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La suplementacion con zinc reduce la concentracion de acidos grasos libres

en pacientes con diabetes tipo 2

Zinc supplementation reduces free fatty acid concentration in patients with

type 2 diabetes

RESUMEN

Elevadas concentraciones de dcidos grasos libres (AGL)
han sido asociadas con la patogénesis de resistencia a la
insulina y diabetes tipo 2 (DT2), por lo que la regulacion
de la lipdlisis resulta prioritaria en estos pacientes. El zinc
mediante sus acciones insulinomiméticas e induccién
de fosfodiesterasas podria regular la liberacion de AGL
desde el tejido adiposo. El objetivo de esta investigacion
fue evaluar en pacientes con DT2 el efecto de 24 meses
de suplementacién con zinc sobre las concentraciones
séricas de AGL en ayuno. Para este propdsito: se realizo la
determinacion de AGL en ayuno por colorimetria enzima-
tica, zinc plasmadtico por espectrofotometria de absorcién
atémica, y pardmetros bioquimicos y antropométricos de
interés en 60 pacientes con DT2 que fueron asignados
aleatoriamente para recibir suplementacién con 30 mg/
dia de zinc (n= 30) o placebo (n= 30) por 24 meses. El
grupo zinc presenté menor concentracion sérica de AGL
al mes 24 (p = 0,034). El cambio en el indice de masa cor-
poral, el sexo y la suplementacién con zinc contribuyeron
significativamente como predictores de la concentracion
sérica de AGL al mes 24 (R= 0,493, R*= 0,243, p=0,001).
Conclusién: la suplementacién con 30 mg/dia de zinc en
pacientes con DT2 tuvo un efecto significativo en reducir
la concentracién sérica de AGL en ayuno tras 24 meses de
tratamiento. Estos resultados apoyan los beneficios del zinc
como coadyuvante en el tratamiento de DT2.

Palabras clave: Acidos grasos libres; Diabetes tipo 2; Obe-
sidad; Suplementacion; Zinc.

ABSTRACT
High concentrations of free fatty acids (FFA) have been
associated with the pathogenesis of insulin resistance and
type 2 diabetes (T2D), making lipolysis regulation a priority
in these patients. Through its insulin-mimetic actions and
phosphodiesterase induction, zinc could regulate FFA release
from adipose tissue. The objective of this research was to
evaluate the effect of 24 months of zinc supplementation
on fasting serum FFA concentrations in patients with T2D.
For this purpose: fasting FFA by enzymatic colorimetric,
plasma zinc by atomic absorption spectrophotometry, and

1000

Maria Catalina Hernandez'", Pamela Rojas’,
Fernando Carrasco’, Karen Basfi-fer!, Juana Codoceo’,
Jorge Inostroza', Manuel Ruz'.

1. Departamento de Nutricién, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile, Santiago, Chile.

*Dirigir correspondencia: Marfa Catalina Hernandez,
Departamento de Nutricién, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile,

Independencia 1027, Santiago, Chile.

E mail: mcatalina.hernandez@uchile.cl

Este trabajo fue recibido el 29 de julio de 2020.
Aceptado con modificaciones: 28 de agosto de 2020.
Aceptado para ser publicado: 09 de septiembre de 2020.

biochemical and anthropometric parameter of interest were
determined in 60 T2D patients who were randomly assigned
to 30 mg/day of zinc supplementation (n=30) or placebo
(n=30) for 24 months. The zinc group had lower serum FFA
concentration at month 24 (p= 0.034). Body mass index
change, gender, and zinc supplementation contributed
significantly as predictors of serum FFA concentration at
month 24 (R= 0.493, R*>= 0.243, p= 0.001). Conclusion:
Supplementation with 30 mg/day of zinc in patients with
T2D had a significant effect in reducing serum fasting FFA
concentration after 24 months of treatment. These results
support the benefits of zinc as coadjutant in T2D treatment.
Keywords: free fatty acids; Obesity; Supplementation;
Type 2 diabetes; Zinc.
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INTRODUCCION

Los acidos grasos libres (AGL) circulan en el torrente
sanguineo unidos predominantemente a albimina' y son el
principal sustrato energético para el misculo esquelético,
la corteza renal, el higado y el miocardio®. Sin embargo,
elevadas concentraciones de AGL han sido asociadas con
inflamacion, disfuncion endotelial, enfermedad cardiovascular,
hipertension, obesidad, sindrome metabdlico® y estan
involucradas directamente en la patogénesis de resistencia
a la insulina* y diabetes tipo 2 (DT2)".

Los AGL estdan compuestos principalmente por dcidos
grasos de cadena larga movilizados desde las reservas de
triglicéridos (TG) en el tejido adiposo a través de la hidrdlisis
enzimatica®. La lipdlisis es un proceso que se encuentra
finamente regulado. Las catecolaminas regulan positivamente
la lipdlisis mediante su unién a p-adrenoreceptores que
al estar acoplados a proteina Gs llevan a la activacién de
la adenilato ciclasa, aumento en la producciéon de AMP
ciclico (AMPc), activacién de la proteina kinasa A (PKA),
y consecuente fosforilacién y activacion de la perilipina
y lipasa sensible a hormona (LSH); enzima que cataliza
la hidrdlisis de TG y liberacién de acidos grasos’. Por el
contrario, la insulina es el principal regulador negativo de
la lipélisis, mediante la unién a su receptor e induccién de
la cascada de sefalizacion rio abajo, lleva a la activacién
de la fosfodiesterasa 3B (PDE3B); enzima que cataliza la
conversiéon de AMPc a 5-AMP, llevando a la reduccién
en la concentracion intracelular de AMPc y consecuente
supresion en la actividad de PKA vy lipdlisis®.

La DT2 es considerada en la actualidad como una
enfermedad multifactorial compleja y el incremento en
la lipdlisis es uno de los componentes implicados en
su patogénesis’, mediante mecanismos que incluyen la
induccién de la resistencia a la insulina*, gluconeogénesis
hepética', hipertrigliceridemia” y del estado proinflamatorio'.
En adultos, una mayor concentracién de AGL ha sido
asociada con mayor incidencia de intolerancia a la glucosa
y DT2" y en pacientes con DT2 han sido reportadas
mayores concentraciones de AGL®. La regulacion en la
concentracién de AGL circulantes resulta prioritario en
pacientes con DT2, por lo cual, algunas investigaciones
han evaluado el rol de agentes insulinomiméticos sobre la
inhibicion en la sefializacién de la lipélisis™. Al respecto, el
zinc es un mineral esencial que ha demostrado ser capaz
de inhibir a proteinas tirosina fosfatasas (PTPs) y activar a
la PDE3B favoreciendo la via de sefalizacion de insulina,
captacion de glucosa mediada por insulina y atenuacién
en la fosforilacién de LSH dependiente de PKA'™*. Por lo
tanto, el zinc podria actuar como un regular negativo de
la lipdlisis capaz de simular la accién de la insulina sobre
el tejido adiposo. Ademas, el zinc al igual que los AGL es
transportado principalmente por albimina'® y su fraccién
unida a albdmina compone la mayor parte del pool de
zinc intercambiable en plasma’. Un incremento en la
unién de AGL a albdmina lleva a la disrupcién alostérica
del sitio de union de zinc, con un efecto deletéreo sobre la

captacion celular y estado nutricional de zinc'. Basados en
la evidencia disponible planteamos que el tratamiento con
zinc en pacientes con DT2 podria llevar a una reduccién
en las concentraciones séricas de AGL en ayuno, y esto
se asociarfa con el estado nutricional de zinc. El objetivo
de esta investigacion fue evaluar en pacientes con DT2 el
efecto de 24 meses de suplementacién con zinc sobre las
concentraciones séricas de AGL en ayuno.

MATERIALES Y METODOS
Participantes

Este estudio fue desarrollado en una submuestra de 60
pacientes con DT2 que participaron en un ensayo clinico de
suplementacién con zinc por un periodo de 24 meses que
buscaba evaluar el efecto del zinc sobre el control metabélico
y evolucién de la enfermedad (Proyecto DAZ, registrado en
ISRCTN como ISRCTN95262434). Una descripcién detallada
del protocolo experimental se encuentra en la publicacién
de Pérez et al.”. Concisamente, los criterios de inclusién
del ensayo fueron una hemoglobina glicosilada (HbA1c)
menor a 9,0%, glicemia en ayunas menor que 180 mg/dL,
edad entre 30y 65 afios, menos de 10 afos de diagndstico
de la DT2, indice de masa corporal (IMC) entre 20 y 40
kg/m?, y variacion del peso corporal menor al 5,0% en los
Gltimos 3 meses. Los criterios de exclusién fueron el uso
de insulina, historia reciente de cetoacidosis diabética, falla
renal, hepatica y cardiaca, hipertensién, infarto, cancer,
infeccién aguda y cirugia, pacientes VIH positivo, gestantes
o lactantes, y el uso de antipsicéticos, glucocorticoides y
suplementos de vitaminas y/o minerales. El ensayo clinico
original incluyé 80 participantes que fueron asignados
aleatoriamente para recibir zinc (una capsula diaria que
contenia 30 mg de zinc elemental como sulfato) o placebo
(una capsula diaria de silicato de magnesio) por un periodo
de 24 meses, con determinaciones clinicas y bioquimicas
al ingreso, 12 y 24 meses de tratamiento.

Los andlisis para esta investigacién se realizaron a
partir de 30 muestras de sangre del grupo placebo y 30 del
grupo zinc, tomadas aleatoriamente desde el conjunto de
muestras del ensayo clinico original. Para las 60 muestras
seleccionadas se realizaron las determinaciones de AGL
séricos, zinc plasmatico y parametros bioquimicos. La
informacién demografica y antropométrica se obtuvo desde
los registros del estudio original.

Determinaciones

La evaluacién antropométrica se realiz6 mediante
la determinaciéon del peso, estatura y circunferencia de
cintura (CC) a través de métodos estandarizados'®. El
IMC fue calculado (kg/m?) y categorizado en normalidad
(18,5-24,9 kg/m?); sobrepeso (25,0-29,9 kg/m?) y obesidad
(>30,0 kg/m?) seguiin los puntos de corte establecidos por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)”. Respecto
a la composicién corporal, de las regiones de interés
(ROI) androide o abdominal y ginoide o gliteofemoral
obtenidas mediante absorciometria de rayos X de doble
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energia (DXA) con el uso de un densitémetro Lunar DPX-L
(Lunar Corporation, Madison, WI, USA, versién 1.30), se
calculé la razén grasa androide/ginoide. La masa grasa total
también fue obtenida por DXA. La insulina fue determinada
por radioinmunoensayo (Siemens Healthcare Diagnostics
Inc., Los Angeles, CA, USA). La glucosa, colesterol total,
colesterol de HDL, y triglicéridos fueron determinados por
colorimetria de punto final (DIALAB GmbH, Wr. Neudorf,
Austria), y se calcul6 el colesterol de LDL con la férmula de
Friedewald (colesterol LDL (mg/dL) = colesterol total (mg/
dL) — colesterol HDL (mg/dL) — triglicéridos (mg/dL)/5)*. El
modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
(HOMA-IR) se obtuvo aplicando la férmula: HOMA-IR =
insulina en ayunas (pU/mL) x glucosa en sangre en ayunas
(mg/dL) / 405"

Muestras de suero obtenidas en condicién de ayuno
fueron empleadas para la determinacién de la concentracién
de AGL mediante un método enzimatico colorimétrico (NEFA-
HR (2); FUJIFILM Wako Diagnostics, Richmond, Virginia)
siguiendo indicaciones del fabricante. El estdndar NEFA
fue empleado para la calibracién, los resultados estuvieron
dentro de los valores esperados indicados por el fabricante.
El zinc plasmatico fue determinado por espectrofotometria
de absorcién atémica siguiendo la metodologia descrita por
Smith et al.?> en un espectrofotémetro Perkin-Elmer AAnalyst
100 (Perkin-Elmer Corp., Waltham, MA, USA). El control de
calidad del andlisis de zinc se realizé utilizando Humatrol N
como estandar (Human Gesellsachaft fur Biochemica and
Diagnostica MbH, Wiesbaden, Alemania).

Andlisis estadistico

La prueba de Shapiro-Wilk fue empleada para evaluar
si las variables seguian una distribucién normal. Los valores
se expresaron como n (%) para variables categéricas, media
+ SD para variables que siguieron una distribucién normal
y promedio geométrico (IC 95%) del antilogaritmo para las
variables que alcanzaron una distribucién normal luego de
su transformacién logaritmica. Las diferencias entre grupos
fueron evaluadas mediante la prueba chi cuadrado (X?)
y la prueba t de Student para muestras independientes.
Un ANOVA de dos factores con medidas repetidas en un
factor fue empleado para evaluar el efecto del tiempo, del
tratamiento y la interaccién entre el tiempo y el tratamiento.
Las asociaciones fueron evaluadas mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson, ademas se realizé un andlisis de
regresién lineal mdltiple para determinar las variables que
tenfan un efecto sobre la concentracion sérica de AGL. Un
valor de p<0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Aprobacién ética
Este estudio se realiz6 en conformidad con la Declaracion
de Helsinki de 1975, revisada en 2008. El protocolo de estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion en Seres
Humanos de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Chile. Para cada uno de los participantes incluidos en la
investigacion se obtuvo el consentimiento informado.

1002

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de
los grupos experimentales. No hubo diferencias por sexo
y edad entre el grupo zinc y placebo. Con relacién a la
evaluacién antropométrica, el grupo zinc presenté mayor
IMC (p= 0,009) y circunferencia de cintura (p= 0,042); el
93,4% de los pacientes en el grupo zinc tenian exceso de
peso en comparacién con el 76,5% en el grupo placebo.
Respecto a la composicion corporal, la grasa ginoide fue
mayor en el grupo zinc (p= 0,020), y consecuentemente
la razén androide/ginoide menor (p= 0,019), para la grasa
androide y la masa grasa no hubo diferencias entre grupos.
A los 24 meses, el IMC fue de 30,4 + 3,6 para el grupo
zinc y de 27,6 + 3,8 para el grupo placebo, y no hubo una
interaccion significativa entre el tiempo y el tratamiento para
este parametro.

Respecto a los parametros bioquimicos basales no se
encontraron diferencias entre grupos (Tabla 1). En conjunto
para el grupo zinc y placebo, el 43,3% de los voluntarios
cumplia con la meta de glucosa en ayunas (<130 mg/dL)
y el 73,8% con la de HbAlc (<7,0%) establecida por la
Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA)*, la prevalencia
de insulina en ayunas mayor al punto de corte (> 15,0 pU/
mL) fue del 13,3% y el indice HOMA-IR fue mayor que el
punto de corte (>2,6) en el 55% de los voluntarios, segtin
los estandares establecidos para poblacién general en Chile
en el [l Consenso de la Sociedad Chilena de Endocrinologia
y Diabetes sobre resistencia a la insulina®*. El 78,3% de
los voluntarios presenté un nivel plasmético de colesterol
total deseable (<200 mg/dL), y el 41,7% un nivel éptimo
de colesterol LDL (<100mg/dL) segin los puntos de corte
establecidos por el Programa Nacional de Educacién sobre el
Colesterol y el Panel lll de Tratamiento del Adulto (ATPII?.
Para el colesterol HDL, solo el 31,5% de los hombres vy el
12,0% de las mujeres present6 un nivel 6ptimo (=40 mg/dL
y 250 mg/dL, respectivamente), y para los triglicéridos, en el
41,7% de los voluntarios estuvo dentro del deseable (<150
mg/dL) segln los estandares 2020 de atencién medica en
diabetes de la ADA.

En la figura 1 se presentan las concentraciones
séricas de AGL en ayuno. Se encontré una interaccién
significativa entre el tiempo y el tratamiento, con menor
concentracién de AGL en suero en el grupo zinc al mes
24 de tratamiento (comparaciones mdltiples ajustadas por
Bonferroni: p= 0,034).

En la figura 2 se presentan las concentraciones
plasmaticas de zinc. Se encontré una interaccion significativa
entre el tiempo y el tratamiento, con mayor concentracién de
zinc en plasma para el grupo zinc al mes 12 de tratamiento,
pero no al mes 24 (comparaciones mdiltiples ajustadas por
Bonferroni: p= 0,001 y p= 0,803, respectivamente).

En la figura 3 se presenta la asociacién entre el
zinc plasmatico y los AGL circulantes antes de iniciar la
suplementacién con zinc. No se encontré una correlacién
significativa entre la concentracién plasmética de zinc y la
concentracion sérica de AGL en ayuno (r=-0,142, p= 0,280).



La suplementacién con zinc reduce la concentracion de acidos grasos libres en pacientes con diabetes tipo 2

Se realizaron analisis de correlacién bivariados como un
primer acercamiento para conocer la potencial asociacién
entre variables, y posteriormente, proceder con un analisis
de regresion lineal multiple utilizando como variable
dependiente la concentracién sérica de AGL al mes 24.
Inicialmente, se efectud un analisis que contemplaba las
siguientes variables = sexo, cambio en el IMC (mes 24-mes
0), suplementacién con zinc, cambio en la concentracién
de zinc plasmatico (mes 24-mes 0), y cambio de la relacién
androide/ginoide (mes 24-mes 0). El cambio en la CC se

excluyé del andlisis por presentar colinealidad con variables
independientes. Posteriormente se removieron aquellas
variables que presentaron un valor de coeficiente B no
significativo, generandose el modelo que se presenta en
la tabla 2, a través del cual se determiné que finalmente
el cambio en el IMC, el sexo y la suplementacién con
zinc contribuian significativamente como predictores de
la concentracién sérica de AGL al mes 24, y en conjunto
explican en un 24,3% el cambio en la concentracién de
AGL circulantes.

Tabla 1. Parametros basales en pacientes con diabetes tipo 2 suplementados con zinc o placebo durante 24 meses.

Parametros Grupo placebo Grupo zinc p
Demograficos
Hombres 19 (63,3) 16 (53,3) 0,432
Mujeres 11 (36,7) 14 (46,7)
Edad (afios) 54,9 + 6,40 55,0 + 7,56 0,985"
Antropométricos
Estatura (m) 1,65 + 0,09 1,64 + 0,11 0,547°
Peso (kg) 759+ 12,8 81,3 + 15,6 0,150
IMC (kg/m?) 277 + 3,35 30,1 + 3,59 0,009
Clasificacién por IMC: normalidad 7 (23,3) 2(6,7) 0,1082
sobrepeso 15 (50,0) 14 (46,7)
obesidad 8(26,7) 14 (46,7)
CC (cm) 94,6 + 8,70 99,4 + 9,05 0,042
Composicién corporal
Masa grasa (%) 21,7 (19,9-26,2) 25,6 (23,6-30,0) 0,094°
Grasa androide (%) 32,2 £712 35,3 + 7,48 0,120°
Grasa ginoide (%) 25,4 + 7,69 30,7 + 8,84 0,020
Razén androide/ginoide 1,31 +0,22 1,18 + 0,18 0,019°
Bioquimicos
Glucosa en ayunas (mg/dL) 133 £ 21,7 132 £ 21,6 0,932°
Insulina en ayunas (uU/mL) 7,60 (6,94-9,99) 9,21 (8,31-13,0) 0,149
indice HOMA-IR 2,45 (2,25-3,29) 2,96 (2,70-4,19) 0,181°
HbATc (%) 6,5 (6,3-6,8) 6,3 (6,0-6,6) 0,249>
Colesterol total (mg/dL) 176 + 32,9 171 + 33,2 0,586
Colesterol HDL (mg/dL) 37,8 £9,6 36,9 + 10,9 0,753
Colesterol LDL (mg/dL) 109 + 27,5 107 + 32,2 0,857
Triglicéridos (mg/dL) 134 (121-177) 128 (118-156) 0,703

Valores son expresados como n (%) para variables categéricas, media + SD para variables que siguieron una distribucién normal y promedio
geométrico (IC 95%) del antilogaritmo para variables que alcanzaron una distribucién normal luego de su transformacién logaritmica,
n= 30 por grupo. *X?, *prueba t de Student para muestras independientes. IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura.
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Figura 1: Concentraciones séricas de 4cidos grasos libres en ayuno de pacientes con diabetes tipo 2 suplementados con
zinc o placebo por 24 meses. Las barras representan la media geométrica (IC 95%) del antilogaritmo de la variable al
alcanzar la distribucién normal luego de su transformacion logaritmica, n= 30 por grupo. * ANOVA de dos factores con
medidas repetidas en un factor seguido de comparaciones mdiltiples ajustadas por Bonferroni, interaccién: Tiempo x
Tratamiento, F (1, 58) = 4.739, p= 0,034. AGL: acidos grasos libres.
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placebo zine | placebo zinc | placebo zinc |
Mes 0 Mes 12 Mes 24

Figura 2: Concentraciones plasmdticas de zinc en pacientes con diabetes tipo 2 suplementados con zinc o placebo por
24 meses. Las barras representan la media + SD, n= 30 por grupo. * ANOVA de dos factores con medidas repetidas en un

factor seguido de comparaciones mdltiples ajustadas por Bonferroni, interaccién: Tiempo x Tratamiento, F (1, 58) = 15.178,
p=0,000.
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Figura 3: Asociacion entre la concentracién plasmdtica de zinc y la concentracién sérica de 4cidos grasos libres en ayuno
de pacientes con diabetes tipo 2 antes de recibir los tratamientos con zinc o placebo. El grafico representa el diagrama de
dispersion entre la concentracién basal de zinc y la concentracién sérica de AGL. n= 60 (30 por grupo). r= coeficiente de
correlacion de Pearson. AGL: acidos grasos libres.

Tabla 2. Andlisis de correlacién mdiltiple entre la concentracién de acidos grasos libres frente al cambio en el IMC, el sexo

y la suplementacion con zinc.

Y (concentracion sérica de AGL al mes 24) =

B Y
Constante 728,5 0,000
Cambio en el IMC (mes 24 — mes 0) 43,3 0,036
Sexo (0 femenino; 1 masculino) -115,7 0,019
Suplementacién con zinc (0 sin suplementacién, 1 con suplementacién) -137,7 0,005

R= 0,493, R?>= 0,243, ANOVA: F (3, 56) = 5.980, p= 0,001

Predictores de la concentracién de acidos grasos libres (AGL) en ayuno al mes 24 en un modelo de regresién lineal miltiple: (Constante),
cambio en el IMC, sexo, suplementacién con zinc. n= 60. IMC: indice de masa corporal.
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DISCUSION

El potencial rol del zinc como un agente regulador
negativo de la lipdlisis surgio6 a partir de observaciones en
modelo animal en que en ratas con deficiencia de zinc,
las concentraciones de AGL circulantes bajo condicién de
ayuno eran casi el doble que en los controles, y esto se
atribuia a una mayor degradacion de las reservas de TG en
tejido adiposo”. Ademas, los mecanismos fueron apoyados
por la accién insulinomimética del zinc y su impacto en
el metabolismo de la glucosa, dado que en ratas con
deficiencia de zinc también se observaba una reduccién
en la incorporacién de glucosa en tejido graso epididimal?.

Una desregulacion en la lipdlisis y consecuentemente un
incremento en los AGL circulantes ha sido asociado como
factor etiolégico de miiltiples condiciones patolégicas',
razén por la cual diversos estudios han buscado demostrar
la eficacia del tratamiento con zinc como opcién terapéutica
enfocada a regular las tasas de lipdlisis. Estudios in vitro
han demostrado que en adipocitos 3T3-L1 el tratamiento
con complejos de zinc-alicina y sus derivados, suprime
la fosforilacién de la LSH mediada por la actividad de
la PKA dependiente de AMPc, llevando a inhibicién en
la liberacion de AGL, y ademds, mejora la captacién de
glucosa dependiente de la translocacién de GLUT4 a la
membrana, mediante induccién de la fosforilacion de la
proteina quinasa B (AKT/PKB), mejorando de este modo
tanto la utilizacién de la glucosa como el metabolismo
de lipidos'. In vivo el tratamiento con nanoparticulas de
oxido de zinc en ratas diabéticas ha demostrado reducir en
un 40% las concentraciones circulantes de AGL e inducir
una mejoria en la tolerancia a la glucosa con reduccién
en la glucosa sanguinea e incremento en la secrecién de
insulina”. Sin embargo, son escasos los ensayos clinicos
que han evaluado el efecto de la suplementacién con zinc
sobre la lipdlisis y mas aun bajo una condicién de DT2, en
la cual el déficit en la accién y secrecién de insulina que
subyace a la enfermedad favorece las tasas de lipdlisis.
Hasta donde conocemos, este es el primer estudio en
pacientes con DT2 que evalta el efecto de la suplementacién
crénica con zinc sobre las concentraciones de AGL en
ayuno, demostrando que el tratamiento con 30 mg/dia de
zinc elemental efectivamente reduce la concentracién de
AGL en ayuno.

Interesantemente, el tratamiento con zinc tuvo un
efecto en reducir la concentracién de AGL en ayuno en
el grupo zinc a pesar de presentar condiciones basales de
mayor obesidad y circunferencia de cintura que el grupo
control. Los pacientes con obesidad presentan mayores
concentraciones de AGL debido a que la masa de tejido
adiposo se encuentra aumentada y por ende su capacidad
de liberar AGL, el aclaramiento de AGL disminuido, y a su
vez los AGL circulantes inhiben la accién antilipolitica de
la insulina, aumentando adin mas la tasa de liberacion de
AGL a circulaciéon?®. Ademas, la circunferencia de cintura
se correlaciona directamente con la concentracién de
AGL?. La distribucién topografica de la grasa corporal
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también se ha asociado diferencialmente con el riesgo de
resistencia a la insulina y diabetes. La obesidad androide
implica un mayor riesgo que la ginoide, debido a que la
primera involucra un mayor contenido de tejido adiposo
visceral, con mayor actividad y expresién génica de
B-adrenoreceptores implicados en la lipdlisis®'. En este
estudio no se encontraron diferencias respecto al % de
grasa androide que puedan explicar las concentraciones
de AGL, y el cambio en la relacién androide/ginoide no
fue predictor de la concentracién sérica de AGL al mes 24,
Por el contrario, para el IMC el cambio entre el mes 24 y
el basal si influy6 significativamente en la concentracién
sérica de AGL al mes 24, aun cuando la suplementacién
con zinc no tuvo un efecto sobre el IMC.

El zinc es esencial para el correcto procesamiento,
almacenamiento y secrecién de insulina, ademas, ejerce
acciones insulinomiméticas principalmente al inhibir a la
proteina tirosina fosfatasa 1B (PTP1B), facilitando asi la
fosforilacién neta del receptor de insulina, y mediante la
activacién de componentes claves en la via de sefalizacién
de insulina como lo son las quinasas reguladas por sefiales
extracelulares 1/2 (ERK 1/2) y la fosfatidilinositol 3-quinasa /
proteina quinasa B (PI3-K/ PKB)*. En cuanto al rol especifico
de este nutriente sobre los AGL, el posible mecanismo a
través del cual el zinc estaria ejerciendo el efecto observado
sobre la regulacién en la concentracién sérica de AGL
en ayuno podria atribuirse principalmente a la funcién
de este mineral como regulador negativo de la lipélisis
mediante su capacidad de inhibir PTPs e inducir la actividad
enzimatica de la PDE3B a través de la via PI3-K/PKB, con
la consecuente reduccién en los niveles intracelulares de
AMPc, atenuacién en la fosforilacién de la LSH dependiente
de PKA y finalmente, reduccién en la liberacién de AGL
desde el tejido adiposo''. Asi, la suplementacién con
zinc podria estar favoreciendo tanto la secrecién como la
disponibilidad de insulina en el tejido adiposo, permitiendo
de este modo que la insulina pueda ejercer su rol como
principal regulador negativo de la lipdlisis?, y ademas,
favoreciendo la cascada de sefializacién de insulina en el
adipocito, con una consecuente inhibicién de la lip6lisis
mediada principalmente por la activacién de la PDE3B. Por
otra parte, dado que la concentracién de AGL circulantes
también se encuentra determinada por la lipogénesis de
novo y consecuente liberacion de acidos grasos al sistema
venoso portal®®; el zinc también podria estar actuando a
través de su rol en el metabolismo de los 4cidos grasos.
Al respecto, el zinc como cofactor de las enzimas delta
desaturasas favorece la sintesis endégena de acidos grasos
poliinsaturados®*, y ha sido demostrado que los 4cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga de la linea n-3 disminuyen
la lipogénesis de novo hepética a través de una reduccién
en la disponibilidad nuclear y regulacién a la baja en la
expresion del factor de transcripcion lipogénico: proteina
de unién al elemento regulador del esterol-1c (SREBP-1c¢)
y de sus genes blanco®°. Ademads, el zinc a través de sus
mecanismos antioxidantes puede ejercer una proteccion
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contra reacciones de lipoperoxidacién® y asi favorecer
la integridad y disponibilidad de estos acidos grasos para
ejercer los efectos biol6gicos sobre SREBP-1c anteriormente
mencionados. Estos aspectos requieren mas investigaciones
que evalten especificamente el efecto del zinc sobre la
concentracion de AGL circulantes mediado por su impacto
en el metabolismo de los acidos grasos.

Como era de esperar, la suplementacién con zinc tuvo
un efecto positivo sobre el estado nutricional de zinc, con
mayor concentracioén plasmatica de zinc a los 12 meses
de tratamiento. Sin embargo, este efecto no se observé a
los 24 meses. Este fenémeno no es tan inusual, ya que si
bien el zinc plasmatico ha demostrado ser un biomarcador
Gtil para evaluar la exposicién a suplementos de zinc®®,
presenta limitaciones dado que no necesariamente refleja
el estado celular de zinc debido a finos mecanismos de
control homeostaticos, y el zinc plasmatico muestra amplia
variabilidad interindividual y respuesta diferencial a cambios
en la dieta, ademas, de verse afectado por condiciones de
estrés, infeccion o cambios hormonales®. Por otra parte,
elevadas concentraciones de AGL circulantes también
podrian tener un efecto negativo en la concentracién de
zinc circulante. Entre el 75-90% del zinc total en plasma se
encuentra unido a albimina, esta interacciéon zinc-albimina
facilita la captacién de zinc por las células endoteliales®® y
eritrocitos*. Los AGL luego de ser liberados a la circulacién
desde reservas en tejido adiposo también son transportados
por albimina, asi el incremento en la unién de AGL a
alblmina lleva a interrupcién del sitio de unién a zinc,
alteracién en la captacion celular de zinc e hipozincemia'?.-

Finalmente, un elemento clave para la interpretacién
de los resultados es la alta adherencia que registraron los
pacientes en cuanto al consumo de placebo o suplemento
de zinc, la cual fue de 97,0%, reflejando esta cifra la
proporcién de cdpsulas efectivamente consumidas en
relacién a lo planificado. Esto queda plasmado en el analisis
de regresion mdltiple que retiene solo las variables con un
valor significativo del coeficiente B, el cual muestra que
una persona de sexo masculino, que recibe suplementacién
con zinc y que tiene una menor ganancia de peso corporal
(IMC), tendrd un valor menor de AGL al cabo de un periodo
de suplementacién de 24 meses.

CONCLUSION

En esta investigacién encontramos que la suplementacion
con 30 mg/dia de zinc elemental en pacientes con DT2
tuvo un efecto en reducir la concentracién sérica de AGL
en ayuno tras 24 meses de tratamiento, ademas, el cambio
en el IMCy el sexo contribuyeron significativamente como
predictores de la concentracién sérica de AGL al mes 24,
indicando que pacientes con DT2 de sexo masculino, que
presentan una menor ganancia de peso corporal y reciben
suplementacion con zinc, tendrdn una menor concentracién
de AGL tras 24 meses de tratamiento. Estos resultados
apoyan los beneficios del zinc como un coadyuvante en
el tratamiento de la DT2.
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