

Método de medicidn para leptina.

Es por un ensayo inmunorradiométrico (IRMA). Este es un ensayo no competitivo
en el cual el analito se mide como en un emparedado.

El primer anticuerpo (antileptina) esta inmovilizado en las paredes interiores de los
tubos de plastico que vienen en el estuche comercial Diagnostic Systems
Laboratories (DSL). El otro anticuerpo (antileptina) esta radiomarcado con el
isétopo de yodo 125 | para la deteccion. El analito presente en las muestras de los
pacientes, en los estandares y en los controles adquiridos especificamente, se
une a ambos anticuerpos para formar un complejo como “emparedado”
(Considine, 1996).

Los reactivos no unidos se quitan cuando a los tubos se decantan y lavan con
solucion de lavado especial (tres veces).

La incubacion requiere de 24 horas a la temperatura ambiente y la cuantificacién
de la hormona se realiza contra estandares que van de 0 a 120 ng/ mL de leptina
humana recombinante y dos controles nivel | (2.5 = 0.8 ng/ mL), nivel Il (15.0
+ 4.0 ng/ mL).

La sensibilidad tedrica o limite de deteccién minima, calculada por interpolacion
del promedio mas dos desviaciones estandar de 18 duplicados para el estandar de
0 nmolas / L de leptina es de 0.10 ng/ m L.

Especificidad: No hubo reaccién cruzada ni interferencia a concentraciones de 10
Mg/ mL de los fragmentos de leptina humana: LP 1 (5-21), LP 2 (22-42), LP 3 (61-

85); LP 4 (114-146). Ademas no hubo reaccion cruzada ni interferencia con los
sueros de bovinos y porcinos.

Human Leptin. IRMA. Diagnostic Systems Laboratories, Inc. USA.
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Anexo 16

Método de medicién para androstenediona.

El radioinmunoanalisis (RIA) es un inmunoensayo competitivo. Los tubos para esta
determinacién son de color naranja fluorescente.

La androstenediona marcada con '®° | (yodo), compite a un tiempo fijo, con la
androstenediona de la muestra del paciente por los sitios del anticuerpo especifico
para esta hormona. Como el anticuerpo esta inmovilizado en la pared del tubo,
después de la incubaciéon decantando simplemente el sobrenadante, es suficiente
para terminar la competencia y aislar la fracciébn unida al anticuerpo, de la
androstenediona marcada libre.

El conteo del tubo se efectua en un contador gamma que proporciona el numero
de cuentas en una relacion inversa a la cantidad de androstenediona directa
presente en la muestra del paciente. La cantidad de esta sustancia esta
determinada por la comparacion de las cuentas en una curva de calibracion. La
incubacion requiere 2 horas a la temperatura ambiente (Putz, 1982).

Los calibradores en lotes especificos, van de 0.15 a 10 ng/ mL, (equivalentes a
0.52 a 35 nmol/ L). El trazador tiene actividad especifica alta con cuentas totales
de aproximadamente 90,000 cuentas por minuto en la yodinacién.

El método empleado en su medicion no requiere extraccion ni cromatografia.

Los controles (0 “pools” de sueros) tienen al menos dos niveles de concentraciéon
en promedio uno alto (5.0 ng/ mL) y otro bajo (0.97 ng / mL), que se emplean en
el control de calidad del ensayo de androstenediona.

Sensibilidad. El limite de deteccion minima, calculada por interpolacion del
promedio mas dos desviaciones estandar después de contar la union maxima, es
0.04 ng/ mL (0.14 mmol/ L) de androstenediona.

Especificidad: El antisuero es altamente especifico para androstenediona, con

muy poca reaccion cruzada con otros esteroides que pueden estar presentes en
las muestras de los pacientes (testosterona 1.49 %).

Coat-A-Count Androstenedione RIA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
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Anexo 17

Método de medicion para Insulina.

En la medicién cuantitativa de insulina se emplea un radioinmunoensayo (RIA) en
fase sdlida. El anticuerpo esta inmovilizado en la pared del tubo de polipropileno.
Tubos color verde limon.

La insulina marcada con ' | (yodo) compite a un tiempo fijo con la Insulina de la
muestra del paciente por los sitios del anticuerpo especifico contra esta hormona.
Después de la incubacion, se decanta el sobrenadante, asi se termina la
competencia y se puede aislar la fraccion unida al anticuerpo de la insulina
radiomarcada libre.

El conteo del tubo se efectua en un contador gamma que proporciona las cuentas
por minuto que estan relacionadas inversamente con la cantidad de insulina
presente en la muestra del paciente. La cantidad de insulina en la muestra es
determinada por comparacion de las cuentas obtenidas en una curva estandar.
Los calibradores se adquieren en lotes especificos tienen valores de insulina que
van de 5 a 400 Ul / mL.

El ensayo esta estandarizado en términos de la World Health Organization’s First
International Reference Preparation of Insulin for Inmmunoassay, number 66 / 304.

Se informa que el trazador tiene actividad especifica alta con cuentas totales de
aproximadamente 40,000 cuentas por minuto en la yodinacién.

En la coleccidon de muestras para insulina, es importante evitar la hemdlisis pues
ésta puede proporcionar resultados con cifras mas bajas (Chevenne y cols. 1998).

Sensibilidad. El ensayo puede detectar la cantidad minima de 1.0 pUl/ mL de
insulina.

Especificidad: El antisuero es altamente especifico para insulina; la reactividad
cruzada con otros compuestos que pueden estar presentes en las muestras de los
pacientes es muy baja.

Coat-A-Count Insulin RIA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
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Anexo 18
Método de medicién para testosterona libre.

La prueba es un radioinmunoensayo (RIA) en fase sdlida, que se utiliza como
ayuda en el diagnéstico y manejo clinico del hirsutismo debido a
hiperandrogenismo.

El estuche contiene tubos de color azul de Robin, con el andlogo de testosterona
marcado, isétopo '*° | (yodo) y como indicacion se establece que es para uso in
vitro.

El procedimiento para su determinacion se basa en que el analogo de la
testosterona marcado radiactivamente, compite por un tiempo fijo, con la
testosterona libre de la muestra del paciente, y esto es por los sitios del anticuerpo
especifico para testosterona que esta inmovilizado en la pared del tubo de
polipropileno. Después el tubo se decanta, para aislar la fraccién unida al
anticuerpo, y el conteo se efectia en el tubo con un contador para deteccién de
radiacion gamma (McCanny col. 1985).

Emplea un trazador que no se une a proteinas transportadoras de hormonas
esteroides y un antisuero con una afinidad por testosterona pequefia, mucho mejor
que la de la proteina transportadora principal, globulina unidora de hormona
sexual (SHBG). Opera bajo condiciones fisiologicas de temperatura, pH y fuerza
idnica.

El procedimiento para testosterona libre es un ensayo directo, sus resultados no
estan calculados como una funcion de testosterona total y SHBG o por algun otro
parametro. Su resultado se establece cuando se interpola al relacionar contra una
curva estandar de calibradores que van de: 0, 0.55, 2.5, 9.0, 25 y 50 pg/mL de la
hormona.

El método de medicién de la testosterona libre por RIA, no requiere etapa de
preincubacion ni aislamiento preliminar de la fraccion libre por dialisis, filtracion o
cromatografia en columna.

Sensibilidad. El ensayo puede detectar la cantidad minima de 0.15 pg/ mL de
testosterona libre.

Especificidad: El anticuerpo para testosterona libre es altamente especifico para
testosterona; la reactividad cruzada con otros esteroides como androstenediona
(0.01 %) y 5 a-dihidrotestosterona (0.041 %), es muy baja.

Coat-A-Count Free Testosterone RIA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
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Anexo 19

Método de medicién para testosterona total.

La determinacion es por radioinmunoensayo (RIA) en fase sdlida y no requiere
extraccion de testosterona desde el suero. Los tubos son de color amarillo.

El estuche comercial es para uso in vitro, su valoracion ayuda en el diagnéstico y
manejo de condiciones que involucran exceso o deficiencia de esta hormona
(Ismail, 1986).

El procedimiento para su determinacion se basa en que se tiene el anticuerpo
especifico contra testosterona inmovilizado en la pared de tubos de polipropileno.
El trazador o testosterona radiomarcada con el isétopo '*° | (yodo), compite con la
testosterona de la muestra del paciente por los sitios del anticuerpo y esto es a un
tiempo fijo. No se requiere cromatografia, la incubacién es por tres horas y no
necesita centrifugarse pues el tubo se decanta para separar las moléculas unidas
al anticuerpo, de las que se encuentran libres.

El conteo se efectua en el tubo con un contador para deteccion de radiacion
gamma. La cantidad de testosterona presente en la muestra del paciente se
determina al relacionarla contra una curva estandar de: 0, 20, 100, 400, 800 y
1,600 ng/ dL de testosterona total.

Sensibilidad. El ensayo puede detectar la cantidad minima de 4.0 ng/ dL de
testosterona total.

Especificidad: El antisuero para testosterona total es altamente especifico para
testosterona; el porcentaje de la reactividad cruzada se calculdé con base en el
peso por peso Yy una unién aproximada del 50 %, con esteroides como
androstenediona (0.5 %) y 5 a-dihidrotestosterona (2.8 %).

Coat-A-Count Total Testosterone RIA. Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA.
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Anexo 20
Método de medicidn para dihidrotestosterona.

La determinacion es por radioinmunoanalisis (RIA). La DHT marcada, contiene
menos de 5 microCuries (85 kBq), utiliza un procedimiento para oxidacién con
permanganato de potasio y posterior extraccion, que permite retirar lo mas que se
puede de testosterona, ademas se encuentra acoplado a un inmunoensayo
relativamente especifico para DHT.

Cada uno de los tubos de plastico con color amarillo tiene en su pared
inmovilizada la inmunoglobulina policlonal anti-DHT de conejo. El estuche contiene
material base para mediciones cuantitativas de esa molécula en suero o plasma,
pero, para el procedimiento de extraccion no trae los solventes organicos
necesarios (de n-hexano y de etanol, ambos deben tener grado para
cromatografia liquida de alta resolucion, su uso es en proporcion 98:2) lo que
aumenta el costo de la prueba. La capa organica se separa de la acuosa por
centrifugacion a 1500 x g x 15 minutos a 2-8 ° C. La evaporacién de 2.5 mL
de la capa superior, es facilitada con gas nitrogeno. La alicuota evaporada, se
reconstituye posteriormente con el estandar A.

Se mide a un tiempo fijo, existe competencia entre el antigeno radiactivo y no
radiactivo por los sitios de union del anticuerpo. La cantidad de DHT marcada con
el isétopo '*° | (yodo), unida al anticuerpo es inversamente proporcional a la
concentracion de la DHT presente. La separacién de antigeno libre del de
antigeno unido es rapida pues los liquidos se decantan o aspiran desde los tubos
que tienen adherido el anticuerpo.

Se trabaja con estandares comerciales reconstituidos unicamente en agua
deionizada (7 viales), concentraciones que van de: 25, 50, 100, 200, 500, 1000 y
2500 pg/ mL en un sistema amortiguador de albumina con azida de sodio como
conservador. El vial que contiene 0 pg/ mL DHT o “estandar A o “diluyente
de muestras” solamente tiene el sistema amortiguador con el conservador.
También se adquieren controles para niveles | y Il en concentraciones baja
(cat. 9651) y alta (cat. 9652), respectivamente, de suero humano, éstos primero
se reconstituyen con agua deionizada y después se llevan a extraccidon como si
fueran muestras de pacientes.

Sensibilidad. El ensayo puede detectar la cantidad minima de 4 pg/mL (16.0
pmol/L) de dihidrotestosterona.

Especificidad: El porcentaje de la reactividad cruzada del antisuero para DHT con
esteroides como androstenediona es 1.90 % y después de la extraccién con la
testosterona 0.02 %.

Dihydrotestosterone. RIA.Diagnostic Systems Laboratories, Inc. USA.
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Anexo 21

Publicacion generada en esta tesis.

Partida-Hernandez G, Arreola F, Fenton B, Cabeza M, Roman-Ramos R, Revilla-
Monsalve MC. Effect of zinc replacement on lipids and lipoproteins in type 2-
diabetic patients. Biomedicine & Pharmacotherapy 2006; 60(4): 161-168.
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L. Introduction

In the last two decides there has been an increase in dia-
betes meellilus vecwrrence amended with widespread associated
metabolic disnrders, fior cxamiple in which decreased zine and
chrame concentrations, high blood presswe, atheragenic lipid
profilz ar metabelic syndrome are lound. These aleradons lead
patients 1o a highly clevated cardiovasculur morsidity and mur-
lliy [T -4,

Driabetic restments aim o improve the life qualily of these
palienls, prevint or delay the common disease complications,
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thereby abtuining the desired control; the best contrel would be
hody weighl lipids. hlood prossure, und glucose levels, as well
a5 reduced curdiovasenlar risk ictors for 2ach pudent [3-8].

I order o reduce the risk of developing as a eardiovascular
disease (UYL several drugs have been designed to help con-
el blead pressure, fluidife blood, prevent bload-vessal fat col-
lection ar remuve coronary-destructive clos. Although sreat
advances have been wecomplished and thus the search for
new lipid profile sdjustments still continues.

As asymplomaric diseases dyvslipidemias tabnormal lipid Je-
vels, lipeprowein compositior, or both), are detected only by
biochemicul lab scwenmgz for abnermal bleod origlvestde
(T wlal cholesterol (TC), andior high-density lipoprotcin
cholesterol (c-HDT) concentralions. The mest common cyeli-
pidemia in Moexico is the ene characterized oy low o-HIDL e
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vels |9, 1], Which s often found in persons with tvpe |- or
e Fodiaheres [4].

There is no study on cffective dmg therapics for counter-
halancing trom type 2-dishetes mellitus patients metabolic dis-
ardats in the improvament of trace elaments sermm levels, or in
the patients notion of hearth enhanecment when aning bhack to
work [2]. As micvomineral Fn® 7 is considered 1o be essential
[1:=13] in the human organism becasse if its cancoateatior is
tund W bhe poor [14.15] due to cither altered absarption or
overyse, 1t results in an poor organic functioning, This may
be prevented or reversed by counterbalancing the deficiency
witly the intake of siwall amounts of this elenent [](j]. Sl
the informarion regarding zine content and bioavailabiliy in
loods remains insufficient [17]. TTence the susplemented zine
salts are nostulzted o be berefical in general health improve-
ment [18,19] as well as in diabetic [20 22] #nd trpe |-diabetes
[23—28] patients, and in rasmoration of some biolnaical fline-
fioning [27-32].

This article reports the etfzet of 100 mg zne sultame on tvpe
2-diobetes mellitus patients lipid prefile. with zinc levels lower
than averapge in Mexican reltrence, in the reducton o CT and
T concenmretions. and incrcased thoese commesponding to #ine
as well as HDL chelesterol serum evels.

2. Material and methods
2.0, Sty fearures

Study featires longitudinal, prospective trial which was ap-
peaverd by the Instimficnal Frhics and Review Roard of the
Regional Hlospiial ™o 1 Mexican Tnstince of Social Security
[register 2002 29600311, A biochemical response was here in
asscssed 10 30 patients dingnosed with type ?-dinheres mellins,
who recelved zine :ullale.

210 Inclusion criteria

Male patients aged from 35 1o 63, having an establisaed
diagnosis of wpe 2-dizbetes, with an cnser between 3 and
10 weurs, with non-drug addictions o high blood pressure. on
conventional-confrol medication for diaberss and with no
woight lost drug prescription: and without laking vitanins or
minerzl supplemeris m the previous 2 menths,

212 Nan-inchicion criteria

Type l-diabetes patients, other attendant diseases or ad-
vangeed digbetes, previous ischemic heart disease, those classi-
Bed wik byvpenmoglveeridemia, bypercolesivrelomin or dyvshpi-
dermias;  those  1eguiting hesplalislion  [or heat discuse
freatment m the provious 6 rnonths: or cceent and major ab-
dominul surpery; snd those relusme W parlicipele o the nal,

2 1.3, Fxclusion criteria
Tvpe 2-dinbetes puticnts huving:

s untoward effects to zine sultate treatmernt:
» with imfoctions discases;

G Portida-Herndandes of 2l 7 Blemedizine & Plharmaoatierap) S (200461 F1-Tak

& fhose diagnosed with some complication ralative to dia-
b

o 5 well 25 paticnis who failed heir esieblished  appoine-
et

& o withoraw voluntaly Toun the izl

2 14 Evfical aspects

Thie stucdy was comdoctod in agneermen) with the Declaration
of Helsinki (Horg Kong 1989 All paticnts provided writtcn
mtormed consent before mndemization [33].

215, Stadv popudation

2031, Recruifment of tepe Jadichetes pafienty. Thitty male
non-hypertansive volunteers were randomizedly enmlled from
Farmily Woedics] Thoit Mo 80 of the Mesican Institate, who met
the sorceming eriteria. Thotr ages averaged 51.70=7.13 vewrs

old. The onset diggnosis was 643 = LR vears, With conven-
Lienzl-conlrel wreatment with oral hypoglveemnie drogs: ghablen-

clamide monotherapy Gables 3 me. S0-tablet conlainer, Heallh
Seclor code 1042 onee cuch 12 hours),

Anthropometic and clinical variasles wers also recorded on
a cand desiened ad hoe and shown i Tahle

&

2.2 Tretmenr schere

Tiouthle-hlind, clintea’  trial writh winec  sglfoe

[an'} and controlled with comstareh as placebo,

CIDRENVEr

L2240 Swiery profile

Te determine the presence or absence o untoward effects,
the scheme ineladed a monthly clinical asscsament for cach
hismorw, a physical examination and guestioning directed o
the meallic-tast2 persistznce, nadsea, abdominal discornfoe
s diarmhce.

2.2 2 Phaormacological sofierme complianee

11 weas secured by surveitlsmee of the rescarcher responsible
trr counting capsules i a bag delivered to padents 5 or [0 days
prioT o the end of the monchly assized tresoment, and by in-
terview conducted by the treating phasician about personal
capsule-intaks behaviorn,
Tabkle 1
Bascline amscssicin, Avornes = steidand dovialion
siochennsal varabsles in voe 2<lionbenc alas

al antligse oy ansd

¥ ear of diabotes dizgnosis 43+ 114

A [yest ST LT
Huteht (m) 182 L0008
Waight (ke T3.0T 4+ 11.32

BMI kein- 2742+ 327

Wealst lip cane .96 L 008

Fwerelc blood pressuce (cuantle ) Tl — 1L
Dnesieshe Slisod pressure (romiHezs 74+ 500
WVeonoms glveemia (mgddl) {5 T80E] = G255

o Glwovsylaed baoglobin Ale 884 331
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223, Nample classificetion

Volhateers received  ndividuslized counseling and were
clasgilicd secording o ther ety inwo prooes] w3 cdds or
cven-nunbered patient ard groups T und 11 wene made up ac-
cordingly, '

L4 Plharmaceinmical procedure

Diabetic palivnts and treating or data-collecting personnc]
were blind 1o the assigned reaunem of each incividus!. The
sereened subjeets firstly recelved ome o the fwo meatments.
For oral administration [16.34], they were provided  wicth
Lo0 mg zing sullate capsales (balch SE6REBENT of Mallinck-
rudt-Haker) or placche (hateh 5-5643 CEDROSA), enee daily
during 12 weeks, Subsequent v they had a cesting perivd for
20 davs and then went on o teeatment crossover for 12 more
weels in the opposite way to the carly assignment. Four olin
ical eensuliations were planned duing rial: one aarly consulia-
Hom at the begimring and other at the ead of placebe trestment
and two consulations durng #ine sulthee treatment in the same
orcer. The extent of rearment scheme was 2000 days and during
this fime the asscssment o deteat unlovard effects in spoeitied
consullalions every 3 dayvs was perfarmed [16,35),

Alzo aware that the unspecitic cileet produced by close fol-
Torwr-npy of paticnrs meluded in rescoreh protocols mcst be con-
sidered as te its rcpereussiun wn response o rial treatment,
adherence to und complianes with sturchecomtrolled crossover
zine treatment scheame was sevured for this trial by wlephone
and persucal iclerviews in which dme, irterest dermonstraton,
informarion sharing of pacticular results and continuous avail-
ahilicy of reszarch cowoarkers were noticcd.

2.3, Clinieeal aygessiment

Prior to wial an assessmant for cach elinios] history and lab
tosting was carried our on all paricpants, A standardised gues-
Livrmaite was neither upplied to each tndividual to assess phy-
sl actvity and lood Sequency nor deremmined was the nu-
tricm intzke. In this trial neither exercise nor fod planning wes
modified. Agan, a socisl support survey thut would allow
knowing about diseuserelated mood, responsivanesa, and life
quality.

Crral dmigs assimed by frearing physician wera previously
preseribed 1o levor type 2-disheles mellitus patiznes” lycenic
CUTITO.

Previously trained personne’ ohiained clinical measurements
such as weight, height, and blood pressuze. Body weizht was
assessed in fasting stawe. standing and barclooted, and was Te-
corded in kilos and grams. TTeight wus measured with o metric
[oedsuTing tpe and a sguare, sanding barclooled, heels jomed
togeiher, arms hanging closely apainst the sides, and with back
on a flat sarfher. Messurement ~ceonding was mede in ceati-
melers and millimeters and then, turned inlo meters,

Classitying avarweight und ohesity fregqueney according 1o
specific groups Is indicated by Mexicu Odieiz] Standards
[G9]. In this mal malounoition, standasd body weight, over-
wiwht and obezity indicator was ohoained from body mass in-

dex (BMT) calenlated by dividing ke weight into meter hoish:
syuared. which was determined prior to and after cuch period
and treatment. These indicators were wied to classify sencoral
adult populatior: “malouteiion” (less than 1% keg'm® ). “healthy
weight™ (from 183 w0 24,9 keim ™), “overwelght” (fram 25,0 to
269 kum'), “grade-l obesity” (from 27 @ 299 keand),
“urade-Tl obesite™ (from 30 to 39.9 ke'm®) and “grade-L1 obe-
i TMC = 40 kgim L

Following the Amearican Diabeles Association suidelines for
diahetes mellitus adule [37] and for type 2-diabetes classifica-
tior wie calegoties of metabolic contal level, Latin-Amercar
Driabetes Association crileria [38] wers applicd in three cule-
gorics for each lipid parameter as follows: “iosdeyuale™ R
s Daving TG coneentration  cqual to or hisher  than
20 mgidl, “admissible” those rangmg tom 150 1w 199 mgsdl,
“adequate” thuse having values lower than 130 mgidl. As re-
gards so T levels “inadeyuste’™ for those having 2 concenir-
tion wygual to or preater than 240 mpsdl; “udmissible™ those in-
dividuals: showing concentrations lower than 200 med] and
“aleguare™ for those mainmining values lower than 130 muodl,
In connection with «HDLs “imadequats™ for todividusls pre-
serting concentrations lower than 33 maosdls “admissible” for
thase tamging from 35 o 4 me'dl; “adequate™ for those having
lgures higher than 40 medl

2. Laboratoer ) defsrminations

2400 b Dlood

The variab s analyzed prior to and afte- cavh period. with o
12-h [asting, In vencus blood sampling collected with vacucai-
ner were as tollows: for zine (by atamic shaomption spectrome-
wy at 2137 nmoper acetylenc-air-fame atomiration) the seoum
samples were stored at =70 °C up to the dav when mage-ele-
ment guuniification [29]: glvensylared hemoglobin Ale (by
slestruphoresis in Hydmigel, Schial in red blaod heoulizate
swores al & O [40); glueose (G TO, 1O, and low-density 13-
poprotzin (1.1 J-cholestzrol (hy colerimetric ensyme meth-
odel, T L-cholesterol  (by  pulyethilenglycol  precipituation)
were performed. all in commercizl kis (Sera-Fak trom Raver)
and W1 DL-cholesterol by Priedewald fmmula [41]. Accuracy
Ui eRaviness control Was asscssed in each parameter for guan-
lilication, When simultaneonsly using Sera-check conmrols
from Bayer. lhe intascrizl and berween-day reproducibilioe
analysis had variation coeliicients smaller than 5%

2.5, Sfatisticwd analysis

A demabase was sot up according v che features characrer-
wstic of the iriul. All stavstical tests were performed by USITE
Windivs SPSS program version 10 [42]. Comparisons were
made wilh the Smudent’s t-test for paired and dependent sam-
ples. All sssessments intarclations prior to trial ang wller Zn'™
treantnent were established by analvais of Pearson’s corrolation
cocilicient, The aalistical significenve level was taken into ac-
count whet /7 value was lower than 0005,
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3. Results
20 Trewment for dicbetey of parnciparing individualy

Clonventional-control with oral dmgs [43] was established
with gliblenclamide monatherapy {10045,

= ” S L v R
2.2, Bafete profile of teeatmenr proposed with Zus

Thiz was simuilar to e placebo one and nonz of patients
wias withidrawn fror trial due w sopplemoencreluted quaniifi-
uhlis untivawand expenences.

F.3. Adherence o Dreclmen! sofema

The srareqy of maintaining hyvpoglreemic therapy, along
with their Gl sivle and taking ocly one capsuic. cither Ane
sulfine or slarch, Jepending on the cuse, prior 1 breaklast per
day durirg 200 days was accepled in [00% of cases. Twenry-
seven palieals with pepe 2-diabetes Onished the crossover phar-
myeelowien] scheme; the withdrwal ol three patients wus be-
canse ol [ollow-up loss.

4 Resndie of predeiad wosessmend

The frequency ol BMID vardohle in type 2-habetes aaticn
group was as follows: “heaithy weaight™ 18.3% (3727, “over-
welght 14.8% (4727, “prade-] obesity™ 482.14% (13727 and
“grade-11 obesin® 18.5% (5727, There were no paticnis with
“maliutrinon” of "grade-111 obesiry”

The znthropometric and bischermical characterisoes  are
summarized 1 Table 1, The weressed leures of venous glyce-
mia correlale posiively and similcantly with the porcenlaze
of plycosvlaked emoglobine (B =052, P=0.01], cannen
condilior 1 dizbetic polienls.

2.5 Results ofter treatment with Zn”'

Az it is seen n Table 2, no stapstically sign feant differ-
ences were tound prior 1o and after ¥n' ' treatment in glucase
levels as well as in the percentages of zlocosviated hemoglo-
bin.

Tablz 2

'\*n:r:ut'.: L alansdund desiation oUmech smmical voreh e prorlo ard wler Frt anl siareh brsatrmen s, Tw:m'.:.- sevem bype 3 chibehi Pk, Student™s #-o

s

Wivcbemicul purerneter Fine sulfide (Z277)

T Portida-Herndnder o al. 2 Baoweciicie & Prarmocatferae 00 (20060 Tod Jai

Clupwse serum coneeniraiions and ghyeosy ated hemoglohin
comelated moa positdve way with TC in type 2 diabetic patients
(R=040, P 0028 and £ = 032, P =004%, respeitively),

Uncontralled glyeemic lavel remained he same in Zo®
posT-Treammelrt.

Due wr the zine sulfate sdministration in diabetic patients
psee Table 27, u swcstically sipmificant ase oecumed in gircualas-
ing 7 eoncentation TRP=00nl.

Tn the sarre Table 2. waen compared prior to and after Zn®
rreatnent 10 the smdied wndrviduals. decreased serum concoen-
rratinng were ossenver with stahisbeally significsnt diferences
from those of TG (M= 0020, T (2 —1001) and (hose corre-
sponding b very LI (&= 10 005),

Whor lahorsiory assays wore Anished, participants were gi-
ven Wz sesulls e ibe dal tepisley sheel lor medical atlenion
anl follow-up.

The main messuremart of Zn’" trearment cificacy alicr »
12-weck period way mercased HI3L cholestarol since thelr con-
contration was 41,55 + 1 2.9 mead] prior to treammant and 600
= [3.14 (P = 0002 after treatmen: {Table 2} On the comirmry,
the Zot supplemends bod no influenes in LI cholesterol e-
wels medsured in the samie paticnts.

With de administered X us 11 wus shown in Scetion pi 3l
there was 10 comelation between semum zine, lipid levels and
lipoproteins after Zn°" treatment,

U the other hand, thoe was correlation betweenr glhveomia
and percentage ol Ale (R =087, P=0411) after #n™ treat-
ment, sitwation sinclar w0 he one nolived belore treatment with
the abrve-meniiened element,

Table 2 alse displays the resuls obtainzd with placeba, In
this table we can see that thers were 1o statistically sigmbcant
differcnces, except tor HDL-c (7 = (.02 in which there was
decregsed coneentration fron: 40055 L 11,35 o the ouwser 1o
33.07 + 1352 mgdl after & 12-week starch pesiod.

The ellevts of Zu®' lrewaent on TG (Pancl A), TC (Pancl
B) and TIDL-c ¢Pansl 9 [evels 1a diabelic patients classibed
with different lipid profile and BMI acgorices are shown i
Fig. 1. #n’" iz herein shown o inflnence in the threc lipic
parameters (see changes i bar co.oms ltom black o white,
Ireugl mrayd when re-placing the padent already classitied aa
well-nourishad or healthy weight, with overweisht or ohesity
graces-1 and -1 o otber msk eutegory riven the establizshed
woncenlneton for TG, TC and HDL-o. The most outstanding

5

for poircd

Plezohe fstarzh)

Prz-trial Post-trel Significanes Pro-trial Poat-trial e

Lpessl va, pred = Tpost ve, prel
Ulucese (mg'dl TOlGILE2 3D 170 8% 1L HL1GO n4s 12774 4 24.50 10421 + 6162 AR
(ilvoesilated hemosiobin (%) Rod +3.25 TR —4.26 n.7s RESx 255
L D) 1377£2.9: 2TEDE 520 e LaS Lz el 141
TC el Zllde Lw] I8 18177 2 T08a 0.z 20731 L a0as 200.22 + 5300 HE
1 imdh TUETT +47.94 1800+ 2123 L™ TUT A3+ <201 1899 37 + 3586 1.3
VLI -chelesteral {rogddl AL = 17.12 A6.23 £ 14.02 IhIE3 4155 2 122 41,05 L E2.0] 0.58
T —cbalesteral {myy 41 552 1290 annL syl I (WT2® AR5 L F1 RS 0T AT 52 D02
Ll -ghelesteral (gl 10005 & 23,57 L0410 = 38,08 (1 e SRS & 2340 1UE.30 =225 D

? Hmbstieal significance when &< 0415,
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['encentage of penents D2 st [l in: degquate
and athor T e ®ive sulfies wesment classilz

charge in ciahetic patients was in HIM.-¢, particulariy those
having overascightl becuuse they went through from “admissi-
ble™ o “adeguase” category [mraler than 20 meddl) and in in-
dividuals wilh grade-1 obgsity. from “inadequate’” (lower Lhun
35 myidl) to “admissible”™ (3540 mpddl) catezory ufter Zno
reatment,
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235 ogadly B adrusaible 35 100
aceordicg to their BMT by Mesicen Cfticial Standands,

2l ] edeguats (=160 myil of the catepotios of HDL - ansFles Tiar T

4. Discussion

It diaberes chromic complications oceur between 5 and
I yewrs after being diagnosed [44.45) und are closely related
with their metabolic disorder and soverity degree, which de-
pends on its duration [46-38], the actions taken on idenulying




Jar O Faviidu-llerndndes of al. -

paticaes with borderline sk lgures will redound o a heser
quality lite,

OV preventon 5 snown re be key o the diabetes masage-
ment. for associated morbidily and mortalicy [49]. Recent stu-
dies such as the one ol Dhebeles Prevention Program Reszarch
Group |30 and of Finnish Diaberes Prevention Sy Oreup
131 indicawe hal changes ‘nodiet and mereased physical gcliv-
iy allew welght loss, which may prevent and posipone the
complication development n diabelic iwlividuals having high
risks. thereby raducing dmig cosis in acallh mstitubons and
lemgsthy Lospital stay for patieats [32], but this has not been
vriogh.

In this fal diabenic individuals were classified secording to
their BMI Most of themn were placed with grades-T and -
vhesity. With Zr*" treatment a dewnward lendeney in body
weaight was produced in paricipanls. This outcome agrees with
the variphility of mionmed response for obose patients o he
lreramire. Such wvarabilily s cxplained by race, pender and
age differences and by the budy tat amount [53,34]

[afly zine intake and in other doses has been repormed to
benefll chese petienis hecuuse of body 4t decrease. ZinG tneul-
ment by ulso been observed to raise body defenses in inunu-
nosuppressed patients [33] and participants in this irial men-
Homed having saneral well haing

Again, the main unteward eflects are produced in high
dises of the clement, which are related with pustrointestina)
systern: flatulerce, meateoriam, sbdominsl pain and diarrhea
[56].

By protia assessment. type 2-diabeles and mmetabolically
disordered (glucese 160,61 £ 62,53 mpidl and Ale #H94
= 2.33%) patients were found 1o prosent deeveused serum ming
lewvels wirh a statisceally signilicant ditterence as regards the
obtained average dula in healthy Mexican adult imale group
with no wnberted diabeles backurounid and with the same age
as tiose of the stodied swmple (1377 020935 wa 21,1
=416 el 20 Q0001 The average Asure 15 higher than
the onz reported in tvpe l-dighetes by Amsela er al. [57)
11.24 = 2,95 pmoldh

It Is Inpoltant e poinl out that, in te 27 participating pua-
tenis with metabelic disarder and low ol ement levels messured
during wial, the [Z-woek daily administration of 100 g re-
sulled M an average recovery almost twice 25 much us the 2le-
mant amonat (228 L3520 pmelD motheir bloodstream, which
is cquivalent b the one vbserved in nen-disbetic Mexican va-
Tnes measured 1o our labomtory. In this trial. the agained peak
figure for micronutrienl. alier supplementation in diabetic indi-
viduals was 31.52 wrmoll

After zine trealmenl, only glucose concantration corerelaled
with hyvpercholesterolomin (£ = 0.40, F=0.025).

Un the other hanc, i some suodics conducted by other
authors, weight loss with doug therapies has been demonsirawed
o improve LD cholesierol concentrations, Our smidied sam-
ple presenied some lendeney Lo the first aspect, but with resand
to the alfbremenlivned lipeproteins, we point out thal wvalues
fronm prewial assessmenl were lhe “desirable™ ones bezause
they could be linked Lo a low cardiovascular rsk and tha 4

Aivanadizig: & Phormucotheram: &) i20060 f41- 168

statistically sizmificant effect was oot fbund after #n™" tear-
menl. This is perhaps due 1o the facl thal most subjects were
poing through obesity in addition w didbetes, and accordirg o
the inltemalion available 1n the Berature. ohese males ane
knmas to he mare resismn o the lipid-lowering deug elfog
| 58,59,

“The modified lip.d profile” improves diabetic patients’
quality becanise even when the nature] hiscory of he discose
may be presenting soms complicaions of its own, the diabelic
patients’ high tisk ol developing arteriocoronary discase |60
may be decreased with the abovemeontioned element,

In this trial #n*" treatment produced 4 change in merabolic
profile measared fiw TG, TC and HDL, LDL and V1.1 choles-
terol levels. Witk the outcome analvsis there wis vonsidered Lo
be deerease v LU concentraton (trom 21144 1o [81.77 meidl
F— 002}, which comenles with Wood et 2l ®s [81] work, but
developed by non-dinbelie persons, snd as to weight loss for at
Izast | wear o length 3y means of changes in leeding plurs.
Alen, there was redoction in TC (Troen 199 to 130 mz/dh
F=00T, and increase in HINL cholesterol (from 2035 to
A0 maddl, £ = 100027 which indicatz thal 1. administration im-
proves The ndividual's metabolic conditdon with diabetic dizor

er, and thal this eonld help diminish the risk for patients fo
prosenl cerelral infarctinn andior siroke later in their life.

There is boon a natinwide Lupe.us [or redueing the semum
cholesterol comeentrations because the decrcase in high bloed
chalesterol reduees coronary hesrl discase oecumrence [62]. The
eniy liple-objective strutepy in ratdents with primeary bypercoles-
rerolemia in coadmivisoution of presently available lipid-low-
vy drugs meets with limitatien because of non compliance,
inlulerancye, cumry-over effecre or sharmacelorical intzractons
[83].

It ums cut o be mneresine to point out the simikwily be-
tween wine sulfate effects 1n disbelic patients and o-blocker
tregtment in dislipidemic snd hypertensive individuzls. sinee
these are repomed to be capuble ol increasing HDL cholesrero]
al the same time as reducieg TC, even though whether this is
beneficial in long-term themupeutics remains uncertzin [62,65],

In this mial, HIDL cholesterol conventration was shown to
declire in a statistically siemifi fashian withom the supple-
ment admimsrabiog snd during placeho treatment in the pre-
viously mantioned paticnss. and we -hink 1t was because of the
evolution tvpical of dishbetes.

The absence wl vorrelalions berween zine, |ipids and lipo-
proteins affer supplement neatmert with the admmindstered dose
may be due o fuet that nutrient intake, exervise or stress plays
an oo lant rele in dizbetic disorder, and that our participants
wears 1ot assigned Lo uny specific planning for controlling the
abowvermeniomed varisbles.

5. Conclngiom

Zr*t mzaument adimingtered to patiens with the abovemen-
tioned charzcrzristics wod in 12-weck daily doses is therefore
demensirateid to lead to changes :n mewbolic profile and un-
prove the TINDT. cholesterol blood levels (cardoprotoctve) as
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well as the nucronamicnt. Henee, ihis could be o Teasikle swac
v avoring the life guality of those who have risk factors [or
other disoases in addition o diaheles |86.67].
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