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PROLOGO

En nuestras monografias sobre Oligoelementos en Nutriciéon Humana y
Animal, acentuamos la significacién biolégica de las correlaciones que estas
sustancias guardan con ciertas vitaminas:Selenio-Vitamina E; Cobalto-
Vitamina B12-Folato; Fe-Acido ascérbico (Vitamina C), etc.

Y en la presente monografia resaltamos el rol similinsulinico que contra la dia-
betes desempefian: ecromo y manganeso, considerados como factores de toleran-
cia a la glucosa (FTG); y vanadio, asimismo dotado de efectos similinsulinicos
bien probados.

A estas afirmaciones se suma la importancia que en la defensa contra radicales
libres de oxigeno (RLO) y/o especies reactivas de oxigeno (ROS), como entre
otros el tan temible como abundante anidn superdxido (Q3), efectda la superdxi-
do dismutasa (SOD) que contiene los siguientes oligolementos: Mn, Fe, Cu y
Zn. La SOD ejerce un valioso efecto protector del pancreas endocrino frente a
diversas sustancias diabetdgenas actiantes a través del peligroso anidn superd-

xido ((y) citado.
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PROLOGO

La motivacién que nos anima-impulsa a elaborar este Manual es la constatacién-advertencia
de los riesgos que a lo largo de nuestra existencia puedan acaecer a causa de nuestra dieta, sobre-
saliendo entre otros la aparicién de DIABETES MELLITUS- SINDROME METABOLICO, con
sus principales rasgos-caracteristicas: obesidad, alteraciones cardiovasculares, e incremento de

la glucemia.

Esta situacion irregular nos motiva a corregir estas circunstancias, aplicando dieta(s) conve-

niente(s), que contenga(n) nutrientes con una composicién lo mds atinada posible.

Llegando a esta decisién y con los conocimientos actuales, nos permitimos sefialar que si
acertdramos en nuestra eleccion dietética, se obtendria una mejora o cuando menos cierta preven-

cién del problema presente.

Y nuestra decision motiva la presentacion de lo que, actualmente, ya, se consideran ciertos

productos muy activos en el campo de la nutricién, cudles son los siguientes oligoelementos:

Cromo (Cr)
MAGNESIO (Mg)
MANGANESO (Mn)
VANADIO (V)
ZINC (Zn)

PUBLICACIONES CIENTIFICAS
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I. INTRODUCCION

El cromo, oligoelemento esencial, es un metal de transicion ampliamente distribuido, aunque
a minimas concentraciones, en los tres reinos: suelo y aguas; plantas y animales. La levadura de
cerveza, granos enteros, ostras, patatas e higado figuran entre los alimenos mds ricos en cromo.

Las primeras revelaciones sobre el interés bioldgico de este oligoelemento datan de 1957,
cuando Schwartz y Mertz comunicaron que un compuesto denominado Factor de tolerancia a la
glucosa (FTG) detectado en rifidén de cerdo era capaz de corregir la hiperglucemia o intoleran-
cia a la glucosa de ratas sometidas a una dieta cuyo Unico aporte proteico era la levadura. En
1959, estos mismos autores cosecharon otro éxito experimental al identificar que era el cromo el
ingrediente activo del FTG, capaz de prevenir dicha situacion simildiabética; y mas atn, Mertz y
cols (1974), redondearon este asunto al puntualizar que era el cromo trivalente o Cr (III) la ver-
dadera forma activa de este elemento como componente del FTG. y en ese mismo afio, se desve-
16 que el FTG, ademds de cromo, contenia el tripéptido: niacina y glutation (glicil-cisteinil-
glutamato).

Posteriormente, Yamamoto y cols (1987) aislaron a partir de higado de conejo el LMWCr
(“Cromo de bajo peso molecular”), mas conocido actualmente como cromodulina, ampliamen-
te distribuida en los mamiferos, cuyo principal efecto es mantener a un nivel molecular adecuado
(Vincent, 2000) los metabolismos de carbohidratos y grasas (v. aps. I y VI). Por lo demas, la
cromodulina y el FTG ejercen efectos biologicos semejantes.

Su importancia en nutriciéon quedo sellada firmemente por Jeejeebhoy a partir de 1977, al des-
velarse una deficiencia en cromo y cierto grado de intolerancia a la glucosa en pacientes someti-
dos a nutricién parenteral total (NPT), que remitia tras recibir la administracién de suplementos
de este mineral. Muy relacionado con cuanto venimos decribiendo, Anderson y cols en 1983; y
Anderson en su excelente revision de 1995, ratifican que la suplementacion de cromo en huma-
nos potencia la accion de la insulina (v. ap. VI).

Otra aportacion extraordinaria sobre la esencialidad del cromo quedé resefiada en una revi-
sion sobre este oligoelemento publicada por Mertz en 1993. Por su parte, Gunton y cols (2001)
constataron los beneficiosos efectos del cromo sobre: la tolerancia a la glucosa y el metabolismo
lipidico durante el embarazo.

La toxicidad por ingestion del Cr (III) resulta excepcional (v. ap. VIII). Surge, en cambio,
en personas expuestas a contactos con dcido cromico y derivados; o a la inhalacion de aire alta-
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mente concentrado en cromo, circunstancias que a largo plazo pueden causar desde dermatitis a
cdncer de pulmon (v. ap. V-A).

En todo caso, merecen consignarse ciertos datos de Stearns y cols (1995) respecto a la toxi-
cidad del picolinato de cromo, capaz de inducir mutaciones genéticas en animales y en humanos
(v. ap. VIII), ya que a lo largo de su actividad induce una liberacién del ion hidroxilo (HO"), el
mds temible de las especies reactivas de oxigeno (ROS), también llamadas radicales libres de
oxigeno (RLO); lo que felizmente no acaece con el uso de otros compuestos de cromo: nicotina-
to, tricloruro y hexaclorhidrato.

II. DATOS FISICOQUIMICOS DE INTERES

En estado natural, el cromo no se halla como tal elemento (Cr) siné en forma de sales. El mine-
ral mds rico en cromo trivalente es la cromita o piedra ferrocromica (FeOCr,053).

Peso atémico del Cr, 51,99; nim. atémico, 24. Is6topo de larga vida: 5!Cr (27 8 dias), el mas utilizado.
nmol x 52 = mcg, mcg x 0,2 = nmol

Estados de oxidacién: (0); (II) o Cr2+); (IIT) o Cr3+, el mas estable; y (VI) o Cré+, facilmen-
te difusible y nocivo, por ser un extraordinario alergeno, causante de graves dermopatias; dota-
do, ademas, de alto poder hiperoxidante, cuya incidencia comporta un alto riesgo para la inte-
gridad-funcionalismo de la membrana celular. Sirva como ejemplo el de las neuronas; o, mds
constatable aun, el de células como los eritrocitos o glébulos rojos, muy sensibles a los agentes
hiperoxidantes, cuya membrana sucumbe facilmente, soltando su hemoglobina, pigmento res-
piratorio vital y garante del mecanismo fisicoquimico de la respiracion a condicion de que
permanezca en el interior de dichas células.

El cromo como metal o sus aleaciones, asi como sus sales trivalentes (III) son sustancias poco
toxicas, exceptuando el picolinato de cromo (v. aps I y VIII). El mineral mds rico en cromo triva-
lente es la cromita o piedra ferrocrémica (FeOCr203).

Por contra, las sales hexavalentes (VI), cromatos y dicromatos, de: bario, calcio, estroncio, plo-
mo y zinc, son poderosos agentes mutidgenos-carcinégenos.

Contenido total de cromo (CTCr), 2-5 mg/70 Kg de peso = 30-75 mcg/Kg. El CTCr, maximo
en el neonato, desciende con la edad (Mertz, 1997) en los diferentes medios del organismo, salvo en
el pulmén.

II1. FUENTES DE CROMO EN LA NATURALEZA
Con alto contenido en cromo, > 40 mcg/100: nueces, pistacho, cacahuet (manf), pomelo, leva-

dura de cerveza, remolacha, pimienta negra, germen de trigo; yema de huevo higado, carnes rojas;
ostras, pescados azules.
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Entre 10-40 mcg/100 g: melazas, jugo de citricos, patatas, arroz integral, margarina, miel,
legumbres; mariscos, mantequilla, visceras.

Con < 10 mcg/100 g: granos de cereales (trigo, centeno, cebada, avena, arroz), legumbres y fru-
tas; pescados blancos, carnes, huevos.

IV. REQUERIMIENTOS DIETETICOS

No hay datos concordantes a este respecto, hay riesgo de insuficiencia con aporte < 40 mcg
(1,6 nmol). La ”Food and Nutrition Board” (Oficina de Alimentos y Nutricion ) estima unos reque-
rimientos entre 50-200 mcg/dia, aunque esta segunda cifra parece un tanto exagerada a la luz de los
datos actuales sobre toxicologia del cromo. En Norteamérica, el contenido general de cromo en la
dieta de los adultos resultaria insuficiente, (1995), ya que ronda los 15 mcg/1.000 Kcal. Ducros
(1992) senala que el requerimiento de cromo es mucho menor si se consume levadura de cerveza;
pues dada su abundancia en este oligoelemento; bastaria, entonces, con un aporte tan solo de
2-10 mcg.

Tabla 1.— Requerimientos dietéticos humanos de cromo

(mcg/dia)
Nifios 0-1 aflos Nifios 1-6 afios Mujeres Hombres
10-40 20-60 60-120 60-200

V. HOMEOSTASIS DEL CROMO

En este control participan: la absorcion intestinal, destacando la prioridad de absorcion del
cromo (VI) por su ficil difusion a través de la membrana de cualquier célula; la evacuacion
fecal, excrecion biliar y expulsion urinaria. También merecen consignarse la absocion pulmonar
y la absorcion cutdnea (v. ap. VIII). Merece consignarse la aseveracion de Mertz (1997), el pres-
tigioso nutricionista, al constatarse-confirmarse el descenso por la edad en los niveles de cromo
en: plasmal/suero, pelo y sudor.

A1. ABSORCION INTESTINAL

Los compuestos de cromo (VI), productos generalmente muy téxicos, se absorben facilmente
a nivel del colon por difusién simple a través de la membrana con ribete en cepillo de los ente-
rocitos. Los compuestos de cromo (III) se absorben (v. fig. 1) por transporte mediado, proba-
blemente a cargo de un proteina caracteristica de membrana. Podria pues por tanto, afirmarse que
de dicho oligoelemento se absorbe peor el cromo (II1) que el cromo (V1 ), aunque deba proscri-
birse la ingesta de este iiltimo por su toxicidad (v. aps. Il y VIII). La cromodulina (v. aps. I 'y
II) parece que se absorbe por transporte activo. Su porcentaje de absorcidén guarda relacion
inversa con la magnitud de su aporte. Con ingesta superior a los 40 mcg de cromo trivalente, la
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absorcion no sobrepasa el 0,5%. Experimentalmente, favorecen la absorcion intestinal de cromo:
vitaminas, niacina (vit. B3) y dcido ascorbico (vit. C); asi como los aminodcidos metionina e his-
tidina.

Asimismo, en diabéticos tipo 1 (insulinodependiente) se han demostrado incrementos en la
absorcion de cromo notablemente superiores a los hallados en personas normales y diabéticos
tipo II (no insulinodependientes).

Dificultan su absorcion: los fitatos, dlcalis, dietas ricas en aztcares sencillos (monosacéaridos,
disacdridos), glucagon, hierro, vanadio, zinc.

Aunque las formas organicas del cromo son las que mejor se absorben, su distribucion por el
organismo apenas es provechosa, ya que se excretan rdapida y cuantiosamente por la bilis.
Consecuentemente las formas deseables en que debe administrarse el cromo para su absorcion
son: cromo (IIT), cromodulina y quelatos. Repetimos, que por su toxicidad (v. ap. VIII) debe
evitarse la ingestion de la forma hexavalente o cromo VI.

A>. ABSORCION POR INHALACION

Es la via de ingreso mds importante segtn la actividad laboral: acaece, mayoritariamente, en
ambientes polucionados con compuestos crémicos, afectando sobre todo a soldadores y croma-
dores de industrias metaldrgicas. Los cromadores corren el riesgo de inhalar burbujas con alfo
contenido en compuestos de cromo, desprendidas por las operaciones de cromado en baiios
electroliticos calientes: pues la profundidad que alcanza la penetracion de estas burbujas y/o de

Cromo
e los alimentos

Fig 1.— Absorcién de cromo. Consiltese texto (v. ap. V-A)
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particulas contaminadas depende de su tamaiio e hidrosolublidad asi como de su retencién en el
arbol traqueobronquial.

A3. ABSORCION PERCUTANEA

También los compuestos de cromo hexavalentes se absorben mejor que los trivalentes a
través de la piel intacta. La absorcién por tal via puede afectar a curtidores de pieles; y asi-
mismo, a personal de la construccidn, ya que el cemento contiene ciertas proporciones de
sales de cromo hexavalentes, causantes de la denominada sarna del cemento (v. ap. VIII).
Los compuestos cromicos hexavalentes penetran en las células epiteliales por difusion y/o
por fagocitosis, en donde, parcialmente, son reducidos a compuestos crémicos trivalentes;
el resto de compuestos hexavalentes accede a la sangre, con riesgo de incorporarse a los
hematies, en donde se unen a los hematies-hemoglobina (v. ap. siguiente).

B. Circuracion

Tras su rdpida absorcion, el cromo es detectable en sangre a los 10-15 min de su inges-
tién; y circula en suero-plasma a la concentraciéon de 0,04-0,43 mcg/L (0,76-8,2 nmol/L),
ligado en su mayor parte (> 60 %) a la transferrina o siderofilina; y en escasa proporcién, a
la albimina, globulinas o y f y cromodulina; y un minimo, que apenas roza el 5%, en for-
ma libre.

Rabinowitz (1980) ha detectado una hipercromemia en diabéticos tipo I con valores de
1,7 mcg/L, frente a 1,1 mcg/L en hombres normales. El cromo VI (f0xico) accede a los hemati-
es - como a cualquier tipo de células - en su habitual fécil paso por difusién simple a través de
las membranas (v. ap. V-A3), transformdndose en cromo III, ligdndose a la porcién proteica de
la hemoglobina (Hb), alcanzando una concentracion préxima a la del suero-plasma. La hemo-
globina glicosilada desciende por deficiencia en cromo, lo que resefiamos como una cuida-
dosa advertencia sanitaria.

Obviamente las concentraciones sanguineas de cromo son significativamente mds altas en
curtidores de pieles y trabajadores de industrias de cromado y aleaciones de metales. En todo
caso, conforme opina Mertz (1969), las concentraciones de cromo en sangre no reflejan con tanta
fiabilidad su estado nutricional o contenido total de cromo (CTCr) en el organismo como los
valores de cromo en pelo y orina.

C. DISTRIBUCION Y DEPOSITO DEL CROMO

Sobre la distribucién (v. tabla 2) y depdsito del cromo, conviene recordar que sélo el Cr (VI)
penetra en las células por simple difusion (v. ap. A1), tras lo cual se transforma en las mitocon-
drias en Cr III; el cual, junto con la cromodulina (v, aps. I, I y VI) constituyen su principal
forma de almacenamiento. Asi y todo, conviene repetir-resaltar que el pelo y la orina (v. siguien-
te apartado) constituyen mejores muestras que el plasma-suero sanguineo para la evaluacion del
contenido total de cromo (CTCr) en el organismo.
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Tabla 2.— Distribucién del cromo, segtin Anderson (1987)

mcg/100 ng/100
Hueso 80-90 Misculo 30-35
Pelo 50-80 Pulmén 25-30
*Orina (mecg/L) 0,5-5 Rifion 15-30

Higado-bazo 10-20

**SNC 5-10

*. Véase excrecion (ap. V-D).

*## Dentro del sistema nervioso central (10), el Cr se deposita, especialmente, en el nicleo caudado

Sus formas de almacenamiento conocidas son: la cromodulina de bajo peso molcular
(LMWCr) y otros polipéptidos.

La retencion en los depdsitos de los compuestos de cromo es muy variable de unos a otros
organos y tejidos: los tejidos celular subcutdneo y muscular retienen al cromo solamente durante
10-15 dias, mientras que el bazo e higado lo retienen hasta 10-12 meses, respectivamente.

D. EXCRECION Y EVALUACION DEL CONTENIDO TOTAL DE cRoMoO (CTCr)

Conviene puntualizar esta cuestion. Si nos referimos al cromo no absorbido por el intestino (v. ap. Al),
obviamente, su eliminacion directa y prdcticamente vnica cursa por via fecal.

Ahora bien, respecto al cromo absorbido, a cuyo asunto nos referiremos, desde ya, exclusiva-
mente, su excrecion cursa, mayoritariamente, por via urinaria: la filtracién glomerular del cromo
no ligado a proteinas es tan cuantiosa que, aunque la subsiguiente reabsorcion tubular alcance
altas proporciones, su expulsion final por orina representa mds del 75 % del total eliminado.
Habitualmente, se expulsan por orina 0,5-0,10 mcg de cromo/24 horas en un varén normal.

En curtidores de pieles, en cambio, se han detectado niveles de cromo en orina tres - cuatro
veces superiores a los de personas no contaminadas. Asimismo, segtn refiere Anderson (1987),
la expulsién de cromo aumenta por orina en las siguientes situaciones: diabetes tipo 1, sobrecar-
gas de glucosa, infecciones agudas, traumatismos fisicos y esfuerzos intensos. Desciende en can-
bio, la tasa de cromo en orina de los pacientes sometidos a hemodidlisis. Por todo ello, conside-
ramos que la determinacién de cromo (III) en orina es un buen marcador del estado nutricional
y metabdlico y del contenido total de cromo (CTCr) en el organismo. Y segin Brune y cols
(1993), también es otro indice sensible del CTCr, la relacién cromo/creatinina en orina, cuyos
valores normales se estiman en (0,4-1 nmol de Cr/mol de creatinina.
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Por via digestiva (biliar y fecal) se expulsa un 10-15 % del total de cromo absorbido;
pues lo concerniente al cromo no absorbido, ya ha sido referido al inicio de este mismo
apartado. La bilis representa un medio de excrecion de cromo importante. Referimos a
este respecto un ejemplo transcrito por Shils (1994): “tras administrar por via oral a ratas
un preparado de sICr - acetilcetonato se apreci6 una absorcion del 40 %, valor superado
por una eliminacion por la bilis del 45 % de cromo”. Esto significa que aunque los pre-
parados orgdnicos se absorben mejor que los inorgdnicos, su distribucion es poco prove-
chosa, elimindndose pronta 'y cuantiosamente por la via biliar.

Otra via de eliminacion de cromo es la sudoral, poco significativa en personas con vida
sedentaria, pero que puede alcanzar valores notables en otras que efectiian ejercicios violentos y
llegan a transpirar copiosamente.

Para completar este asunto, mencionamos también las pérdidas de cromo por pelo y uifias.
Conviene subrayar que el pelo y uiias son un importante depdsito de cromo con un valor de 0,08-
25 mcg/100 g. Hambidge y cols (1968) apreciaron una disminucion del contenido en cromo del
pelo en nifios con diabetes tipo I, denotando otro tanto Rabinowitz y cols (1980) en diabéticos
adultos tipo I1.

Insistimos en que la valoracion del cromo en pelo junto con la de orina antes descrita (v. ap. B)
puede servir para la estimacion del contenido total de cromo (CTCr) en el organismo con mds fiabili-
dad que la valoracion de cromo en suero-plasma. Asimismo, es también un buen indicativo del CTCr
segtin Brune y cols (1993), la relacién cromo/creatinina en orina, cuyos valores normales se estiman
en 0.4-1 nmol Cr/mol de creatinina.

VI. AccION BIOLOGICA DEL CROMO

Muiltiples referencias cientifico-clinicas sostienen que el Cr (III) desemperia un rol signifi-
cativo en los metabolismos de carbohidratos, grasas, proteinas y nucleoproteidos. Vincent
(2000) sostiene que el incremento de la resistencia a la glucosa por el cromo se efectia
mediante la cromodulina (v. aps. I y II) o cromo-complejo de bajo peso molecular
(LMWCTr), puesto que estimula la actividad del enzima tirosina quinasa del receptor de insuli-
na (v.un ampliacién de estos datos en el apartado siguiente).

A. CROMO Y METABOLISMO HIDROCARBONADO

Mertz (1969) demostré que el cromo es un agente potenciador de la insulina y un componen-
te activo del complejo FTG, integrado por cromo (III), niacina y glutatién (glicina-cisteina-aci-
do glutdmico). El FTG potencia la metabolizacion de la glucosa en los adipocitos, pero no suple
a la insulina sino que se limita a incrementar su accion. Esa demostracién por Mertz de que el
cromo potencia el efecto de la insulina reforz6 el criterio sobre el importante papel del cromo, no
s6lo en el metabolismo de los carbohidratos sino también en el de las grasas y proteinas.

En la actualidad hay que consignar también el efecto biolégico del cromo como componente
de la cromodulina (v. aps. I, Il y VI) o cromo-complejo de bajo peso molecular (LMWCr),
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aislado por Yamamoto y cols (1987), a partir de higado, rifion, hematies, orina 'y heces fecales,
con efectos comparables a los del FTG. Dichos autores japoneses atribuyen, ademds, a la cro-
modulina otras dos misiones importantes: una, como transportador del cromo; otra, como agen-
te desintoxicador, al facilitar la expulsion del exceso de cromo.

Muy relacionado con lo descrito precedentemente, Anderson y cols (1983) y Anderson (1995)
ratificaron que la suplementacion de cromo en el hombre potencia la accion de la insulina (v. ap.
I), tanto en lo concerniente a utilizacion de la glucosa y sintesis de grasas como en lo referente a
penetracion de aminodcidos en hepatocitos y células musculares (miocardio, diafragma), 1o que
viene siendo interpretado de diversas maneras: una, que el efecto se deberia a que el cromo confi-
gura complejos como FTG y/o cromodulina, favorecedores de la interaccion entre insulina y
sus receptores; otra, que el cromo podria incluso intervenir regulando la sintesis de un factor
potenciador del efecto insulinico.

LA ACTIVACION DE LA TIROSINA-KINASA Y SU BENEFICIO

Una interpretacion mds reciente sobre el efecto protector de la insulina por el cromo, invoca-
do desde el apartado I, es la aportacion cientifica de Vincent (2000), quien tras sus concienzudas
investigaciones en ratas, sostiene que el rol mds caracteristico de la cromodulina, situada en el
citosol y niicleo de las células insulinosensibles, resulta una estimulacion intensa de la actividad
de la tirosina quinasa. Esta enzima transmembrana de los receptores de insulina, que asienta en
las mencionadas células insulinosensibles, consta de dos subunidades: externa, o., para union con
la insulina; e interna, (3, que es su sitio activo, o lugar en el que se efectiia la autofosforilacion
de la tirosina o activacion de la tirosina quinasa.

Una vez expuestos los datos precedentes, podrd comprenderse mejor el siguiente proce-
so: lo consabido normalmente es que cualquier ascenso significativo de la glucemia incre-
menta la emision de insulina a la sangre, que dirigiéndose a sus receptores y uniendose a la
subunidad o, promueve un cambio conformacional activadora de la autofosforilacion de la
tirosina en el citado sitio activo de la subunidad 3 del enzimdtica, lo que constituye un
beneficio metabdlico singular.

Tras la activacion de la tirosina quinasa se efectia el traslado del transportador 4 de
glucosa (GLUT 4) desde las vesiculas citopldsmicas (Guan y cols. 2000) a la membrana
celular, lo que propicia, a su vez, la captacién de glucosa por fibras musculares y adipoci-
tos, pero no por hepatocitos y neuronas, contribuyendo asi a una merma de la proporcion
de glucosa circulante en el plasma sanguineo. Este proceso resultaria, fomentado significa-
tivamente por el cromo, a través de la cromodulina, tipica-caracteristica potenciadora del
efecto insulinico. En opinién de Vincent, una vez que la glucemia desciende hasta valores
normales, la cromodulina saldria de las células insulinosensibles al haber cumplido, ya, su
mision; opinién que se ve reforzada por el simultdneo incremento concomitante de cromo
en orina de los animales de experimentacién utilizados.

Conviene reiterar, una vez mds, que la insulina no influye en la entrada de glucosa en hepato-
citos y neuronas, pero si favorece la incorporacion de aminodcidos a los hepatocitos (v. ap. C).
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En cualquier caso, repetimos que su correlacion positiva con la insulina concede al cromo un
protagonismo beneficioso-singular en el metabolismo de los carbohidratos, grasas, proteinas y
nucleoproteinas (v. aps. I, Il y VI).

Otros hallazgos de investigacién y clinicos permitieron valorar positivamente el rol
del cromo en el metabolismo de los carbohidratos: primeramente, la intolerancia a la glu-
cosa (v. ap. I), coincidente con bajos niveles de cromo en ratas, atribuida a la falta del
factor de tolerancia a la glucosa (FTG), rico en cromo trivalente, aislado por Schwartz y
Mertz (1959). Posteriormente, un hallazgo andlogo de carencia en cromo y de intoleran-
cia a la glucosa en pacientes (v. ap. I) que recibian nutricién parenteral total (NPT),
seguida de una significativa correccién tanto en animales como en personas con las con-
diciones patoldgicas referidas tras recibir suplementos de este oligoelemento, lo que
reforzo el criterio que valoraba la importancia de este mineral en el metabolismo de
carbohidratos.

B. Cr Yy METABOLISMO DE LAS GRASAS

En lo referente a las grasas se demostré experimentalmente que la asociacion cromo-insulina
promueve el aprovechamiento de la glucosa para la sintesis de dcidos grasos. Pero ademds, hay
hallazgos experimentales en ratas y determinaciones en suero de personas que incluso permiten
postular cémo la administracion de suplementos de cromo (Anderson, 1997-b) ejerce un influjo
beneficioso sobre cualquier organismo al incrementar los niveles de HDL-colesterol (el bueno) y
descender los de LDL-colesterol (el malo), prevision defensora frente al riesgo de formacion de
placas aterosclerdticas.

Lo recién descrito resulta reforzado por el hecho indiscutible de que la deficiencia en cromo
repercute indudablemente en una situacion semejante a la de una diabetes mellitus con su hiper-
glucemia, glucosuria, incremento en la tasa de dcidos grasos libres en plasma; y que la suple-
mentacion con cromo mejora radicalmente esta penosa situacion al potenciar la accion biologi-
ca correctora de la insulina.

C. Cr Y METABOLISMO DE PROTEINAS

En cuanto al metabolismo de proteinas, basta resefiar que el cromo potencia el efecto de la
insulina, incrementando consecuentemente la penetracion de aminodcidos en hepatocitos y fibras
(células) musculares de miocardio y diafragma, como sefialabamos en el apartado anterior. Y se
ha constatado, ademds, que el cromo reactiva el crecimiento y corrige el balance negativo del
nitrogeno, efectos que evidencian una influencia positiva (biosintetizadora) de este mineral
sobre el metabolismo proteico.

D. Cr y METABOLISMO DE NUCLEOPROTEINAS
De otra parte, junto al hallazgo por Wacker (1959) de abundantes proporciones de cromo en

los nucleoproteidos, Ohba y cols (1986) han demostrado que el Cr (III) se fija al modelo de
transcripcion propiciando la biosintesis de RNA a partir de DNA, mientras que el cromo (VI)
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opera como inhibidor de tal proceso. En consecuencia, se postula, si el cromo (III) intervendria
en la expresion génica (sintesis) de un factor (una molécula) capaz de potenciar la accion biolo-
gica de la insulina.

En cualquier caso, repetimos que no es el cromo, siné la asociacién cromo-insulina o conjun-
to que favorece los efectos biologicos, pues hay un hecho concreto, que ni el cromo ni la insulina
por separado el uno de la otra son capaces de efectuar las acciones tan significativas que veni-
mos describiendo en este apartado; y que ambas substancias siempre ejercen sus efectos cuando
operan asociadas.

VII. DEFICIENCIA EN CROMO

En el ratén transgénico diabético se constata una deficiencia tisular en cromo con intoleran-
cia a la glucosa, que se manifiesta por hiperglucemia e hiperinsulinemia y que remite a limites
normales tras la administracion del Factor de tolerancia a la glucosa (FGT).

En la diabetes tipo I se aprecia una hipercromemia basal, pero no, en la diabetes tipo II.

Sumarizando, todo los referido hasta ahora, subrayaremos que en la diabetes tipo I se denota:
un aumento de la absorcion intestinal de cromo (v. ap. V-A), hipercromemia basal (v. lineas prece-
dentes) con el correspondiente incremento en la concentracion de cromo en la orina (v. ap, V-C).

Otra deficiencia importante de cromo e intolerancia a la glucosa fueron detectadas en pacien-
tes que recibian nutricién parenteral total (NPT); y que remitian significativamente de esta pato-
16gfa tras administrarles suplementos de cromo, lo que reforz¢ el criterio que valoraba la impor-
tancia de este oligoelemento en el metabolismo de los carbohidratos.

Otro dato a consignar es el papel protector de los suplementos de cromo en los seniles,
especialmente en los que padecen diabetes tipo II (no insulinodependiente).

Otras patologias que cursan con deficiencia en cobre son: las afecciones cardiovasculares
que cursan con hiperlipidemia y placas de ateroma; infecciones agudas; traumatimos, estrés y
grandes esfuerzos fisicos (v. ap. V-C), en que hay elevadas pérdidas de cromo por orina.

VIII. ToxicipAD

El cromo metal o Cr (0) y sus aleaciones asi como el Cr (II), el Cr (III) y/o sus sales son
poco téxicos (v. aps. I'y V). A lo mas, el cromo (III) y sus sales pudieran ocasionar alguna der-
matosis banal por contacto cutdneo o por algtin discreto trastorno digestivo. En cambio, el cromo
(VI) y sus compuestos hexavalentes son los auténticos productos téxicos. Son sustancias que se
absorben facilmente por difusion simple y/o por fagocitosis. Su foxicidad puede causar dermo-
patias y diferentes grados de patologia respiratoria (v. ap. VIII-B)

Afortunadamente, la dosis letal de cromo (III) dista mucho de la recomendada en los requeri-
mienos dietéticos (v. ap. IV): frente a 100-150 mcg de cromo (III), de una dieta considerada ya
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de alto contenido en este oligoelemento, la dosis letal se estima en unos 5 mg/Kg de peso; basta
también sefialar, a titulo de muestra, que la dosis letal en cdnidos asciende a 0,5 g/Kg de peso.

La toxicidad afecta, principalmente, al personal de industrias metaltirgicas dedicadas: a la
produccién de aceros cromados, soldaduras y/o aleaciones del mineral de cromo con niquel,
manganeso, cobalto, cobre...; y también al personal a cargo de la produccién de cromatos, acido
crémico y otros compuestos quimicos utilizados para multiples fines: cromados, curtidos, herbi-
cidas, fungicidas, colorantes, etc.

A. TOXICIDAD AGUDA

La toxicidad por ingestion es excepcional, salvo por error o intento de suicidio. La toxicidad,
surge en cambio:

Por via percutdnea, en el personal expuesto al contacto con sales cromicas, productos irritan-
tes y corrosivos, con capacidad de penetracion a través de la piel, cunde una auténtica absorcion
cutdnea del toxico: y sus consecuencias son inmediatas, por la produccion de necrosis cutdneas;
y mediatas, con lesiones hepato-renales, principalmente.

Y por inhalacion de aire polucionado con alta concentracién de cromo, circunstancias que a
largo plazo pueden causar un cuadro agudo respiratorio: irritacion acuciante de la mucosa respi-
ratoria, laringotraqueitis, bronquitis, mds afectacion de diversos organos, sistemas y aparatos.

La toxicidad aguda sistémica se acomparia de insuficiencia hepato-renal escalonada.

B. ToxicipAp crONICA

B1. DErmoPATIAS

Las particulas de sales cromicas hexavalentes logran penetrar por difusion y/o por fagocitosis
en las células epiteliales, acantondndose mayoritariamente en mitocondrias, ntcleo, y reticulo
endopldsmico, reduciéndose-virando el cromo (VI) a cromo (III). Las lesiones ocasionadas son
de dos tipos principales: cdustico-irritativas 'y alérgicas.

Las lesiones irritativas se inician como pdpulas, sobre todo en las partes laterales de los
dedos, generando profundas ulceraciones térpidas que calan hasta el hueso, denominadas: slce-

ras del cromo, chrome holes (‘“hoyos del cromo”), pigeonneaus (“palominos”).

Asimismo, el personal en contacto habitual con el cromo llega a padecer rinitis y ulceraciones
perforantes del tabique nasal, que recuerdan a las lesiones producidas por tetracarbonilo de niquel.

B2. CANCER DE PULMON

Los compuestos de cromo hexavalentes, discretamente solubles, como el cromato célcico
(CaCrOy) y el cromato de zinc (ZnCrQy4), son mutidgenos causantes de los diversos tipos de can-
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cer de pulmén, de los que histopatolégicamente se distinguen tres variedades principales: epite-
liomas epidermoides; epiteliomas anapldsicos indiferenciados y adenocarcinomas. Los citados
compuestos hexavalentes, tras acceder a las células se convierten en compuestos trivalentes
poco difusibles, que al acumularse tienden a ligarse a RNA-proteinas en el citoplasma y micro-
somas; y a DNA-nucleoproteinas en el niicleo pudiendo inducir mutagénesis, afectando a los
mencionados dcidos nucleicos.

B3. ParoLoGia AsociADA

La maés frecuente es la perforacion y ulceracion del tabique nasal acompariiada de rinitis cro-
nica, por la caustividad del triéxido cromico, polucionante del ambiente en que permanecen los

trabajadores.

Otras afecciones concurrentes son: traqueobronquitis cronica; asma bronquial; neumoconio-
sis'y fibrosis pulmonar.
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1. INTRODUCCION

Es el tercer mineral mas cuantioso del hueso, donde se asocia con calcio y fosfato. Y junto con
el potasio, es el cation mds abundante en el liquido intracelular (LIC). El magnesio interviene,
entre otras, en numerosas reacciones de fosforilacion, sintesis, descarboxilacién y oxidacién. Por
ello es que el déficit en magnesio afecta tan intensamente al funcionalismo celular.

El magnesio (Mg2*), andlogamente al Zn (Gandarias y Sabino, 2008), participa en més de 300

reacciones enzimaticas, por lo que ambos resultan, “a porfia”, a cual mds valiosos en el metabolis-
mo celular.

Como componente del pigmento clorofila presente en los cloroplastos, el magnesio desem-
pefia un rol esencial en la fotosintesis, o conjunto de procesos mediante los cuales las plantas
verdes consiguen la transformacién de simples materiales inorgdnicos, pobres en energia en
moléculas orgdnicas, energéticamente ricas. Todo esto implica la captacion de fotones por
Mg?2* a partir de la energia radiante o energia fisica de la luz, transformable en energia quimi-
ca, bajo la forma de ATP y poder reductor (NADPH y ferredoxinas, “proteinas con nicleo de
hierro y azufre”).

Por su condicién de componente de la clorofila y por su actuaciéon como cofactor en numero-
sos sistemas enzimaticos vinculados a reacciones de transferencia-almacenamiento-utilizacion de
energia, el magnesio desempefia un rol crucial para la creacion y mantenimiento de la vida en
nuestro planeta.

Por otra parte, el magnesio resulta indispensable para la formacion de adenosinmonofosfato
(AMPec), considerado como un segundo mensajero en la actividad hormonal y en la de ciertos
neurotransmisores, participando igualmente en la activacion de proteinas G y en otros pasos de
“cascadas metabdlicas” inherentes a complejos procesos de membrana.

El Mg es un poderoso quelatante, que configura con el ATP un complejo Mg-ATP, de
trascendente eficacia en el curso-trama de las reacciones enzimadticas en que ambos copartici-
pan.

Sus interrelaciones con otros iones, principalmente calcio y potasio, son harto importantes. A
pesar de que el calcio es su mayor antagonista, el potasio, resulta su principal colaborador-dina-
mizador. A este respecto, descuellan sus efectos sobre la permeabilidad de membranas; y estd
demostrada su indiscutible repercusion sobre la conduccion nerviosa y contracciéon muscular sub-
siguientes.

En los udltimos afios también se ha insistido sobre la correlacién entre bajos niveles
de magnesiolafecciones cardiovasculares, aunque los datos al respecto sean, por demads
contradictorios. En relacion con este asunto, lo mds convincente resulta que: la admi-
nistracion endovenosa de magnesio induce un descenso significativo de la presion arte-
rial.
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II. DISTRIBUCION DEL MAGNESIO

El contenido en magnesio de nuestro organismo es de unos 30 mg/Kg de peso, lo que en un
var6én normal, de 70 Kg de peso, totaliza 20-25 g; y es ademds un componente tan abundante en
el hueso que contiene hasta 69-70 % del total de magnesio del organismo; y por su parte, el LIC
(liquido intracelular), un 29-30 %, ubiciandose preferentemente en las membranas plasmatica,
mitocondrial y microsomal; frente al LEC (liquido extracelular) que contiene solamente el 1 %
del magnesio total.

III. DATOS APLICATIVOS

Magnesio (Mg?*+), metal alcalinotérreo

Peso atomico, 24,3; ndmero atémico, 12.

Is6topos naturales: Mg, Mgy 26Mg

Is6topo de larga vida: 28Mg (21,4 h)

mg/dL x 0,411 = mmol/L; mmol/L x 2,43 = mg/dL

IV. FUENTES Y REQUERIMIENTO DE MAGNESIO EN LA NATURALEZA

Contenido médximo, entre 250 y 400 mg/100 g, en frutos secos: almendras, nueces, cacahue-
tes, avellanas, pistacho,...

Y en menores proporciones: arroz, trigo, détiles, higos, espinacas, lentejas,... En el reino ani-
mal destacan los productos del mar: attin, mariscos, crusticeos,...

La ingesta diaria se estima en 350-400 mg diarios, en el hombre; y 275-300 mg, en la mujer.
Su toxicidad por exceso es rara, pues s6lo acaece por un aporte de 15 o mds g/dia.

V. HOMEOSTASIS DEL MAGNESIO
A. ABSORCION DEL MAGNESIO

Mayoritariamente, en yeyuno e ileon. La proporcién de magnesio que se absorbe guarda
relacion con las necesidades del organismo en este mineral; y estd en relacién inversa con su
contenido en la dieta.

La absorcién de magnesio, asi como las de calcio y fosfato, resultan favorecidas por el calcitriol o
1,25(OH),-D e indirectamente por la PTH (parathormona), estimulante en rifién del paso de calcife-
diol 0 25-OH-D hasta calcitriol mediante hidroxilacion catalizada por una oxidasa mitocondrial; lo que
denota que las lesiones renales comprometen, significativamente, la absorcién de calcio y magnesio.

De otra parte, resefiamos el efecto competitivo que ejerce el aumento de la ingesta de mag-
nesio sobre la absorcion de fosfato, que resulta marcadamente restringida. Y lo contrario, la
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Magnesio

de los alimentos

s

Fig 1.— Absorcién de magnesio. Constltese texto (v. ap. V-A)

restriccion dietética de magnesio favorece extraordinariamente la absorcion de fosfato.
Seguramente, la presencia copiosa de magnesio podria generar complejos con el fosfato que
pudrian oponerse a la absorciéon de este dltimo. Precisamente, tal antagonismo en la absorcién,
recién citado, podria aprovecharse para mejorar la hiperfosfatemia, merced-gracias al incre-
mento en el aporte dietético de magnesio.

Entre otras substancias que favorecen la absorcién de magnesio descuellan lactosa y dcido
ldctico. Como antagonistas actian: fitratos, grasas y, seguramente, la calcitonina.

B. CIrRcULACION DEL MAGNESIO

Su predominio en el LIC (liquido intracelular) se refleja por su mayor abundancia en los eritroci-
tos: 6,60 mmol/L (2,70 mg/dL). En el suero: 0,7-1,0 mmol/L (1,8-2,4 mg/dL). La mayor parte del mag-
nesio sérico es difusible; y, andlogamente al calcio, se encuentra presente en tres formas: idnica, como
Mg?* libre; en complejos con aniones (fosfatos, sulfatos, citratos); y/o unido a proteinas (albiimina y
globulinas), puesto que no es difusible. La concentracion de esta ultima variante, presente en suero-
plasma, depende mds de su escape-salida por via renal que de su ingreso por absorcion intestinal.

C. EXCRECION DEL MAGNESIO

Por via renal se eliminan diariamente 2-10 mmoles (45-325 mg) de magnesio. El Mg?* se fil-
tra en los glomérulos y se reabsorbe, mayoritariamente, en el asa de Henle; y en menor escala,
en el fiibulo contorneado distal, por un mecanismo de transporte activo, gracias a la energia
aportada por la hidrolisis del ATP.
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Favorecen la excrecion de magnesio por via renal los diuréticos y las sobrecargas de
sodio y calcio. Es dudosa, en cambio, la influencia de la PTH sobre la reabsorcion renal de
magnesio.

Otras vias de eliminacién de magnesio son: biliar, fecal y cutdnea; por la piel llegan a
perderse importantes proporciones de magnesio a causa de intensa sudoracion.

VI. AcCION FISIOLOGICA DEL MAGNESIO

La concentraciéon de magnesio libre en el citosol es de unos 2,5 mg/dL (# 1 mmol/L), que
resulta optimo para su desempefio como cofactor de numerosos sistemas enzimaticos operantes
dentro de las células, por lo que tiende a mantenerse constante hasta en situaciones de hipo e
hipermagnesemia. Dicha constancia podria atribuirse - cual es en el caso del calcio, a un “pelo-
teo” entre el Mg?* del citosol y €l de las membranas - operante en virtud de sistemas antiporte
ylo de cotransporte: unos, actuantes en la membrana plasmdtica mediante un intercambiador
Na* - Mg2*, por el que gracias al gradiente electroquimico del Na* entrante al citosol se aporta
energia suficiente para expulsar Mg?* al medio pericelular, decayendo consecuentemente el con-
tenido citosolico de magnesio; y otros que, a través de la energia aportada por una proteina qui-
nasa AMPc-dependiente, operarian mediante intercambiadores electroneutros Na* - Mg?* o
H* - Mg2*, cuyo cometido consistirfa en bombear Na* y/o H* del citosol hacia las mitocondrias;
y Mg?* en el sentido opuesto, desde las mitocondrias al citosol, enriqueciéndose asi en magne-
sio.

El Mg2+ intracelular, mantenido a una concentracion constante, actia como cofactor en cen-
tenares de reacciones enzimaticas (quinasas, fosfatasas, transferasas,...), de sintesis/degradacion
de ATP, desempefiando asi importantes funciones relacionadas con procesos de transferencia-
depdsito-aprovechamiento de energia. De aqui su importancia total, para los metabolismos de
carbohidratos, proteinas, grasas y dcidos nucleicos. jTranscribimos al respecto algunos ejem-
plos!.

A. VIA GLICOLITICA

La importancia del Mg?* en esta ruta de los hidratos de carbono se manifiesta, netamente, por
las siguientes reacciones:

1) Conversion de fructosa 6-fosfato a fructosa 1,6-bisfosfato, catalizable por la fosfofructoqui-
nasa, actuante como cofactor el complejo Mg-ATP, y que su actividad enzimatica no resulte sig-
nificativa hasta que la concentracién de Mg?* en el sistema alcance un nivel comparable o supe-
rior al del ATP.

2) Por el paso de fosfoenolpiruvato (PEP) a piruvato opera la piruvato quinasa, auxiliada por
Mg?*y K* como cofactores:

M2t K
PEP + ADP Piruvato + ATP
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En esta ultima reaccién de la via glicolitica, a cada i6n se le atribuye un cometido: que el
Mg?* resulta fundamental para la transferencia de fosfato del PEP al ADP, mientras que el K*
colabora por ligazon del grupo carboxilico del PEP a la piruvato quinasa.

Conviene sefialar que en dicha reaccién, como en otras muchas, el Mg** puede ser reempla-
zado por el Mn2*; y que, ademds, llega a formar un complejo con el ATP; en este caso, el com-
plejo Mn-ATP, es igualmente capaz de ligarse directamente a la enzima operante.

B. Cicro pE KREBS

Otra intervencién del Mg?+, catalizada por la isocitrato deshidrogenasa (IDH), se aprecia en este
ciclo aerobio a nivel de la conversion de isocitrato a oxalosuccinato que se sirve del NAD* como
coenzima:

Posteriormente, la isocitrato deshidrogenasa (IDH) prosigue su actividad catalitica en el curso de
una reaccion irreversible sobre el oxalosuccinato, descarboxilando a este cuerpo por intervencion
de Mn?*, pero no de Mg+ :

Mn2+
Oxalosuccinato ———» «. - cetoglutarato + CO»
IDH

C. OTRAS REACCIONES DEPENDIENTES DE Mg>*

1) En la hidrolisis del ATP; 2), como cofactor optimizador de la RNA polimerasa en
la biosintesis de RNA; 3), replicacion del DNA por la DNA-polimerasa guiada por el
RNA; 4), estabilizacion del DNA; 5), operaciones catalizadas por la piruvato deshidroge-
nasa 'y o.-cetoglutarato deshidrogenasa; 6), biosintesis de lipidos; T), biosintesis de pro-
teinas.

D. Mg?* v ACTIVIDAD NEUROMUSCULAR

Por su influencia sobre la permeabilidad de membranas, el magnesio influye significativa-
mente en los procesos de excitacion-conduccion nerviosa y subsiguiente contraccion muscular,
actuando como relajante/relajador de esta ultima; ya que precisamente, el complejo Mg-ATP
efectiia-desemperia un rol tan significativo-preciso, tanto en la relajacion muscular como en la
conversion de actina G en actina F. Y lo opuesto, resultante del efecto del Ca* como neto esti-
mulante para la contraccion muscular.

E. IMPORTANCIA DEL MAGNESIO EN EL REINO VEGETAL
En los cloroplastos, organulos de las células fotosintetizadoras, forma parte del nicleo polar del

pigmento clorofila de las plantas, constituido por un anillo porfirinico (tetrapirrolico) y un dtomo
de Mg?*. Y que funcionalmente, el impacto de un flujo de electrones estimula la maquinaria sinteti-
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zadora de la clorofila, promoviendo un incrememnto en la concentracion de Mg2?*, seguido de una
activacion de diversas enzimas: Ribulosa 1,5-bisfosfato carboxilasalOxigenasa, fructosa 1,6-bisfos-
fatasa; y otras, que intervienen en la asimilacion del carbono, por lo que las plantas verdes sinteti-
zan carbohidratos a partir del CO2 mediante el titulado ciclo de Calvin.

F. CORRELACIONES MAGNESIO/POTASIO/CALCIO

Las interrelaciones entre estos iones son muy llamativas: a nivel extracelular, se ha constatado
que las variaciones en la concentracion de uno de los iones se acompafia de variaciones solidarias
en otro(s), con particularidades dignas de esclarecer.

Clinicamente, se ha demostrado que la aparicién de hipomagnesemia induce una hipocaliemia (hipo-
potasemia); y asimismo, que un mayor aporte dietético de magnesio, pero no de potasio, restituye los
valores séricos de ambos iones. No obstante, una deficiencia de ambos iones no se corrige por si sola a
menos que se administre un mayor aporte de Mg2*. Y otro tanto es cuanto se verifica a nivel intracelular.

Y por contra, la deficiencia experimental en magnesio, tanto en humanos como en animales, se
acompaiia de mayores niveles de calcio en el sistema 6seo, asi como en la musculatura y otros teji-
dos blandos. Este cuadro podria atribuirse a una restriccion en la eliminacién renal del calcio en
pacientes deficientes en magnesio, pues pese a un mayor aporte dietético de calcio continuaban
mostrando una baja excrecion de este mineral en su orina.

Conviene resaltar que el grueso del magnesio celular estd unido a fosfolipidos y nucleétidos de
membranas, por lo que cualquier deficiencia en este cation repercute sobre la permeabilidad celular;
y, por ende, muy especialmente sobre los intercambios i6nicos de potasio, sodio y calcio; aunque,
las repercusiones no sean del mismo signo, pues la deficiencia en magnesio induce descensos en los
niveles intracelulares en potasio a cambio de incrementos en calcio y sodio. Estos hallazgos contri-
buyen a justificar las repercusiones clinico-metabdlicas derivadas de la insuficiencia en magnesio.

G. CORRELACIONES MAGNESIO-PTH

Es un asunto no bien establecido, aunque exige abordarse. Hace ya afos que comenzé a valorar-
se la iPTH (inmunohormona paratiroidea) circulante en sujetos insuficientes en magnesio y norma-
les, antes y después de la administracién de Mg. Aunque los datos referidos al respecto no son con-
cluyentes, permiten valorar ciertas estimaciones:

1°. En pacientes insuficientes en magnesio con intensa hipomagnesemia, sus niveles de iPTH
eran indetectables en suero.

2°. La administracion de magnesio a estos pacientes genera una pronta-marcada elevacion del
nivel de iPTH, seguida de incremento en la calcemia.

3°. Muchos pacientes con valores bajos o normales de iPTH circulante responden a una reitera-
da administracion endovenosa de magnesio con elevacion casi inmediata de iPTH y magnesemia
séricas, seguidas de un incremento en la calcemia bastante demorada.
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Estos datos presuponen que la deficiencia de magnesio pudiera resultar mds a causa de
un fallo en su liberacion que en la produccion de PTH (hormona paratiroidea) por las para-
tiroides.

Por otra parte, en muchos pacientes y animales hipomagnesémicos e hipocalcémicos parece
manifiesta la refractariedad del hueso a la PTH, ya que sus valores de iPTH son normales y hasta
altos en dichos individuos; y tal circunstancia podria atribuirse a una insuficiente produccién de
AMPec.

H. AcciON DEL MAGNESIO SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
Al tratarse de un asunto un tanto controvertido, solamente referiremos lo mds concluyente.
H1. EFECTO HIPOTENSOR

El magnesio ejerce un efecto dilatador tanto sobre vasos periféricos como coronarios.
La administracion endovenosa de sulfato de magnesio a personas normales promueve un
marcado descenso en las presiones sistolica y diastolica, a la vez que un incremento del
flujo sanguineo renal, acompaiiado de aumento en la concentracion en orina del 6-0xo0-
PGF1a, un metabolito de la prostaciclina. E igualmente, se aprecian relajacion muscular e
hipotension con incrementos en la concentracion de magnesio de piezas vasculares in
Vitro.

H2. INFARTO DE MIOCARDIO

Hay mucha controversia sobre el rol del magnesio en esta afeccién. Incluso se ha especulado
mucho, correlacionando la deficiencia en magnesio con la aparicién de disritmias e infarto de
miocardio. Por tal criterio se ha estimulado la administracion endovenosa de preparados de
magnesio a pacientes afectos de infarto agudo de miocardio.Y no obstante, los dltimos resulta-
dos son poco convincentes atn.

VII. EVALUACION NUTRICIONAL DEL MAGNESIO

El estado nutritivo del organismo respecto al magnesio se calibra midiendo concentracio-
nes de esta substancia en orina, eritrocitos y suero o plasma. Los valores mds fiables al res-
pecto son los hallados tanto en orina y eritrocitos como en otras células mononucleadas (leu-
cocitos, linfocitos).

La disminucion en los niveles de magnesio en orina y eritrocitos, resultan analiticamente
los mds precoces en la insuficiencia de este cation.

Tras estas indicaciones, recomendaremos que ante la sospecha de una insuficiencia de mag-
nesio, por mas que sus niveles en suero sean normales, convendria analizar repetidamente la
concentracion de esta substancia en orina y eritrocitos.
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VIII. DEFICIENCIA DE MAGNESIO EN LA ESPECIE HUMANA

Puesto que la deficiencia por carencia de magnesio en la especie humana, resulta rarfsima,
habrd de recurrirse a la experimentacion en animales y/o personas con ciertas patologias, asocia-
das a insuficiente incorporacion de magnesio o a pérdidas de este oligoelemento por vias renal
y/o fecal.

A . EXPERIMENTACION EN HUMANOS

El trabajo experimental que nos viene prestando informacién fue el acometido por Shils, en
1969, con 7 voluntarios a los que restringié su aporte dietético de magnesio de 490 mg (20 mmo-
les) a 10 mg (0.4 mmoles), a lo largo de varios meses; y que al cabo de una semana ya se aprecié
en la excrecidn urinaria de magnesio su descenso desde 200-400 a 10-15 mg diarios; y que otro
tanto acaecié en el magnesio de las heces. Asimismo se demostrd una caida progresiva en la con-
centracién de magnesio sérico, hasta bajar al 10-30 % de los valores previos al experimento; en
cuanto a la concentracién de magnesio en eritrocitos, descendié hasta un 60 % respecto a los
niveles de partida.

Y al cabo de un mes, en la mayoria de los casos se detectaron también trastornos neuromuscu-
lares miiltiples: signos de Trousseau y Chuostek, disreflexia, espasticidad, fasciculaciones, espas-
mos musculares,... Y respecto a sintomas, destacaron: anorexia, nduseas y vomitos, con la
correspondiente debilidad-irritabilidad.

Y también que, tras unos 40 dias surgi6 en la mayoria de los casos: hipopotasemia e hipocal-
cemia, lo que agravaba su prondstico mds aun.

La instauracion de un aporte dietético normal de magnesio repercutio beneficiosamente tras
pocas horas en sus valores en suero y sobre las alteraciones neuromusculares, excepcion hecha
del signo de Trousseau que persistié, especialmente, en algin caso, pese a la terapia restauradora;
remitiendo, tardiamente, la hipopotasemia e hipocalcemia, persistiendo sus niveles bajos ain mas
alld de una semana.

B. OTRAS CAUSAS DE LA DEFICIENCIA DE MAGNESIO

La deficiencia sintomdtica de magnesio podria atribuirse a:

1) Pérdidas cuantiosas de liquidos por diversas vias: expulsién de orina, vémitos, diarreas, etc.

2) Defectos varios en el proceso de absorcion intestinal (sindromes de malabsorcion: hipo-
magnesemia familiar, sprue no tropical; sindrome de intestino corto).

3) Endocrinopatias (hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, diabetes insipida, hiperaldostero-
nismo, ciertos tipos de raquitismo,...).

4) Alcoholismo agudo.
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Fig. 1.- APARATO DIGESTIVO DE MONOGASTRICOS: 1, estdmago; 2, duodeno;
3, esfinter de Oddi-ampolla de Vater; 4, conducto de Wirsung; 5, pancre-
as; 6, yeyuno; 7, ileon; 8, colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon
trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; 11, conjunto rectoanal.

FIG. 3’.- APARATO DIGESTIVO DE ANIMAL
POLIGASTRICO: 1, libro (omaso); 2, rumen
(panza); 3, redecilla; 4, cuajar (abomaso).
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. INTRODUCCION

Segun nuestro criterio (Gandarias, Sabino y colegas, 2007) el Mn es un oligoelemento esen-
cial, realmente toxico a ciertas dosis. Actia como cofactor de numerosas enzimas, que desempe-
flan una importante funcién de numerosos procesos fisiolégicos en mamiferos. Entre las mas
genuinas enzimas que contienen manganeso, cuenta la superoxido dismutasa (Mn-SOD, v. ap.
V-A). Aunque también, figuran otras harto destacadas: oxidorreductasas, transferasas, hidrola-
sas, liasas, isomerasas, ligasas y glutaminosintetasas.

Uno de los espacios de mayor riesgo por exposicioén son los ganglios basales del sistema ner-
vioso central, dado el deterioro que el manganismo ejerce sobre la dopamina.

Y otra marcada secuencia nociva del manganeso ejercida por la dopamina deteriorada,
son las graves alteraciones que experimenta la funcion cognitiva global, ya que dicha subs-
tancia es, a la vez, un modulador inhibidor secretor de la TSH u hormona estimulante del
tiroides.

Hasta cerca de nuestros dias (2001), los datos sobre manganeso continuaban incidiendo sobre
el riesgo de toxicidad que este oligoelemento podria representar para el personal laboral de
minas, talleres de soldadura e industria siderometaldrgica (v. ap. VII), que cursa con una predo-
minante patologia respiratoria (neumonia manganica); neurolégica (Parkinson manganico),
de afectacion digestiva y/o hepato-renal.

Actualmente, el manganeso (Mn), junto con magnesio (Mg), cromo (Cr), vanadio (V) y zinc
(Zn) merecen la titulacion de oligoelementos protectores de la insulina.

Y precisamente el Mn, por su correlacién con la insulina y otras sustancias (vitamina C o
ascorbato, vitamina K, cobre, hierro, calcitonina, parathormona, silicio, y otras), coparticipa en
la biosintesis de los proteoglicanos, cooperando en pro de la matriz de cartilagos y huesos.

De ahi que a la escasez del Mn, especialmente en la escala animal, se le atritbuya toda una
patologia que podria afectar no sélo a la regulacion de la glucemia, sin6 también a la reproduc-
cion, desarrollo-crecimiento, locomocion,...

A cambio funcionalmente, el manganeso acusa un destacado antagonismo con el hierro, cal-
cio y fosfato.

La estructura del manganeso (v. ap. V-B) es proxima a la del magnesio (Mg); y entrambos
no sélo son divalentes: (Mn2*) y (Mg2*) siné que hasta pueden sustituirse en diversas reacciones

metabdlicas como las del paso de piruvato a oxaloacetato y otras.

II. DATOS APLICATIVOS
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El manganeso (Mn), es un oligoelemento de transicion, con peso atomico 54,9 y nimero até-
mico 25; is6topo estable, >>Mn. El manganeso abunda en la corteza terrestre: sus principales for-
mas minerales son ciertos 6xidos: pirolusita o diéxido manganoso (MnQyz), con Mn?*, uno de
los compuestos de manganeso mdas téxicos (v. ap. VII); y hausmannita (Mn3Q4), con Mn3*, a
partir de los cuales se prepara-genera el propio manganeso.

La estructura del Mn es préxima a la del magnesio (Mg); y ambos, en su estado divalente (Mn2+ y
Mg?*), son cofactores que compiten; y hasta pueden sustituirse en algunas reacciones como en la del
paso de piruvato a oxaloacetato, en operacion catalizada por la piruvato carbodioxiligasa (v. ap. V-A).

Tanto el Mn2* como el Mg2+ son activadores de la adenilciclasa. Recientemente, Mitterauer
y cols. (1999) han dilucidado que de sus dos dominios cataliticos, el C1 contiene Mg2*; y el C2,
Mn?*. Y también, Gonzalezy cols. (1998) han demostrado el rol que como cosubstrato desempe-

fia el Mn?* en la fosforilacién de la Ca-ATP-asa por fosfato inorgdnico (Pi).

Actualmente, son importantes los polimeros de manganeso poroso, preparados mediante sintesis
hidrotérmica a partir de Mn (NO3)2 (Schareina y cols. 2001).

III. FUENTES EN LA NATURALEZA Y REQUERIMIENTOS DIARIOS DE MANGANESO
El Mn abunda en el reino vegetal y escasea en el reino animal (v. tabla 1).

Tabla.— 1.

Contenido de manganeso an algunos alimentos (mcg/100 g) de procedencia vegetal y animal

PRODUCTOS PRODUCTOS

VEGETALES ANIMALES

Nueces 130-170 de vaca 2-3

Almendras 120-140 Carnes 20-30

Cacahuetes 90-110 Leche de mujer 0,2-0,5

Granos de cereales 60-80 Pescado 5-10
Tabla.—2.

Requerimiento diarios de manganeso (mcg/Kg de materia seca)

Pollos 60
Gallinas ponedoras 30
Ganado vacuno 40
Vacas lecheras 20-40
Ganado ovino 20-40
Ganado porcino 5-10
Equidos 30-50

Gatos 5-10
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Requerimientos

Puesto que no hay informacion segura sobre este punto, el Comité u Oficina de Alimentos y
Nutrition (FAD) ha establecido lo que llama el adecuado nivel (AL) de ingesta, expresado en
mg/dia y sexo:

Los requerimientos diarios humanos

Edad mg Edad mg
Lactantes
0-6 meses 0,003 Muchachos
7 - 12 meses 0,6 14 -18 22
Nifios Muchacahas
1 -3 afios 12 14 - 18 1,6
4 -8 afios 15 Adultos 23
9 - 13 afios 19 Adultas 1.8
Nifias Mujeres gestantes 2,0
9 - 13 afios 1,6 Mujeres en lactacion 2,6

IV. HOMEOSTASIS DEL MANGANESO

Normalmente, guarda su relacién principal con los procesos de absorcion digestiva (v. fig. 1)
y de excrecién fecal y bilio-fecal. Eventualmente - por algin incidente o por situaciones de
ambiente téxico - la inhalacién de manganeso puede resultar acusada y hasta téxica (v. ap. VII).

Manganeso
de los alimentos

Miuice-maeroglobuling

Fig 1.— Absorcién de manganeso. Constltese texto (v. ap. V-A)
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A. ABSORCION DIGESTIVA

Se absorbe, principalmente, como Mn?+, aunque en tan escasa proporcién que no llega al
5 % del contenido en la dieta. En el hombre se realiza, mayoritariamente, en el duodeno; en
los rumiantes, en el colon. El proceso de incorporacién a los enterocitos cursa con el auxilio
de una proteina transportadora de iones divalentes, por la que al parecer compiten el Mn2+
y el Fe2+, De tal supuesto se infiere el efecto restrictivo que sobre la absorcién del Mn ejerce
la ingesta de preparados dietéticos ricos en hierro. También restringen la absorciéon de manga-
neso la ingesta de alimentos ricos en calcio, fosfato y potasio, asi como la presencia intesti-
nal de fitatos que frena drdsticamente la absorcién de Mn por el efecto quelatante que des-
pliegan dichos compuestos.

B. INHALACION DE MANGANESO

Puede acaecer en personal cuya atmosfera respirable esté recargada por Mn: talleres de fabri-
cacion de pilas eléctricas secas, asi como industrias de elaboraciéon-manejo de aditivos de manga-
neso para carburantes. El manganeso inhalado se incorpora a la sangre, atravesando la barrera
alveolocapilar pulmonar.

C. CIRCULACION Y DEPOSITO

El manganeso, tras su paso por los hepatocitos, circula a concentraciones muy variables, entre
550 ng/dL-3.85 mcg/dL (10-700-nmol/L), unido a las siguientes proteinas: transferrina, alfa; -
macroglobulina y albimina; y en los hematies, ligado a porfirinas.

Su depdésito, en mg/100 g: principalmente en higado (10-15); pancreas (8-12) y rifiones
(< 10). La ingesta de agua superconcentrada en manganeso provoca temblores en las ratas, cons-
tatindose un almacenamiento cuantioso de manganeso en su sistema nervioso central, concreta-
mente en la substantia nigra del sistema estriado, detectdndose, ademds, una hiperactividad de
las MAO (monoaminooxidasas) con la consiguiente disminucion drdstica de dopamina, esti-
mandose que esta patologia guarda similitud con la enfermedad de Parkinson o pardlisis agitan-
te. En el pelo, 11 mcg, el valor de este dato capilar puede orientar sobre el grado de concentra-
cion de Mn en el organismo.

D. Excrecion

El manganeso se elimina en su casi totalidad por via fecal, tanto lo que no ha sido absorbido
como lo descargado en el intestino por la bilis y el jugo pancredtico. Minoritariamente, se expulsa
por la orina, cuyas concentraciones oscilan entre 50 ng-16.,5 mcg/L (0,95 -300 nmol/L). También
la cuantia de Mn en el pelo es un indicador de la excrecién de este oligoelemento (v. ap. prece-
dente).

Una reiterada concentracion elevada de Mn en las heces fecales y/o en el pelo puede consti-
tuir-significar una indicio de toxicidad crénica por este mineral (v. ap. VII-B).
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V. ACCION BIOLOGICA

El manganeso desempefia un doble rol bioldgico significativo: como componente de algunas
metaloenzimas (piruvato carboxilasa; v. ap. A, siguiente); y como activador de otras enzimas
(fosfoenolpiruvato quinasa; v. ap. B, siguiente):

A . METALOENZIMAS

Intervienen en procesos de diversa indole: la piruvato carboxilasa, en el metabolismo de los
carbohidratos; la arginasa, en el metabolismo nitrogenado; y 1a superoxido dismutasa (SOD), en la
defensa del organismo frente a radicales libres.

La piruvato carboxilasa o piruvato carbodioxiligasa (C 6.4.1.1)*, que contiene Mn y Cu,
cumple dos misiones importantes: una, que como primera enzima de la gluconeogénesis que
cataliza la conversion de piruvato a oxaloacetato, participando en esta reacciéon no sé6lo el Mn
siné también el Mg; y otra, su contribucién al ciclo del acido citrico o ciclo de Krebs, como
reaccion anaplerética (reaccion de relleno), proporcionando el oxaloacetato, producto indis-
pensable e inmediato y reutilizado, que sumado a la acetil-CoA origina el propio acido citrico
o citrato, clave de la fase aerobia o etapa mitocondrial del metabolismo hidrocarbonado.

La arginasa o L-arginin-amidinohidrolasa (EC 353.1)**, cataliza la hidrdlisis del aminodcido dibasico
arginina en urea y ornitina, substancias relevantes del llamado ciclo de la urea o ciclo de Krebs-Henseleit.

La superoxido dismutasa o SOD (EC 1.15.1.1)***, metaloenzima que contiene Mn, Cu, Fe
y Zn, es un eficaz antirradical libre de oxigeno; opera como un carrofiero (“scavenger”) que eli-
mina el radical libre superoxido (O 3), catalizando la reaccion:

O: + 2H* H20: + 02

* Perteneciente a la clase 6, de los enzimas denominados ligasas o sintetasas, subclase 4 de las C-C-ligasas.

**Perteneciente a la clase 3 o hidrolasas, subclase 5 y subsubclase 3, denominadas amidinasas o enzimas ureopoyéticas
actuantes sobre amidinas aciclicas.
*#%Perteneciente a la clase 1 u oxidorreductasas , subclase 15, actuante sobre grupos de donadores C-NH,

subsubclase de actuantes con NAD o NADP como aceptores.

La proteccion a cargo de SOD consiste en la transformacién del ién superoxido, enérgico
radical libre, en peréxido de hidrégeno, substancia menos toxica que por ulterior accién de una
peroxidasa se convierte en H2O y Oz, zanjandose los efectos nocivos.

La SOD abunda normalmente en higado, rifién, cerebro, tiroides y eritrocitos, descendiendo
su actividad en los animales carenciados en sus minerales componentes (Mn-Cu-Fe-Zn), con el
riesgo de hiperoxidacién de los llamados acidos grasos poliinsaturados (AGPI; o PUFA,
“Poliunsaturated fatty acids”), mas conocidos como dcidos grasos esenciales (linoleico y linolé-
nico) y sus derivados (dcidos araquidonico, eicosapentaenoico y docohexanoico), formando
hidroxidcidos inadecuados para el funcionalismo de diversas estructuras (membranas celulares,
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principalmente). Este efecto hiperoxidante conlleva, entre otros, el riesgo de carcinogénesis,
insuficiencia hepdtica y/o anemia por hemdlisis, con ruptura de la membrana eritrocitaria
(hemolisis) y suelta de la hemoglobina, pigmento sanguineo inoperante tan pronto se exclaustra
del globulo rojo. El alcohol, incluso como complemento dietético abusivo, constituye un agente
incidente a este respecto en la gestacion de una insuficiencia hepatica.

B. EL MANGANESO COMO COFACTOR DE CIERTAS ENZIMAS

La fosfoenolpiruvato quinasa (EC 4.1.1.32)*, segunda enzima clave de la neoglucogénesis, cata-
liza la interconversion del oxaloacetato en fosfoenolpiruvato, sirviéndose del GTP (guanosintrifos-
fato) para escindir al oxaloacetato, actuando Mnz o Mg?* como cofactor, indistintamente; aunque
también en el higado, el Fe* compite con estos cationes divalentes, para lo cual se requiere la coope-
racion de una proteina ferroactivadora del proceso enzimdtico. Se trata de una enzima que despliega
gran actividad en tejido adiposo, higado, corteza suprarrenal, cerebro, pulmén y misculo esquelético.

La adenilato ciclasa (EC 4.6.1.1)** es una enzima activadora de diversas proteinas quinasas
con efecto clave en la cascada metabolica de miltiples procesos de actuacion de diversas hormo-
nas: adrenalina, glucagon, adrenocorticotropina, vasopresina,... Esta enzima resulta activada,
tanto por el Mn2+ como por el Mg para la formacién del segundo mensajero o AMPc a partir del
ATP en el mecanismo de accion hormonal. La actuacion del Mg como cofactor en la reaccion
productora de AMPc puede ser inactivada por el Ca? ; en cambio, el Mn? supera esa circuns-
tancia, contrarrestaando dicha tendencia inactivadora.

* Enzima perteneciente a las liasas o clase 4, subclase 1 o carbono-carbono-liasas , subsubclase 1 o carboxi-liasas .

*% También, de la clase 4 o liasas .
C. MANGANESO E INSULINA

El manganeso favorece la biosintesis y liberacion de insulina como lo demuestran los
siguientes resultados experimentales y otras referencias: ratas carenciadas en Mn2 sometidas a
sobrecargas de glucosa acusan respuestas hiperglucémicas sostenidas de tipo diabético; y tam-
bién, que el pancreas aislado de ratas carenciadas en Mn2, sometido a sobrecargas de glucosa
reacciona con bajas respuestas insulinicas.

Otra referencia importante a este respecto es la de Shani (1972), al demostrar que la rata del
desierto, cuya dieta es rica en Mn desarrolla una diabetes insulinodependiente en cautividad al
estar sometida a otro regimen alimentario, desapareciendo esta crisis diabética tan pronto el ani-
mal recobra su alimentacion habitual.

D. MANGANESO Y SINTESIS DE COLESTEROL

Conforme sefialamos en el apartado precedente, el Mn2+ favorece la produccién de insulina;
por tanto, a través de este efecto, estimula la glucdlisis y la lipogénesis. Concretamente, se ha
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detectado un incremento en la sintesis de colesterol tras la administracién suplementaria de Mn.
Dicho efecto se atribuye a efectos estimulantes de este oligoelemento sobre ciertos sistemas enzi-
maticos implicados en la formacién del escualeno o primera etapa de la sintesis del colesterol:
mevalonato quinasa y farnesil pirofosfato sintetasa .

V1. CARENCIA EN MANGANESO

Apenas descrita en el hombre; mucho mejor conocida en la escala animal, sobre todo en
rumiantes, surge tras un largo periodo de alimentacion inadecuada, pues la carencia no sélo pue-
de atribuirse a insuficiente aporte de Mn?* siné a exceso de metales rivales en la dieta: hierro,
calcio-fosfato o potasio, que restringen, significativamente, en el aparato digestivo (v. ap. IV-A)
la absorcion o aprovechamiento de manganeso.

La patologia por deficiencia en manganeso se instaura lenta y progresivamente, afectindose
diversas funciones y estructuras: reproduccion, esqueleto, posicion estdtico-dindmica, locomo-
cién y sistema neuromuscular, principalmente.

A. REPRODUCCION

Esta funcion se resiente en toda su gama, desde la pubertad y maduracién sexual al aparea-
miento, fecundidad, gestacion, y crianza; y peor, ain, son sus secuelas para la descendencia. En
las hembras jovenes (becerras, corderas, cabritas) asi como en las vacas, cabras y ovejas: anestros
0 estros poco manifiestos por fallo hormonal (estrégenos y otras hormonas); baja fecundidad; mas
abortos frecuentes, por defecto en la produccién de progesterona.

En los machos, atrofia testicular con doble repercusion reproductora y endocrina que ello
implica: disminucion y hasta supresion de la espermatogénesis (formacién de gametos), afectdn-
dose la fertilidad o funcion reproductora y la funcion endocrina con hipoproduccion de hormonas
(testosterona), 1o que significa una merma o hasta ausencia de la libido o deseo de apareamiento.
Todo ello, repercute, ademads, en una incoordinacion del gran eje neuroendocrino hipotalamo-
prehipéfisis-génadas (ovario y/o testiculo)-hormonas sexuales.

B. ESQUELETO, POSICION ESTATICA-DINAMICA, LOCOMOCION...

Conviene destacar que los terneros, corderos y cabritos, descendientes de madres deficientes
en manganeso, presentan importantes defectos en el crecimiento-desarrollo éseo que comprome-
te, incluso, la formacion de los otolitos, lo que refleja una alteracion importante del metabolismo
calcio-fosfato y de la sintesis de proteoglicanos (véase ap. siguiente) implicados en una correc-
ta osteogénesis, con la subsiguiente patologia: menor resistencia dsea, huesos largos incurvados
(humeros, tibias), engrosamientos articulares (rodillas, corvejones), que dificultan el manteni-
miento de la posicion estdtica (en reposo, sobre las cuatro extremidades) restringiendo el ramo-
neo de los pastos con la consiguiente hiponutricién; asimismo, acusan dificultades en la locomo-
cion tanto por dolorimiento articular como por defectos metabdlicos (véase ap. siguiente) para
la formacion-funcionamiento de los otolitos o piedrecitas ricas en carbonato cdlcico de los érga-
nos otoliticos vestibulares (utriculo y saculo) del oido interno (metabdlicos, responsables-junto
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con los conductos semicirculares - del equilibrio y mantenimiento de la postura tanto estdtica
como dindmica (marcha-locomocion, movimientos diversos). Resulta, ademds, esencial para
lograr y mantener esta regulacion postural estatico-dinamica, y en definitiva el equilibrio, la
actividad de los fasciculos vestibulospinales, principalmente, que desde el niicleo vestibular
externo (nucleo de Deiters) de cada lado propagan estimulos sobre las motoneuronas proex-
tensoras de las astas anteriores de la médula espinal, desencadenando a tal fin respuestas de los
miusculos antigravitatorios (musculos extensores) del cuello y de las cuatro extremidades.

C. INFLUENCIA DEL MN EN LA SINTESIS DE PROTEOGLICANOS

Los proteoglicanos (compuestos integrados por una porcion proteica y otra porcion glucidica, uni-
das por enlaces covalentes) son junto con el coldgeno los componentes moleculares - aunque con cier-
tas peculiaridades diferenciales - tanto de la matriz del cartilago, material esencial para el funcionalis-
mo de las articulaciones, como de la matriz o plantilla del hueso sobre la que se efectiia la minerali-
zacion o deposicion de calcio-fosfato confiriéndole la dureza y resistencia caracteristicas. E1 Mn parti-
cipa con muchas otras substancias (4cido ascorbico, vitaminas K*, cobre, hierro, paratiroides, calcitoni-
na, silicio, entre otros) en el metabolismo de los proteoglicanos, con las consecuencias correspondiente.

Sobre la sintesis de proteoglicanos, el Mn interviene en el control de la actividad de gluco-
siltransferasas especificas actuantes en la reaccion entre un donador (D) de un monosacarido y
un aceptor (A) de éste:

Glicosiltransferasa (Mn)

D-monosacédrido + A »  A-monosacdrido + D

en donde, D es un nucleétido-difosfato: uridindifosfato (UDP), como mds frecuente; el monosa-
cérido o derivado alguno de los siguientes: galactosa, 4cido glucurénico, acetilglucosamina, ace-
tilgalactosamina, xilosa, etc; A, un residuo de alguno de los siguientes aminodcidos: serina, treo-
nina, hidroxilina...; veamos un ejemplo:

Galactosiltransferasa (Mn)

UDP-galactosa + R- serina » UDP + R-serina-galactosa

Las anomalias metabdlicas que pueden resultar de la deficiencia en Mn parecen repercutir en
una extraordinaria y desordenada apetencia por este tipo de reacciones, con el consiguiente cam-
bio en la composicién de los proteoglicanos, repercutiendo tanto sobre la matriz cartilaginosa
como sobre la matriz dsea; de aqui, los corrrespondientes engrosamientos articulares y las ano-
malias dseas referidas en el apartado precedente. De todos modos, este asunto dista mucho de
estar bien aclarado cientificamente.

VII. ToxicibAD

En humanos, la intoxicacién por Mn o sus compuestos se circunscribe en su casi totalidad al per-
sonal de ciertos sectores industriales: fabricacion de pilas-baterias secas y de aceros (en combinaciones
con hierro y/o silicio), talleres de fundicién y/o de soldadura; aleaciones con cobre y hierro; elabora-
cién-manejo de compuestos orgdnicos de manganeso como sustitutivos del plomo en los carburantes.



J.M. bE GANDARIAS 47

Los compuestos de manganeso divalente como el didxido manganoso (MnQyz) son mucho mds
toxicos que los de manganeso trivalente como el trioxido mangdnico (Mn;Q3). Los vapores del MnO;
son altamente toxicos, afectando especialmente, a fundidores y elaboradores de pilas-baterias secas.

A. TOXICIDAD AGUDA
Es muy poco frecuente, puede acaecer por:

1. Ingestion errénea por un nifio (p. ej.) de un compuesto farmacéutico como el permangana-
to potdsico (KMnQy), agente corrosivo e hiperoxidante, resultando extremadamente caustico
para la piel ; y especialmente, para las mucosas del tubo digestivo, en las que causa graves que-
maduras en boca, faringo-laringe y eséfago, junto con vomitos hemorragicos, a lo que se suman
complicaciones hepato-renales.

Medidas paliativas: desde enjuagues de boca a lavados de estémago con soluciones de hipo-
sulfito sédico.

2. Inhalacion de aerosoles, vapores y/o particulas de polvo de infimo tamafio (< 4 - 5 mm)
que afecta a personal profesional aplicado: la fabricacion de pilas-baterias secas; fundiciones;
extraccion de minerales. El cuadro agudo por inhalacién de esos materiales téxicos es la denomi-
nada fiebre de los fundidores o fiebre de los vapores metdlicos.

La patologia resultante a la inhalacién es polivalente, aunque obviamente mds directa y grave
para el aparato respiratorio: edema buco-faringo-laringeo, congestion traqueobronquial, edema
alvéolo-pulmonar, tos irritativa, expectoracion espumosa-sanguinolenta, cianosis, hipoxia y hasta
sensacion acuciante de asfixia, lo que exige la prdctica urgente de una traqueotomia al accidentado.

Pero, ademds de la grave agresion-patologia respiratoria causada por la inhalacién referida,
surgen ulceraciones -quemaduras cutdneas por la inevitable exposicion de la piel de los trabaja-
dores al polvo ylo los aerosoles que polucionan el ambiente del recinto.

B. Toxicipap cRONICA

Recae casi exclusivamente en personal de industrias, talleres y minas que habitualmente inhala
ylo contacta con vapores, aerosoles, polvos altamente concentrados en compuestos de Mn, de gran
penetrabilidad como el dioxido de manganeso (MnQy). La afeccion predominante es una neumopa-
tia de caracter fibrosante, frecuentemente mortal y/o una neuropsicopatologia, no tan mortifera.

B1. NEUMOPATIA

Calificada de neumonia mangdnica, resulta de la inhalacién reiterada durante muchos afios
de polvo polucionado por compuestos de Mn de gran penetrabilidad, como el diéxido de manga-
noso (MnQ3), cuyas particulas son englobadas por los macréfagos a los que degradan liberando
su contenido enzimatico rico en peptidasas, generando una fibrosis pulmonar.
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Cursa con bronquitis, bronquiectasia, hipoventilacion mecdnica pulmonar por reduccion de
los voliimenes respiratorios; tos repetitiva, expectoracion hemoptoica, taquipnea, bradicardia y
otros trastornos cardiovasculares que, con frecuencia, abocan a un fallo cardiaco.

Otros datos: focos de condensacion pulmonar por conglomerados minerales, visionables
radiogrdficamente; incremento de la eritropoyesis con marcada poliglobulia, aumento del hema-
tocrito, descenso de la ceruloplasmina o ferroxidasa en plasma-suero, afectando a la biosinte-
sis de hemoglobina; y por tanto, a la fenomenologia fisicoquimica quimica bdsica de la respira-
cion, trastorno que se sumaria a la hipoventilacion mecanica referida lineas atrds.

B2. NEUROPSICOPATIA. PARKINSON MANGANICO

Uno de los sitios preferentes de almacenamiento del Mn es el sistema nervioso central; y,
mds concretamente, la region de los ganglios de la base del cerebro, también conocida como sis-
tema estriado, que comprende los siguientes componentes: niicleos caudado y putamen, globos
pdlidos externo e interno, cuerpo de Luys y substantia nigra, productora de dopamina, neuro-
transmisor clave para la regulacion de movimientos. Precisamente, el parkinson manganico,
patologia consecuente a la toxicidad cronica por manganeso, que describimos en este apartado,
se basa, fundamentalmente, en la escasez o inoperancia de la dopamina.

La aparicion del Parkinson manganico demora largo tiempo. Suele ir precedido de una fase
inicial, confusa, que afecta al estado general del individuo, con cefaleas, astenia, molestias
digestivas; sistema nervioso periférico, con parestesias, trastornos motores y sensitivos, espas-
mos, calambres; y comportamiento del individuo, con una apatia que alterna o contrasta con
reacciones de irritabilidad y agresividad, entre otras manifestaciones.

La ingesta de agua superconcentrada en manganeso provoca temblores en las ratas, por
almacenamiento cuantioso de este oligoelemento en su sistema nervioso central, muy especial-
mente en la substantia nigra del sistema estriado detectindose, ademas, una hiperactividad de la
MAO (monoaminooxidasas) con la consiguiente disminucion drdstica de dopamina, estimdndo-
se que esta patologia guarda similitud con la enfermedad de Parkinson o paralisis agitante.
En el pelo, 20 ng-11 mcg. El valor de este dato capilar puede orientar sobre el grado de concen-
tracion de Mn en el organismo.
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