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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el efecto de la suplementacion sobre el control glucémico y perfil
lipidico en paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Metodologia: la busqueda bibliografica se realizé en las bases de datos de
PubMed,Scopus y Cochrane restringuida a estudios publicados entre el 2000 y
2025, sin limitaciones de idioma. Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados con
grupo placebo, que reportaran datos de al menos una de las variables de interés. El
analisis estadistico se llevaron a cabo empleando un modelo de efectos aleatorios,
tomando la diferencia de medias estandarizada como indicador del efecto. La
heterogeneidad se examiné a través del estadistico I? y la prueba Q de Cochran.
Para detectar posible sesgo de publicacién, se aplicaron las pruebas de Egger y
Begg, ademas del grafico de embudo.

Resultados: se seleccionaron 7 estudios que cumplian con los criterios de
inclusion. ElI metanalisis mostré sobre HbA1c fue estadisticamente significativo en
el analisis final (SMD= -0,52; IC 95%: -0,93 a — 0,11; p = 0,013), con una
heterogeneidad moderada (12 = 62,2%). En el caso de la glucosa en ayunas, los
resultados fueron sensibles a la inclusiéon de un estudio outlier (Sharma, 2011). Al
considerar todos los ensayos, la heterogeneidad fue extremedamente alta
(12=99,9%), sin efecto significativo; sin embargo, al excluir dicho estudio, el efecto
se acercé a la significancia (SMD= -0,34; 1C95%: -0,72 a 0,03; p =0,071) con
heterogeneidad moderada (12=68,4%), lo que sugiere un beneficio modesto y mas
consistente. En contraste, el colesterol total y los triglicéridos mostraron efectos
nulos (SMD=0,02 y -0,12; p>0,2), con heterogeneidad nula (12=0%). Para HDL, se
observd una tendencia positiva no significativa (SMD=0,19, 1C95% -0,01 a 0,38;
p=0,058), también sin heterogeneidad.

Conclusiones: la suplementacién con cromo en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 ha demostrado un reduccién significativa en la hemoglobina glicosilada y una
tendencia hacia la disminucién de la glucosa en ayunas. En cambio, en relacién al
perfil lipidico, no se observan efectos consistentes, salvo una tendencia no
significativa al aumento de HDL. Las futuras investigaciones deberian centrarse en
confirmar hallazgos, estandarizar los esquemas de suplementacion y evaluar el
impacto clinico de estas intervenciones.



1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por una
hiperglucemia persistente. Esta puede deberse a una alteracion de la secrecion de
la insulina, a la resistencia a las acciones periféricas de la insulina o ambas. La
diabetes mellitus se clasifica ampliamente en tres tipos por etiologia y presentacion
clinica: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y diabetes gestacional.(1)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa alrededor del 90% de todos los casos
de diabetes y su desarrollo es causado principalmente por la combinaciéon de dos
factores: la secrecion de insulina defectuosa por las células p del pancreas y la
incapacidad de los tejidos sensibles a la insulina para responder a la misma. La
DM2 se observa con mayor frecuencia en personas mayores de 45 afos, aun asi
se observa cada vez mas en nifos, adolescentes y adultos mas jovenes debido al
aumento de los niveles de obesidad, sedentarismo y dietas con alta densidad
calérica.(1,2)

La DM2 es una epidemia global. Con los cambios en los estilos de vida y el aumento
de la obesidad, la prevalencia ha aumentado en todo el mundo. En el 2024, la
prevalencia a nivel mundial fue de aproximadamente 589 millones de adultos (20-
79 afnos). Segun la Federacién Internacional de la Diabetes (IDF), en el 2019, la
diabetes causo6 4,2 millones de muertes y fue la causa subyacente de al menos 720
mil millones de ddlares en gastos de salud. Anteriormente, se consideraba una
enfermedad de ricos y ancianos, en cambio, hoy en dia se ha arraigado en los
paises en desarrollo, puesto que en los ultimos afios mas del 80% de los casos y
de las muertes causadas por diabetes se han registrado en paises de ingresos bajos
y medios. (1-4)

Al investigar las causas del aumento de la prevalencia de la DM2, se ha comprobado
que la contribucién de los factores biolégicos y genéticos no es suficiente para
explicarlo y que, en cambio, se han encontrado asociaciones con determinantes
sociales y ambientales, como el nivel socioeconémico, los ingresos, la educacion,
asi como con el indice de desarrollo humano. (4)

Se ha observado que a menor ingreso y educacion, el riesgo de desarrollar DM2 es
de 2 a 4 veces mas alto que en las personas con un nivel mayor. Ademas, la pobreza
se ha asociado con una esperanza de vida mas corta y un aumento de la mortalidad,
sobre todo la relacionada con enfermedades cronicas como DM2. Por otro lado,
diversos estudios sugieren que el nivel educativo es clave para adoptar
comportamientos relacionados con la salud, como la nutricion adecuada y la
adopcion de estilos de vida saludables vy, por lo tanto, que es posible que el nivel
educativo actie como causa fundamental de la enfermedad mediante la utilizacion
de recursos como el conocimiento, porque influye en la capacidad de las personas
para reducir los riesgos, prevenir o retrasar la aparicion de la DM2. (2,5)



En relacion a las complicaciones vasculares de la diabetes tipo 2, estas se dividen
en microvasculares y macrovasculares, y se desarrollan principalmente por el dafio
crénico de los vasos sanguineos debido a la hiperglucemia sostenida, la resistencia
a la insulina y otros factores de riesgo asociados. En las complicaciones
macrovasculares se afectan las arterias de mediano y gran calibre debido a cambios
ateroscleréticos. Entre ellas podemos encontrar la cardiopatia isquémica, la
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica. Por otro lado, las
complicaciones microvasculares son el resultado de la afectacién de los vasos de
pequefio calibre, siendo las mas importante la retinopatia, la nefropatia y la
neuropatia diabética.(6)

Dado que la hiperglucemia y la dislipidemia desempefian un papel importante en el
desarrollo de estas complicaciones, el control metabdlico integral se convierte en un
pilar fundamental para la gestion de la DM2. EIl control glucémico, que consiste en
mantener los niveles de glucosa en sangre dentro de un rango saludable, ha
demostrado que reduce la posibilidad de complicaciones microvasculares y evita su
evolucion. De igual manera, el control lipidico es importante, ya que la dislipidemia
es altamente prevalente en la DM2 y es un factor de riesgo mayor para
complicaciones macrovasculares, como la enfermedad coronaria y el accidente
cerebrocardiovascular. La optimizacion del perfil lipidico, por medio de cambios de
estilo de vida y tratamiento farmacoldgico, ha demostrado reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular de esta poblacion. (1,6,7)

En el tratamiento de la diabetes mellitus, los pilares iniciales son la dieta y el
ejercicio. Cuando estas medidas no son suficientes para lograr un adecuado control
glucémico, la metformina es la terapia de primera linea. Posteriormente, estan
disponibles otras terapias como las sulfonilureas orales, los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), los agonistas del receptor del péptido-1 similar al
glucagon (GLP-I), los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 (SGLT2),
la pioglitazona, los inhibidores de la alfa-glucosidasa y la insulina. (1)

Sin embargo, los eventos adversos farmacolégicos asociados a estas terapias, asi
como la falta de adherencia de los pacientes, limitan la efectividad a largo plazo del
control metabdlico. Esto ha impulsado la busqueda de estrategias complementarias
y adyuvantes, entre las que se encuentra la suplementacion con micronutrientes
como el cromo, cuyo posible papel en el metabolismo de la glucosa ha despertado
creciente interés.

El cromo (Cr) es un oligoelemento esencial involucrado en la homeostasis de la
glucosa. Su forma trivalente constituye un complejo denominado cromodulina,
considerado la forma biolégicamente activa. Se ha propuesto que este complejo
potencia la accion de la insulina al regular la sefializacion intracelular y la respuesta
de los receptores celulares.(8)



De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud: Oficina de Suplementos Dietéticos,
una ingesta adecuda de Cr para hombre y mujeres es de 35 y 25 pg/dia
respectivamente. Una deficiencia relativa de este mineral, puede conducir a varios
efectos metabdlicos, incluyendo una alteracién de la tolerancia a la glucosa, niveles
elevados de insulina circulante, hiperglucemia y deficiencias del crecimiento, lo que
refuerza la hipétesis de su importancia en la regulaciéon gluecémica. (8,9)

En cuanto a sus formas, el cloruro de cromo es la variedad trivalente natural de
cromo que se encuentra en fuentes alimenticias como granos enteros, brocoli,
champifiones y judias verdes. Por otro lado, el picolinato de cromo es la forma
sintética. Otras formas adicionales de suplementacion con Cr pueden venir de la
levadura de Cry la levadura de cerveza también empleadas en estudios clinicos de
suplementacioén. (9)

A nivel celular, el cromo se almacena dentro de las células al unirse a proteinas
especificas de bajo peso molecular. Esta accién se inicia cuando la insulina se une
a sus receptores. En este contexto, el cromo actia como cofactor en la transmisién
se sefales de insulina, facilitando la captacion de glucosa. Posteriormente, el cromo
es excretado tanto de la célula como del organismo. Este mecanismo explica por
qué la hiperglucemia sostenida se asocia a una mayor pérdida de cromo, lo que a
su vez podria contribuir al deterioro progresivo del metabolismo glucidico. (10)

Diversos estudios clinicos han demostrado que la suplementacion con cromo
mejora significativamente los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y los de
insulina, asi como la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y la resistencia a la insulina
evaluada mediante HOMA-IR en pacientes con DM2. Dado que la hiperglucemia
cronica es la causa principal de multiples complicaciones diabéticas, los
suplementos con potencial hipoglucémico, como el cromo, podrian reducir dichas
complicaciones. Ademas, se ha descrito que el cromo desempefia un papel clave
en la regulacién del metabolismo de los lipidos y la glucosa. (11)

A pesar de los hallazgos reportados sobre la suplementacién con Cr, existe un
debate respecto a su utilidad en el manejo de la DM2. Mientras algunos estudios
han demostrado beneficios significativos en la reduccién de los valores de glucosa
en ayunas y los de HbA1c, otros no han reportado efectos relevantes,
especialmente en relacion con los parametros lipidicos. Esta incosistencia ha sido
documentada en revisiones sistematicas y metaanalisis, como en Yin y Phung
(2015) que sefalan la ausencia de efectos consistentes sobre glucosa y HbA1c,
mas alla de reducciones aisladas con levadura de cerveza. O en el caso de Vajdi et
al. (2023) en donde se destaca la falta de impacto clinico significativo en los lipidos
séricos, aunque sugieren que con dosis superiores a 500ug/dia podrian disminuir
los niveles de triglicéridos.(9,12)



La variabilidad en los resultados entre estudios, refleja que aun no hay un consenso
claro sobre el impacto del cromo en el control metabdlico de la DM2. Mientras
algunos estudios reportan beneficios significativos, como la reduccién de glucosa
en ayunas y HbA1c observada por Martin et al. (2006) y Racek et al. (2013), otros
no han encontrado efectos en comparacion con el placebo. La falta de conclusiones
firmes demuestra la necesidad de realizar un analisis comparativo y actualizado que
integre la evidencia disponible de ensayos clinicos aleatorizados y permita aclarar
el posible papel del cromo como estrategia complementaria en el manejo de la DM2.
(8,13)

Bajo este contexto, el presente metanalisis tuvo como objetivo evaluar el efecto de
la suplementacién con cromo en paciente con diabres mellitus tipo 2, analizando su
efecto sobre parametros glucémicos (glucosa plasmatica en ayunas y HbA1c) y
lipidicos (colesterol total, HDL y triglicéridos), con el fin de aclarar su posible utilidad
como estrategia complementaria en el manejo de la enfermedad.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipétesis:
La suplementacion con cromo tiene un efecto favorable en el control glucémico
y en el perfil lipidico de adultos con diabetes mellitus tipo 2, reflejando una
disminucién de la glucosa en ayunas, HbA1c, colesterol total y triglicéridos, asi
como un incremento del colesterol HDL.

2.2 Objetivo principal:
Evaluar el efecto de la suplementacién sobre el control glucémico y perfil
lipidico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

2.3 Objetivos secundarios:

1. Determinar el efecto del cromo sobre la glucosa en ayunas.

2. Analizar la influencia del cromo en la hemoglobina glicosilada (HbA1c).

3. Evaluar el impacto de la suplementacién sobre colesterol total,
colesterol HDL vy triglicéridos.

4. Estimar la heterogeneidad entre estudios e identificar posibles fuentes
de variabilidad relacionadas con dosis, forma de suplementacién y
duracion del tratamiento.

5. Explorar la presencia de sesgo de publicacion en los estudios incluidos.



3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Diseno del estudio

Se realizd6 un metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados siguiendo las
recomendaciones de la declaracion PRISMA.

Criterios PICOS:

e Poblacion (P): Adultos con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.

¢ Intervencién (l): Suplementaciéon con cromo en cualquier forma quimica
(picolinato, cloruro, levadura enriquecida, nicotinato, etc.), dosis y
duracién.

e Comparador (C): Placebo o tratamiento estandar sin cromo.

e Resultados (O): Glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada (HbA1c),
colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos.

e Estudios (S): Ensayos clinicos aleatorizados publicados en revistas
cientificas.

3.2 Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda sistematica en las bases de datos de PubMed, Scopus
y Cochrane Library, restringida a estudios publicados entre 2000 y 2025, sin
limitaciones de idioma. La estrategia de busqueda combin6 términos MeSH y
palabras clave de la siguiente manera:

("chromium supplementation" OR "chromium" OR "chromium picolinate" OR
"chromium yeast") AND ("type 2 diabetes" OR "diabetes mellitus type 2" OR
"T2DM") AND ("randomized controlled trial" OR "clinical trial”).

Adicionalmente, se revisaron las listas de referencias de los articulos
seleccionados y se realiz6 una busqueda manual para identificar estudios
potencialmente relevantes no recuperados en las bases electronicas.
3.3 Criterios de inclusién
Inclusion:
e Ensayos clinicos aleatorizados en adultos con DM2.

e Intervencién con cromo como suplemento unico.
e Reporte de al menos una de las variables de interés.

Exclusion:

e Estudios observacionales, revisiones o metaanalisis.
e Ensayos en animales o en sujetos sin diabetes mellitus tipo 2.



¢ Intervenciones multinutriente donde no fuera posible aislar el efecto del
cromo.

3.4 Analisis estadistico

e Se calcularon diferencias de medias con intervalos de confianza del 95%

e Se emplearon modelos de efectos aleatorios (DerSimonian-Laird).

e La heterogeneidad se evalu6é mediante I y Q de Cochran.

e Se explor6 el sesgo de publicacién con graficos de embudo y pruebas
estadisticas (Egger y Begg).

e Los analisis se realizaron en Jamovi.
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4. RESULTADOS

Tras la busqueda en las bases de datos, se identificaron inicialmente 90 articulos
potencialmente relevantes. De estos, 68 fueron excluidos tras la revision de titulos
y resumenes por no cumplir con los criterios de inclusion previamente establecidos.
Los 22 articulos restantes fueron evaluados en texto completo, excluyéndose
aquellos que no contaban con grupo placebo, evaluaban el cromo en combinacién
con otros nutrientes o presentaban deficiencias metodologicas relevantes.
Posteriormente, en una segunda revisién critica de los 15 estudios que cumplian
parcialmente los criterios, se descartaron aquellos que no los satisfacian de manera
rigurosa. Como resultado final se incluyeron siete ensayos clinicos aleatorizados en
el metanalisis (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA
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4.1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios seleccionados se resumen en la Tabla 1. De ellos, cinco fueron
realizados en Asia, uno en Europa y otro en América. Todos los ensayos fueron
publicados entre 2000 y 2025, con una duracion que oscilé entre 8 semanas y 4
meses. La edad promedio ponderada de los participantes fue de 52 afos. Todos
los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados (ECAs); cinco con
disefio paralelo y dos con disefio cruzado, todos con grupos de intervencién y
un grupo control claramente definidos.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Autor, Muestra Disefioy Intervencién Resultados
afoy N, edad duracién
pais
Alkhalid et  303/30° ECA Picolinato | glucosa
al., 2023, 52 a simple de cromo  medicacién ayunas, HbA1c
Irak. ciego, 3 400 ug/dia y de colesterol
meses. (10)
Sharma et 202/20° ECA Levadura | glucosa en
al., 2011, 50a simple enriquecida  sincromo ayunas,HbA1cy
India. ciego, 3 con cromo colesterol
meses 42ug/dia
Paiva et  39%/32° ECA Picolinato de  Capsulas | glucosa en
al., 2015, 53a simple cromo 600 ayunasy
Brasil. ciego, 4 Mg/dia HbA1c, no
meses cambios en
lipidos (15)
Tavakoli et  223/19° ECA Picoliinato Capsulas | glucosa
al., 2020, 51a doble de cromo de almidén ayunasy
Iran. ciego, 8 400 ug/dia HbA1c, mejoria
semanas leve HDL(16)
Farrokhian 323/32° ECA Picolinato de | glucosa en
et al, 54 doble cromo200 ayunas, sin
2019, Iran. ciego, 12 pg/dia efecto en
semanas lipidos(17)
Ghosh et 503/50° ECA Picolinato de  Capsulas | glucosa en
al., 2002, 49 cruzado  cromo 400 de placebo ayunasy HbA1c
India doble Mg/dia
ciego, 12
semanas
Krol etal., 202/20P ECA Levadura No hubo efectos
2010, 55a cruzado enriquecida de lactosa significativos(19)
Polonia. doble con cromo
ciego, 8 500 ug/dia
semanas

a: afios, ECA: ensayo clinico aleatorizado, HbA1c: hemoglobina glicosilada, HDL:

lipoproteina de alta densidad. a: grupo intervencién, b: grupo control.
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4.2 Metaanalisis

4.2.1 Efecto sobre el indice glucémico

El metaanalisis con siete ensayos (Tabla 2) mostré un efecto combinado de -
3,25 (IC95%: -9,02 a 2,52; p = 0,270), sin significancia estadistica. La
heterogeneidad (Tabla 3) fue extremadamente alta (1> = 99,9%), explicada en
gran medida por el efecto desproporcionado del estudio de Sharma (2011) (-
22,50). El forest plot (Figura 2) evidencio6 esta influencia, mientras que el funnel
plot (Figura 3) mostré asimetria y el test de Egger sugirié sesgo de publicacion
(p < 0,001). En conjunto, los resultados fueron inconsistentes y poco fiables
debido a la presencia de un outlier claro.

Tabla 2. Modelo de efectos aleatorios para el analisis de glucosa en ayunas

Cl Lower Cl Upper

Estimate se y4 Bound Bound

Intercept -3.25 2.95 - 0.270 -9.024 2.521
1.10

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 3. Estadisticas de heterogeneidad para el analisis de glucosa en ayunas

Tau Tau? I2 H? R:  df Q p
7.734 598118 99.86% 739.163 . 6.000 91.313  <.001
(SE=
35.0444

)

Figura 2. Forest Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto en
glucosa en ayunas

e . -1.30( 185, -0.74)
Sharma, 2011 bt -2250(-27.46,17.53)
Paiva, 2015 002[-0.45 048]
Tavakoll, 2020 034005, 0.28)
Farrokhian, 2019 -016(-0.65, 0.33]
Ghosh, 2002 0.27(-067, 012)

Krél, 2010 -0.06[-0.68, 0.56]

RE Model —— 325([-0.02, 252]
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Figura 3. Funnel Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto en
glucosa en ayunas
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Al excluir el estudio de Sharma (2011), el metanalisis, con seis ensayos (Figura
4), mostré un efecto combinado de -0,34 (IC95%: -0,72 a 0,03; p = 0,071),
cercano a la significancia estadistica. La heterogeneidad disminuyé a un nivel
moderado-alto (I? = 68,4%). En el forest plot, los estudios presentaron
resultados consistentes hacia una ligera reduccion de la glucosa en ayunas.
El funnel plot (Figura 5) fue simétrico y no se detecté sesgo de publicacién
(Egger p = 0,677). Estos resultados indican que, sin el outlier, la evidencia es
mas estable y sugiere un efecto reductor modesto del cromo.

Figura 4. Forest Plot del metanalisis con 6 estudios para evaluar el efecto en
glucosa en ayunas
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Paiva, 2015 —. 0.02 [-0.45, 0.48]
Tavakoli, 2020 ——i -0.34 [-0.95, 0.28]
Farrokhian, 2019 —— -0.16 [-0.65, 0.33]
Ghosh, 2002 — -0.27 [-0.67, 0.12]
Krél, 2010 PR S— -0.06 [-0.68, 0.56]
RE Model —— -0.34[-0.72, 0.03]

I T T T T T 1

2 45 4 05 0 05 1
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Figura 5. Funnel Plot del metanalisis con 6 estudios para evaluar el efecto en
glucosa en ayunas

0.158 0.079

Standard Error

0.237
.

0.316
.

Standardized Mean Difference

4.2.2 Efecto sobre la hemoglobina glicosilada

De los siete estudios analizados, solo cinco evaluaron la HbA1c. Entre ellos, se
excluyo el estudio de Sharma (2011) por ser un outlier. Con los cuatro estudios
restantes, el efecto combinado (Figura 5) mostré una reduccion significativa de
-0,52 (IC95%: -0,93 a -0,11; p = 0,013), con heterogeneidad moderada (12 =
62,2%) (Tablas 4 y 5; Figura 6). Todos los estudios reportaron disminuciones de
HbA1c y no se detecté sesgo de publicacién. Estos resultados indican que la
suplementacion reduce significativamente la HbA1c en pacientes con diabetes
tipo 2.

Tabla 4. Modelo de efectos aleatorios para el analisis de HbA1c

Cl Lower CI Upper

Estimate se y4 Bound Bound

Intercept -0.518  0.208 - 0.013 -0.925 -0.111
2.49

Tabla 5. Estadisticas de heterogeneidad para el analisis de HbA1c

Tau Tau? I2 H: R* df Q p
0.326 01061 6221% 2646 . 3.000 7.548  0.056
(SE=
0.1409 )
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Figura 5. Forest Plot del metanalisis con 4 estudios para evaluar el efecto en

HbA1c.
Alkhalidi, 2023 —— ‘: -1.14[-1.68, -0.59]
Paiva, 2015 —. -0.48 [-0.95, -0.00]
Ghosh, 2002 —— -0.38 [-0.78, 0.01]
Krol, 2010 —_— -0.06 [-0.68, 0.56]
RE Model — -0.52[-0.92, -0.11]
T T T T T
15 -1 05 0 05

Figura 6. Funnel Plot del metanalisis con 4 estudios para evaluar el efecto

en HbA1c

Standard Error

0.079

0.158

0.316

0.237

0.5

Standardized Mean Difference
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4.2.3 Efecto sobre el colesterol total

El metanalisis de siete estudios mostré un efecto combinado no significativo
(0,02;1C95%: -0,18 a 0,21; P=0,858) y sin heterogeneidad (1>=0%). El funnel plot
fue simétrico y no se detectd sesgo de publicacion (Tablas y Figuras 6y 7) . En
conjunto, la suplementacion con cromo no tuvo efecto sobre el colesterol total.

Tabla 6. Modelo de efectos aleatorios para el analisis de colesterol total

Cl Lower Cl Upper

Estimate se Z Bound Bound

Intercept 0.0176 0.0985 0179 0.858  -0.175 0.211

Tabla 7. Estadisticas de heterogeneidad para el analisis de colesterol total

Tau Tau? I H? Rz df Q p
0.002 0 (SE=0.0382 0.01% 1.000 . 6.000 5567 0473
)

Figura 6. Forest Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto en
el colesterol total.

Alkhalidi,

2023 ———— -0.13 [-0.64, 0.37]
Sharma, 2011 e 0.61[-0.03, 1.24]
Paiva, 2015 I 0.08 [-0.39, 0.55)
Tavakoli, 2020 e -0.36 [-0.98, 0.26)
Farrokhian, 2019 e 0.11 [-0.38, 0.61]
Ghosh, 2002 —a— -0.08 [-0.48, 0.31)
Krél, 2010 —_— 0.04 [-0.58, 0.66)
RE Model - 0.02[-0.18, 0.21]
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Figura 7. Funnel Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto
en el colesterol total.

0.162 0.081
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Standard Emor
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.
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4.2.4 Efecto sobre el HDL

El metanalisis de siete estudios demostré6 una tendencia no significativa al
aumento de HDL (0,19; 1C95%: -0,01 a 0,38; p = 0,058) con heterogeneidad nula
(1>=0%). No se detectd sesgo de publicaciéon (Tablas y Figuras 8 y 9).

Tabla 8. Modelo de efectos aleatorios para el analisis de HDL

Cl Lower Cl Upper

Estimate se z Bound Bound

Intercept 0.187 0.0986 1.89 0.058  -0.007 0.380

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 9. Estadisticas de heterogeneidad para el analisis de HDL

Tau Tau? I? H? R* df Q p
0.000 O (SE= 0% 1.000 . 6.000 3.895 0.691
0.0384 )
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Figura 8. Forest Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto en

HDL.
Alkhalidi, 2023 — . 0.28 [-0.23, 0.79]
Sharma, 2011 0.37 [-0.26, 0.99]
Paiva, 2015 - 0.40 [-0.07, 0.88]
Tavakoli, 2020 : -0.18 [-0.80, 0.43]
Farrokhian, 2019 ———— 0.33[-0.17, 0.82]
Ghosh, 2002 e 0.00 [-0.39, 0.39]
Krél, 2010 ' 0.11[-0.51, 0.73]
RE Model 0.19 [-0.01, 0.38]

Figura 9. Funnel Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto

en HDL.

Standard Error

0.239 0.159

0.319

-05 0 0.5
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4.2.5 Efecto sobre los trigliceridos

El metanalisis de siete estudios mostré un efecto no significativo (-0,12; IC95%:-
0,32 a 0,07; p = 0,213) con heterogeneidad nula (I> = 0%) y sin evidencia de
sesgo de publicacion (Tablas y Figuras 10y 11). En conjunto, la suplementacion
con cromo no modifico los triglicéridos.

Tabla 10. Modelo de efectos aleatorios para el analisis de trigliceridos

. Cl Lower Cl Upper
Estimate se Z Bound Bound
Intercept -0.122 0.0984 - 0.213 -0.315 0.070
1.24

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 11. Estadisticas de heterogeneidad para el analisis de trigliceridos

Tau Tau? I H? Rz df Q p
0.000 O (SE= 0% 1.000 6.000 2.392 0.880
0.0382)

Figura 10. Forest Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto en

trigliceridos

Alkhalidi, 2023

Sharma, 2011

-0.23 [-0.74, 0.28]

052 [-1.15,0.11]

Paiva, 2015 0.04 [-0.43, 0.50]
Tavakoli, 2020 : -0.06 [-0.68, 0.55]
Farrokhian, 2019 .—-—4 -0.00 [-0.49, 0.49]
Ghosh, 2002 n—r—u -0.11 [-0.50, 0.28]
Krél, 2010 -0.15[-0.77, 0.47]
RE Model --.- -0.12 [-0.32, 0.07]
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Figura 11. Funnel Plot del metanalisis con 7 estudios para evaluar el efecto en
triglicéridos.

Standard Error
0.161 0.08

0.241

0.321

Standardized Mean Difference
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4.2.6 Evaluacion de riesgo de sesgo

Si bien el riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue evaluado individualmente
mediante la herramienta RoB (Tabla 12), se observd que todos los ensayos presentaron
al menos algun dominio con riesgo de sesgo moderado. Los aspectos mas frecuentes
afectados fueron las desviaciones de la intervencién prevista, la presencia de datos
faltantes y el posible reporte selectivo de resultados. Ninguno de los estudios fue
clasificado con un riesgo alto sesgo, lo que sugiere una calidad metodolégica
aceptable en términos generales.

Tabla 12. Evaluacion de riesgo de sesgo

Autor, D1 DS D2 D3 D4 D5 Valoracién
afio global
Alkhalidi Moderado — Moderado Bajo Moderado Moderado Moderado
et al., 2023

Sharmaet Moderado — Moderado Bajo Moderado Moderado  Moderado
al., 2011

Paiva et Moderado — Bajo Moderado  Moderado  Bajo Moderado
al., 2015

Tavakoli et Bajo — Bajo Moderado  Bajo Bajo Moderado
al., 2020

Farrokhian Bajo — Bajo Moderado  Bajo Bajo Moderado
et al., 2016

Ghosh et Moderado  Moderado Bajo Bajo Moderado Moderado Moderado
al., 2002

Krél et al., Bajo Moderado Bajo Moderado  Bajo Moderado  Moderado
2011

D1: Proceso de aleatorizacion, DS: Sesgo por efectos de periodo y arrastre, D2: Desviaciones de las intervenciones
previstas, D3: Datos de resultado faltantes, D4: Medicion del resultado, D5: Seleccion del resultado informado
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5. DISCUSION

En este metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados sobre suplementacion con
cromo en pacientes con diabetes tipo 2, se observé una reduccion significativa en
la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y una tendencia a la disminucién de la glucosa
en ayunas, mientras que en relacién con el perfil lipidico, no se encontraron efectos
en el colesterol total ni triglicéridos, y solo una tendencia no significativa al aumento
de HDL. Estos hallazgos sugieren que el principal beneficio del cromo se concentra
en el control glucémico a largo plazo, mas que en la modulacion del perfil lipidico.

El efecto sobre HbA1c fue estadisticamente significativo en el analisis final (SMD=
-0,52; IC 95%: -0,93 a -0,11; p = 0,013), con una heterogeneidad moderada (I? =
62,2%). En el caso de la glucosa en ayunas, los resultados fueron sensibles a la
inclusion de un estudio outlier (Sharma, 2011). Al considerar todos los ensayos, la
heterogeneidad fue extremadamente alta (1°=99,9%), sin efecto significativo; sin
embargo, al excluir dicho estudio, el efecto se acerco a la significancia (SMD= -0,34;
IC95%: -0,72 a 0,03; p =0,071) con heterogeneidad moderada (1°=68,4%), lo que
sugiere un beneficio modesto y mas consistente. En contraste, el colesterol total y
los triglicéridos mostraron efectos nulos (SMD=0,02 y -0,12; p>0,2), con
heterogeneidad nula (1°’=0%). Para HDL, se observé una tendencia positiva no
significativa (SMD=0,19, IC95% -0,01 a 0,38; p=0,058), también sin heterogeneidad.

En el caso de Sharma (2011), los resultados deben interpretarse con cautela debido
a varias limitaciones metodoldgicas. La dosis empleada fue de solo 42 ug/dia de
cromo elemental a partir de levadura de cerveza, considerablemente menor que en
otros ensayos (400-600 ug/dia), lo cual hace dificil justificar biolégicamente las
reducciones tan marcadas observadas en glucosa y HbA1c. Ademas, la muestra fue
reducida (n=40), los grupos no estaban adecuadamente balanceados en
parametros basales y parte de las mediciones de glucosa se realizaron mediante
autocontrol domiciliario, lo que introduce variabilidad. Estas limitaciones podrian
explicar la magnitud desproporcionada del efecto y justificar su exclusion en los
analisis de glucosa en ayunas y HbA1c.

Las diferencias observadas entre estudios también pueden explicarse por la forma
quimica del suplemento y la dosis administrada. En este metanalisis, la mayoria de
los ensayos utilizaron picolinato de cromo, el cual mostré mejoras consistentes en
parametros glucémicos, mientras que la levadura enriquecida (Krol, 2010) también
mostré un efecto positivo aunque con menor peso estadistico. Respecto a la dosis,
algunos reportes sugieren que cantidades superiores a 500ug/dia podrian ser
necesarias para observar beneficios mas robustos, especialmente en el perfil
lipidico, aunque esta asociacion no fue evidente en los estudios analizados.
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El estado glucémico basal de los participantes parece haber influido en la magnitud
de la respuesta al suplemento. En los estudios que incluyeron pacientes con peor
control glucémico inicial, como Alkhalidi (2023) (HbA1c de 10,4%) y Paiva (2015)
(HbA1c de 8,5%), se observaron reducciones mas pronunciadas en glucosa en
ayunas y HbA1c. En contraste, en ensayos con pacientes con niveles basales
cercanos a los rangos de control, como los de Ghos (2002) (HbA1c¢ 5,8%) o Tavakoli
(2020), los efectos fueron mas modestos o nulos.

Los resultados de este metanalisis coinciden con lo reportado por Racek et al.
(2013), donde se observaron reducciones en glucosa en ayunas y HbA1c tras
suplementacién con levadura enriquecida con cromo en pacientes tratados con
insulina, sin cambios en el perfil lipidico, y con el de Martin et al (2006), en el que el
picolinato de cromo mejoro la sensibilidad a la insulina y redujo la HbA1c en mas de
un punto porcentual y atenu6 el aumento de peso y grasa visceral.

Sin embargo, difieren del metaanalisis de Yin y Phung (2015) que no encontro
efectos consistentes del cromo sobre HbA1c ni glucosa en ayunas, salvo una
reduccién significativa con levadura de cerveza. Asimismo, el metanalisis de Vajdi
et al (2023) concluyé que el cromo no tiene un impacto clinicamente relevante sobre
los lipidos séricos, aunque sugiridé que dosis elevadas (>500 g/ dia) podrian reducir
los triglicéridos.

Desde una perspectiva teorica, los resultados respaldan la nocién de que el cromo
puede mejorar el metabolismo glucidico al aumentar la sensibilidad a la insulina y
facilitar la sefalizacion intracelular de esta hormona. Sin embargo, la ausencia de
efectos en colesterol total y triglicéridos sugiere que el cromo no influye de manera
relevante en las rutas metabdlicas lipidicas.

Como fortalezas de este trabajo se destacan la inclusién exclusiva de ensayos
clinicos aleatorizados, lo que refuerza la validez de los hallazgos. Ademas, se
realiz6 un analisis de sensibilidad que permitié identificar y excluir un estudio outlier
(Sharma, 2011), lo que redujo la heterogeneidad y fortalecio las conclusiones en
glucosa en ayunas y HbA1c. Sin embargo, el metanalisis presenta limitaciones. El
numero de estudios y participantes fue limitado, especialmente en variables como
HbA1c, lo que disminuye la potencia estadistica. La heterogeneidad inicial fue
elevada y, aunque se redujo tras la exclusion del outlier, persiste el riesgo de que
diferencias metodolégicas, entre poblaciones y de disefio influyan en los resultados.
Asimismo, la variabilidad en las formas y dosis de cromo dificulta la extrapolacion
directa a la practica clinica.
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Los hallazgos sugieren que la suplementaciéon con cromo podria ser una estrategia
adyuvante en el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2, especialmente
en la reduccién de la HbA1c. Sin embargo, su utilidad en la modificacion del perfil
lipidico es limitada. Se requieren ensayos clinicos de mayor tamafio, homogéneos
en dosis, formulacion de cromo, duracion de la suplementacion, ademas de contar
con seguimiento a largo plazo, para confirmar estos efectos y establecer
recomendaciones clinicas mas soélidas. Asimismo, futuras investigaciones deberian
explorar subgrupos de pacientes, en particular aquellos con control glucémico
deficiente o niveles bajos de cromo, quienes podrian beneficiarse de manera mas
consistente.
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6. CONCLUSIONES

La suplementacion con cromo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ha
demostrado una reduccién significativa en la hemoglobina glicosilada y una
tendencia hacia la disminucion de la glucosa en ayunas. Esto respalda su potencial
como estrategia complementaria a la terapia convencional. En cambio, en relacién
con el perfil lipidico, no se observan efectos consistentes, salvo una tendencia no
significativa al aumento de HDL, lo que sugiere que el impacto del cromo se
concentra principalmente en el metabolismo de la glucosa.

Apesar de que los resultados son alentadores, la heterogeneidad entre los estudios,
el numero limitado de ensayos y la variabilidad en la forma quimica y la dosis del
suplemento indican la necesidad de mas investigacion antes de establecer
recomendaciones firmes. Las futuras investigaciones deberian centrarse en
confirmar hallazgos, estandarizar los esquemas de suplementacion y evaluar el
impacto clinico de estas intervenciones en el contexto del tratamiento integral de la
diabetes tipo 2, mediante ensayos clinicos aleatorizados de mayor tamafo y
seguimiento a largo plazo.
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