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Introducción

Los microminerales esenciales, llamados también
elementos traza, comprenden menos de 0.01 %
del peso corporal total; son los nutrimentos que
el cuerpo necesita en concentraciones de una
parte por millón o menos.1

Un elemento se considera esencial si de su de-
ficiencia resulta una función biológica subóptima
que puede prevenirse o es reversible con la in-
gesta de cantidades pequeñas de dicho elemento
para compensar la deficiencia, que puede deber-
se a alteraciones en la absorción y al aumento en
la utilización del elemento por el organismo.2

Cada elemento traza esencial es necesario para
una o más funciones en el organismo. Ante con-
centraciones muy bajas o muy altas, estas fun-
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Papel del cromo y del cinc
en el metabolismo de la insulina

RESUMEN
Los elementos traza se definen como los nutri-
mentos que el cuerpo necesita en concentraciones
de una parte por millón y comprenden menos de
0.01 % del peso corporal total. Un elemento se
considera esencial si su deficiencia en la dieta re-
sulta en una función biológica anormal que se pue-
de prevenir o revertir con la ingesta de dicho
elemento. Por ello se describen las características
químicas, el papel biológico y el mecanismo de ac-
ción del cromo y el cinc sobre la regulación de la
secreción de la insulina y en la expresión o actividad
del receptor de insulina. Su función es contribuir
para una mayor efectividad en la molécula de in-
sulina para el transporte de glucosa. El cromo y el
cinc tienen acción sobre las reacciones celulares
básicas para mantener la homeostasis en el meta-
bolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas, así
como en la producción de energía. También se
informa que tienen cierta influencia para el de-
sarrollo y progresión de la diabetes mellitus y de
la hipertensión arterial. Esta breve revisión muestra
la evidencia y la asociación de estos dos elementos
traza sobre la acción de la insulina.

ciones se alteran debido a que se deben tener con-
centraciones óptimas para el funcionamiento apro-
piado del organismo.

Las interacciones entre los elementos traza
también son de gran importancia pues una in-
gesta excesiva de alguno, especialmente de los
que son iones divalentes como el cinc, magne-
sio, calcio y el hierro, puede inhibir la absor-
ción y causar la deficiencia de otro. Por el
contrario, la deficiencia de algún elemento pue-
de permitir la absorción de otro.3

Algunas de las alteraciones en la secreción y
en la acción de la insulina se pueden relacionar
con la disminución en las concentraciones del
cromo o cinc. Estudios in vitro4-7 e in vivo8-12 indi-
can que la deficiencia de estos elementos pre-
dispone a alteraciones en el metabolismo de la
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SUMMARY
Trace elements are defined as nutrients that the
human body needs in concentrations of one part
per 1 000 000 and comprise < 0.01 % of total
body weight. An element is considered essential
if a dietary deficiency of that element results in
suboptimal biological function that is preventable
or reversible by ingestion of this element. Certain
alterations in insulin secretion and actions can
be related with a decrease in chromium (Cr) or zinc
(Zn) levels. In this paper, we described chemical
characteristics, biological role, and mechanism
of action of both elements for regulation of insulin
secretion and expression, or activity of insulin
receptor for better efficacy of insulin. Cr and Zn
demonstrate action on basic cellular reactions
of carbohydrates, lipids, protein metabolism, and
energy production. These elements influence
development and progression of diabetes melli-
tus and high blood pressure. This review highlights
the evidence and the association that both trace
elements have on insulin action.
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glucosa e insulina, y a futuro pueden provocar
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa,
diabetes mellitus, aterosclerosis y enfermeda-
des cardiovasculares.

En esta revisión se muestra la participación de
estos elementos traza sobre la acción de la insulina.

Cromo

El cromo (Cr) es un elemento mineral esencial
que ha recibido atención considerable ya que
se le atribuyen algunos efectos benéficos sobre
la función biológica del ser humano. El cromo
químicamente existe en varios estados de oxi-
dación desde -2 hasta +6. Los estados de oxida-
ción más estables son el trivalente (+3) y el
hexavalente (+6). El Cr+3 es la forma con más
estabilidad química y se enlaza a ligandos que
contienen nitrógeno, oxígeno o radicales sulfuro,
formando complejos octaédricos; por su parte,
el Cr+6 es tóxico para el organismo.13

La cantidad de ingesta del cromo es de 50 a
200 µg/día y su contenido en los alimentos es
variable (cuadro I). Se absorbe en el intestino
delgado, especialmente en el yeyuno. El meca-
nismo de absorción no se conoce con precisión,
se cree que es por difusión o por una proteína
transportadora. Aminoácidos como la metio-
nina y la histidina, así como la vitamina C, fa-
vorecen la absorción del cromo, en tanto los
fitatos y los antiácidos la inhiben.14,15

En el cuerpo humano los órganos que al-
macenan altas cantidades de cromo son el ri-
ñón, hígado, músculo, bazo, corazón, páncreas
y hueso. Se excreta principalmente por el riñón
y en menor cantidad en el sudor, heces y en el
cabello.16 En 1993, Striffer y colaboradores de-
mostraron experimentalmente que el cromo
ejerce acción en la expresión o actividad del re-
ceptor de insulina.17  Posteriormente, Lukaski
describió la acción biológica del cromo en la
regulación de la secreción de la insulina, con la
finalidad de tener una mayor efectividad de la
molécula de insulina.12

Mertz propuso que la acción biológica del
cromo se debe a la unión de éste en un com-
plejo con el ácido nicotínico y los aminoácidos,
al cual denominó factor de tolerancia a la glucosa
(FTG).16 En la década de los ochenta del siglo
pasado, Wada y Yamamoto18 aislaron y carac-

terizaron un oligopéptido que une al cromo; lo
denominaron sustancia que une al cromo de bajo
peso molecular (LMWCr, por sus siglas en inglés)
o cromodulina, como se conoce actualmente.19

El oligopéptido tiene un peso molecular
aproximado de 1500 Da  y está constituido
por cuatro tipos de aminoácidos: glicina, cisteína,
glutamato, aspartato y enlaza a cuatro iones de
cromo.20 La liberación de la cromodulina se pa-
rece a la secreción hormonal ya que se libera en
la circulación sanguínea en respuesta a un estí-
mulo que puede ser la hiperglucemia.20,21

El transporte de los iones de cromo se lleva
a cabo mediante la proteína transferrina como
respuesta a incrementos en las concentraciones
de insulina plasmática.19 La acción primaria del
cromo como complejo cromo-cromodulina es
mediante un sistema de autoamplificación de la
señal de la insulina por la activación de la re-
gión tirosinacinasa en la subunidad beta del re-
ceptor de insulina,22-24 la cual modifica la captura
de la glucosa y el metabolismo de los lípidos.

El mecanismo de acción propuesto por
Vincent19 para la activación de la región tirosina-
cinasa en el receptor de insulina como respuesta a
la insulina, comienza con la unión de la insulina
a su receptor que permite la entrada del cromo
existente en la sangre a las células dependientes
de insulina; dentro de la célula, el cromo se une
a la apocromodulina (forma inactiva de la cromo-
dulina porque no tiene iones cromo) y se con-
vierte en cromodulina, la cual se une al receptor
de insulina y activa la cascada de las cinasas.
Cuando la concentración de insulina disminuye,

Cuadro I
Contenido de cromo por grupo de alimentos

Cromo
Grupos de alimentos (µg/100 mg)

Pescado < 2
Aves < 2
Carne roja < 2
Frutas 20
Vegetales > 20
Granos > 20
Harina integral 1.75
Harina blanca 0.60
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la cromodulina se libera del receptor y se re-
vierten sus efectos (figura 1).19

No existe evidencia de que el cromo sea
componente de las subunidades del receptor,
que actúe como un accesorio para el enlace de
la insulina con su receptor o se desempeñe como
un segundo mensajero en la mediación del efecto
de la insulina.22,24

El cromo desempeña papeles adicionales par-
ticularmente en el metabolismo de la glucosa y
los lípidos. Así mismo, tiene acción sobre la acti-
vidad de la lipoproteína lipasa y existen reportes
de su acción en el metabolismo del colesterol.
Algunos estudios demuestran que con un suple-
mento de cromo se incrementan las lipoproteínas
de alta densidad (HDL), con una disminución
de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) sin
un mecanismo de acción bien definido.25-27

Se reportan deficiencias de este elemento en
personas ancianas; aparentemente las concen-
traciones de cromo disminuyen con la edad28

y en ciertas enfermedades como las cardio-
vasculares y la diabetes mellitus.18 Aunque el
cromo es esencial para la acción de la insulina,
existen limitaciones en la estimación del cromo
nutricional en cada individuo.

Deben realizarse estudios adicionales con
el cromo respecto a la insulina, la glucosa y los
lípidos, ya que existe controversia en cuanto a
la relación entre hiperinsulinemia, resistencia a
la insulina, alteraciones en el metabolismo de
la glucosa y la deficiencia de este elemento.

Cinc

El cinc (Zn) es un metal que se encuentra en
diferentes valencias, pero la forma químicamente
combinable es el estado de oxidación +2 (Zn+2);
no existe evidencia de que este metal sufra oxi-
dación o reducción en reacciones biológicas, lo
que permite que este elemento se transporte y
utilice más fácilmente. El cuerpo humano con-
tiene aproximadamente 1.5 a 2.5 g de cinc. La can-
tidad de ingesta de cinc es de 12 a 16 mg/día y
el contenido en los alimentos es variable (cua-
dro II).29 Se encuentra en algunos órganos (híga-
do, riñón), tejidos (óseo, piel) y fluidos corporales.
Fácilmente forma complejos tetraédricos con
compuestos nitrogenados ricos en electrones,
como aminoácidos, péptidos, proteínas y

nucleótidos; además, tiene afinidad por los radi-
cales tioles e hidroxilos.29,30

Es necesario mantener un estado constante de
cinc celular (homeostasis del cinc), incluso con
variaciones en la ingesta de este elemento, para
desarrollar las funciones fisiológicas. De tal for-
ma, la absorción del cinc no sólo depende de la
solubilidad de los ligandos que lo contienen, sino
del elemento mismo.31 La deficiencia de los mine-
rales traza en el ser humano puede ser el resulta-
do de una ingesta inadecuada del mineral en la
alimentación o de una alteración en la absorción
en presencia de ingestas adecuadas en las comi-
das.29-31 Los ligandos con peso molecular bajo
como los aminoácidos (histidina y cisteína), áci-
dos orgánicos (ácido cítrico) y algunas prosta-
glandinas, pueden incrementar la solubilidad y
facilitar la absorción.29

Los factores que disminuyen o dañan la ab-
sorción incluyen constituyentes alimenticios tales
como las fibras o fitatos, fármacos y otros com-

Figura 1. Activación de la región cinasa del receptor de insulina (RI) por la
cromodulina en respuesta a insulina (I). La forma inactiva del RI se convierte a
la forma activa por el enlace de I. Esto desencadena un movimiento de cromo
(presumiblemente en la forma de Cr-transferrina, Tr-Cr) de la sangre al interior
de la célula sensible a insulina, la cual a su vez resulta en el enlace del cromo
a la apocromodulina (triángulo). Finalmente, la cromodulina (cuadrado) se
enlaza al RI activando la región de las cinasas. La apocromodulina es incapaz
de enlazar al RI y activar la región de las cinasas. Cuando las concentraciones
de I disminuyen, la holocromodulina es liberada de la célula. Referencia 19
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puestos químicos que pueden interactuar con el
cinc.30-32 Algunos elementos químicamente si-
milares como el cobre, hierro o calcio, mues-
tran una vía igual que la del cinc para su absorción;
las células mucosas del intestino compiten por
su captura.29

El cinc es uno de los oligoelementos más im-
portantes en la nutrición y la salud en el hombre,
pues desempeña un papel importante en una se-
rie de procesos metabólicos: participa en el sitio
catalítico de varios sistemas enzimáticos como
las metaloenzimas,33,34 como ion estructural en
membranas biológicas,35 en el crecimiento y di-
ferenciación celular,36 en el sistema inmunoló-
gico,37 en la regulación del ADN y la apoptosis,38

además, guarda una relación estrecha con la sín-
tesis de ciertas proteínas como la insulina.39

Se conoce desde hace décadas que existe una
relación entre la insulina y el cinc en la célula
beta,40 donde desempeña un claro papel en la
síntesis, almacenamiento y secreción de insuli-
na, así como en la estructura hexamérica de esta
hormona; aproximadamente 0.5% de la insulina
cristalina es cinc.39

Estudios in vitro muestran la presencia de
formas diméricas de la insulina en presencia de cinc
a un pH neutro que favorece la formación de un
hexámero que se conforma de tres dímeros, el
cual es relativamente estable.39

Cambios en la conformación terciaria pro-
ducen alteraciones en la actividad biológica de
esta hormona. Existen datos que sugieren modi-
ficaciones conformacionales de la insulina que
afectan el enlace con su receptor y las propieda-
des antigénicas de ella.40

El papel del cinc en el metabolismo de los
carbohidratos es de gran interés por la acción
de este elemento sobre la insulina. Estudios rea-
lizados en animales y humanos indican que la
deficiencia de cinc se asocia con la reducción
en la secreción de insulina, resistencia tisular a
la acción de esta hormona y aumento en las
concentraciones séricas de glucosa.36,41-44

El efecto predominante sobre la homeosta-
sis del cinc en un estado de hiperglucemia es la
hipocincemia, que puede ser el resultado de
hipercincuria o de la disminución en la absor-
ción gastrointestinal del cinc.45

En 1966, Quaterman y colaboradores de-
mostraron que la deficiencia de cinc en las ratas
�inducida por la dieta � producía una dismi-
nución en la capacidad del páncreas para secre-
tar insulina en respuesta a una carga de glucosa.46

Pocos años después, Boquist y colaboradores rea-
lizaron un estudio en hamsters que alimentaron
con una dieta deficiente de cinc; demostraron que
los animales cursaban con hiperglucemia.47 Esto
sugiere que la deficiencia de cinc reduce la capa-
cidad del páncreas para responder apropiada-
mente, además, existe una disminución en la
granulación de la célula beta pancreática.47

Por otra parte, a fin de localizar los puntos
por los cuales el cinc actúa en el metabolismo de
los carbohidratos, Brand y Kleineke realizaron
experimentos in vitro con hepatocitos de ratas
alimentadas con cinc y observaron que a bajas
concentraciones de éste hubo inhibición de la
gluconeogénesis y una estimulación significativa
de la glucólisis.48 Con ello demostraron que el cinc
ejerce su acción en tres enzimas reguladoras cla-
ve de la glucólisis y gluconeogénesis: inhibe la
fosforilasacinasa, activa a la piruvatocinasa y a la
fructosa 2,6 bifosfatasa/fosfofructocinasa-2.

El cinc inhibe a la fosforilasacinasa dependiente
de AMPc y fosforila a la glucógeno fosforilasa (en-

Cuadro II
Contenido de cinc por grupo de alimentos

Grupos de alimentos Cinc (mg/100 g)

Mariscos
Ostiones 17 a91
Cangrejo 3.8 a 4.3
Camarón 1.1
Atún 0.5 a 0.8

Carnes y aves
Hígado 3.1 a 3.9
Pollo 1.0 a 2.0
Res 3.9 a 4.1
Ternera 3.1 a 3.2
Cerdo 1.6 a 2.1

Huevos y productos lácteos
Huevo 1.1
Leche 0.4
Queso 2.8 a 3.2

Leguminosas 0.6 a 1.0
Granos y cereales

Arroz y pastas 0.3 a 0.8
Pan de trigo 1.0
Pan blanco 0.6 a 0.8

Vegetales 0.1 a 0.7
Frutas < 0.1



Rev Med IMSS 2004; 42 (4): 347-352 MG 351

Anel Gómez García et al.
Cromo, cinc e insulina

edigraphic.com

zima que rompe el glucógeno en glucosa e intro-
duce un grupo fosfato a cada molécula de glu-
cosa proveniente de glucógeno);49 este paso da
lugar a un incremento en la glucosa 1-fosfato que
se convierte en glucosa 6-fosfato y se transforma
en glucosa y continúa a la vía de la glucólisis.

La activación de la piruvatocinasa por el Zn+2

cataliza la reacción del fosfoenolpiruvato a piru-
vato, último paso de la glucólisis. El piruvato se
convierte a acetil coenzima A y continúa por la
vía del ciclo de Krebs.48 Cuando la piruvatocinasa
se inactiva, el fosfoenolpiruvato se utiliza en la
gluconeogénesis.49

La fructosa 2,6 bifosfatasa/fosfofructocinasa-2
regula la gluconeogénesis y la glucólisis me-
diante el efector alostérico fructosa 2,6-bifosfato.48

El efector activa la fosfofructocinasa (enzima que
produce fructosa 1,6-bifosfato) e inhibe la fructosa
1,6-bifosfatasa (enzima regulatoria en la gluconeo-
génesis) promoviendo la glucólisis e inhibiendo
la gluconeogénesis.49 Por otra parte, el cinc es un
factor necesario para una gran cantidad de enzi-
mas, particularmente la superoxidodismutasa,
catalasa y peroxidasa. Las alteraciones en el meta-
bolismo del cinc contribuyen al daño tisular de
las células beta pancreáticas.50

Un mecanismo propuesto mediante el cual
el proceso inmune daña las células beta es a tra-
vés de la inducción mediada por citocinas de agen-
tes oxidantes. Estos agentes oxidantes incluyen
radicales libres, los cuales tienen electrones no
pareados, como los radicales superóxido (O� 2),
alcoxilo (RO� ) y radicales peroxilo (ROO� ),
peróxido de hidrógeno (H2O2) y peróxidos de
lípidos (LOOH).51 La distribución y la función
del cinc son de vital importancia ya que exis-
ten cambios en la actividad de estas enzimas
con la administración del cinc.52

Se conoce que el cinc es un elemento impor-
tante en la síntesis, secreción y almacenamiento de
la insulina y desempeña un papel importante en el
metabolismo de los carbohidratos; al igual que en
el cromo, la evaluación del cinc nutricional53 es
difícil debido al control homeostático del cinc.31

Para estimar si existe deficiencia de cinc se ha
cuantificado en varios elementos como eritroci-
tos, leucocitos, neutrófilos y, más comúnmente,
en plasma. Dicha cuantificación tiene sus limi-
taciones pues depende de la ingesta de alimen-
tos ricos en cinc, el estrés, algunas infecciones y
medicación con anticonceptivos orales.50

Conclusiones

El cromo y el cinc tienen acción sobre las reac-
ciones celulares básicas que se requieren tanto
para mantener la homeostasis en el metabolis-
mo de carbohidratos, lípidos y proteínas, como
la producción de energía, y así tener cierta in-
fluencia quizá como prevención para el desa-
rrollo y progresión de enfermedades crónicas
degenerativas, como la diabetes mellitus y la hi-
pertensión arterial. Se debe dar importancia a la
utilización de estos elementos esenciales para
el tratamiento individual o en combinación con
algunos tratamientos farmacológicos antihiper-
glucémicos que pudieran tener un efecto sinérgico
con base en los mecanismos de acción propuestos
para ambos elementos traza.
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