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Resumen

Antecedentes: Comercializado como suplemento dieté-
tico, el picolinato de cromo ha sido promocionado como
constructor muscular y como un agente de pérdida de
peso, al incrementar el misculo esquelético por su ac-
cion sobre la insulina.

Objetivo: En este estudio se ha evaluado el efecto que,
la suplementacion de la dieta de ratas en distintas etapas
de crecimiento (infantil y puberal), con 500 pg Cr/dia en
forma de picolinato de cromo (12 dias), tiene sobre su
crecimiento y utilizacion proteica.

Resultados y discusion: Los resultados obtenidos indi-
can que el picolinato de cromo no ejerce un efecto signi-
ficativo sobre el crecimiento, ingesta de alimento, apro-
vechamiento de alimento y utilizacion de nutrientes,
especialmente proteinas, en ninguno de los estadios de
desarrollo estudiados. Asimismo, se ha comprobado la
escasa repercusion de la suplementacion de este com-
puesto sobre la masa corporal que, en cualquier caso, se-
ria atribuible a su capacidad para disminuir el catabolis-
mo proteico, mas que a una activacion de la accion de la
insulina.

Conclusiones: Dado que la utilizacién del picolinato
de cromo podria comprometer el correcto funciona-
miento renal y sus efectos beneficiosos no son evidentes,
su consumo deberia realizarse con mucha precaucion.

(Nutr Hosp. 2006;21:709-714)
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REPERCUSSIONS OF CHROMIUM PICOLINATE
IN THE PROTEIN METABOLISM BASED
ONTHE AGE

Abstract

Antecedents: Commercialized like dietetic supple-
ment, chromium picolinate has been promoted to favour
the increase of muscle mass and the loss of weight, due to
its’ effect on the action of insulin.

Objective: To evaluate the effect of supplementation of
the diet with chromium (500 pg/kg) in the form of chro-
mium picolinate (CrPic) (12 days) on growth and protein
turnover in rats at different growth stages (infantile and
puberal).

Results and discussion: No significant effect of CrPic
on bodyweight gain, feed intake and feed conversion rate
was observed at any of the stages of development stu-
died. CrPic seems to increase the muscle mass, either by
stimulating protein anabolism due to the involution of
the insulin by chromium, or by reducing protein catabo-
lism.

Conclusions: Since the use of chromium picolinate
could jeopardize the correct renal function and its’ bene-
ficial effects are not evident, it should always be consu-
med with caution.

(Nutr Hosp. 2006;21:709-714)
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Introduccion

En los Gltimos afos, los efectos de la suplementa-
cion con picolinato de cromo (Pic-Cr) sobre la compo-
sicion corporal, ha suscitado una fuerte polémica entre
los distintos investigadores.

Unos atribuyen a este compuesto efectos beneficio-
sos, derivados de la alteracion de la tasa de internali-
zacion de la insulina' y mejora, por tanto, de la accion
de la enzima, que se traduce en un incremento en la
masa magra y una disminucion de la masa grasa y el
peso corporal®.

Sin embargo, otros estudios han revelado que los
posibles efectos beneficiosos del Pic-Cr son minimos
o nulos**, e incluso se han detectado posibles repercu-
siones negativas como consecuencia de la acumula-
cion de cromo en distintos dérganos como higado y ri-
non®, sugiriéndose la posibilidad de mutagénesis y
carcinogénesis®.

Ante tal controversia, en este trabajo se pretende
conocer la repercusion que la administracion subcro-
nica de una dosis de esta forma biologicamente activa
de cromo tiene sobre el crecimiento y utilizacion pro-
teica de animales en las principales etapas de desarro-
llo, como son la edad infantil y la edad puberal.

Materiales y métodos
Animales y protocolo experimental

El protocolo usado ha sido autorizado por la Comi-
sion Espanola de la Comision Internacional de Cien-
cia y Tecnologia y por una Comision Interna de la Fa-
cultad de Farmacia, Universidad de Alcala.

Se ha utilizado dos lotes de ratas Wistar macho,
procedentes del Centro de Investigacion Animal de
la Universidad de Alcala (n = 40). El primer lote
corresponde a ratas recién destetadas, con un peso
inicial aproximado de 30-35 g. El segundo lote se
trata de ratas en edad puberal, con pesos iniciales
de aproximadamente 100 g. Los animales de ambos
lotes han sido divididos aleatoriamente, en dos gru-
pos (n = 10), administrandoles al primero diaria-
mente, durante 12 dias, cromo en una concentracion
de 500 ug Cr/dia en forma de picolinato, mediante
una sonda esofagica. El segundo grupo corresponde
al control, al cual se le administré agua destilada
(miliQ).

Las ratas se han ubicado en jaulas metabdlicas indi-
viduales, en condiciones de temperatura y humedad
constantes (21°+ 1° Cy 55% =+ 10%, respectivamente)
y un ciclo diario de doce horas de luz y doce de oscu-
ridad. Durante todo el experimento, los animales tu-
vieron libre acceso al alimento y al agua.

El picolinato de cromo ha sido sintetizado siguien-
do el método descrito por Evans y Bowman?. Comple-
tado el periodo experimental, los animales han sido
sacrificados mediante puncidn de la aorta descenden-
te, previa anestesia con éter dietilico. Posteriormente
se han extraido las carcasas por el procedimiento del

desuello, previa evisceracion, tras eliminacion de la
cabeza y las extremidades y cola. El higado y el ms-
culo gastrocnemio, una vez extraidos, se procesaron
para la determinacion de la catepsina A.

Determinaciones analiticas

La evaluacion del nitrogeno presente en orina, he-
ces y carcasa se ha llevado a cabo mediante el método
de Kjeldahl’. Las condiciones de preparacidon de la
muestra han sido diferentes en funcion del tipo y natu-
raleza de la misma. Las carcasas de los animales han
sido pesadas y sometidas a un proceso previo de ma-
ceracion con 250 ml de acido sulfirico durante dos se-
manas, a temperatura ambiente, en un matraz Kjeldahl
de 500 ml.

Para la determinacion de la proteina plasmatica to-
tal se ha utilizado el método de Bradford®. La evalua-
cion de la urea se ha efectuado siguiendo el método de
Berthetot’ y la creatinina mediante el método de Sie-
del y cols."

La actividad de la catepsina A en higado y maisculo
gastrocnemius ha sido evaluada mediante una determi-
nacion colorimétrica con ninhidrina, de la tirosina libe-
rada por la enzima, utilizando como sustrato N-carbo-
xibenzoxi-L-glutamil-L-tirosina (N-CBZ-Glu-Tyr)".

Determinacion de los Indices Biologicos

Los diferentes indices basados en el crecimiento
corporal han sido calculados usando las siguientes
ecuaciones:

e Velocidad de Crecimiento Relativa (VCR): 100
x[peso final (g)—peso inicial (g)]/peso inicial.

e Indice de Transformacién (IT): Alimento ingeri-
do (g)/Incremento de peso (g).

e Coeficiente de Eficacia Proteica (CEP): Incre-
mento peso (g)/Proteina consumida (g).

Las formulas matematicas empleadas para calcular
los indices nutritivos proteicos han sido las siguientes:

* Balance de Nitrogeno (BN): BN = ngm w— (N, —
N,+N —N_],siendo N, =N total fecal; N = N endo-
geno fecal; N = N urinario total y N = N urinario en-

dogeno.

e Valor biologico verdadero (VBV): VBV =N
/N

absorbido

o Coeficiente de digestibilidad verdadera (CDV):
CDV =(N /N ) x 100.

absorbido’ ingerido-

e Coeficiente de Utilizacion Proteica Neta
(CUPN): CUPN = CDV x VBV.

retenido

Andlisis estadisticos de los resultados

Los resultados obtenidos, expresados como media
+ DS, han sido procesados mediante el paquete esta-
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distico “Statgraphics”, con el que se realizd un anali-
sis de la varianza (ANOV A) multifactorial.

Resultados

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas
I-IV.

La velocidad relativa de crecimiento representa la
ganancia de peso del animal respecto a su peso inicial,
permitiendo comparar el crecimiento de diferentes lo-
tes de animales de forma mas objetiva que mediante

las curvas de crecimiento, ya que, rara vez, éstas son
perfectamente lineales.

Los animales controles en edad puberal presentan
VCR superiores a los animales en edad infantil, si
bien las diferencias no son estadisticamente significa-
tivas (tabla I). Hay que tener en cuenta que durante la
adolescencia se producen cambios, sobre todo a nivel
hormonal, que hacen que ésta sea la etapa de desarro-
llo méas importante de la vida'>.

El tratamiento con Pic-Cr ha originado una dismi-
nucion de la VCR de los dos lotes estudiados, alcan-

Tabla I
Influencia de 500 ug/g Cr/dia (picolinato de cromo) en el crecimiento de ratas en edad infantil y puberal.
Indices de crecimiento

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
VRC 102,3 £ 10,8 100,9 + 15,8 111,6 £9,5 69,4 +9,8*
IT 1,28 £0,12 1,27 £ 0,09 0,92 +0,16 1,03 £0,08
CEP 5,57 +£0,55 5,56 +£0,42 7,94 + 1,39 6,89 +0,53

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,05 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

Tabla II
Influencia de 500 ug/e Cr/dia (picolinato de cromo) en el crecimiento de ratas en edad infantil y puberal.
Indices nutritivos proteicos

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
N ingerido 1,15 +0,05 1,07 £0,03 1,29 £ 0,20 1,28 0,13
BN 0,438 + 0,04 0,476 0,06 0,476 0,09 0,530 +0,17
CDV 84,11 £3,15 81,20 £ 6,76 84,42 + 1,96 81,69 = 1,41
VBV 46,16 + 4,68 38,69 + 6,81 37,16 £ 6,52 49,19 £ 9,84
CUPN 3.874 £ 272 3.173 + 787 3.143 £ 623 4.010 = 1.002
% Proteina carcasa 8,97 + 1,60 5,95 +1,89* 17,77 £ 0,57 15,94 + 3,94

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,01 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

Tabla III
Influencia de 500 ug/g Cr/dia (picolinato de cromo) en el crecimiento de ratas en edad infantil y puberal.
Pardametros bioquimicos

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
Protefnas plasmaticas (xg/ml) 0,725 +0,01 0,733 +£0,02 0,843 + 0,04 0,839 +0,03
Urea plasmatica (mg/dl) 82,37 + 10,5 86,61 9,31 44,03 £2,97 48,59 + 6,66
Urea en orina (g/dl) 1,69 £ 0,80 0,91 £0,63* 3,63+0,99 1,46 £ 0,30*
Creatinina plasmatica (mg/dl) 2,12+ 1,34 2,43 +0,32 1,44 £ 1,56 1,32 +0,33
Creatinina en orina (mg/dl) 20,50 + 5,58 16,95 + 3,25 7,322,774 6,65 +£544

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,01 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

Picolinato de cromo y metabolismo
proteico
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actuar secuestrando el cinc, favoreciendo asi su elimi-
nacion por orina.

Los indices que indican el aprovechamiento del ali-
mento (IT y CEP) han resultado similares en los gru-
pos controles y tratados de ambos lotes. Sin embargo,
puede apreciarse que los animales que crecen menos,
presentan un IT ligeramente superior, indicativo de un
peor aprovechamiento del alimento para el crecimien-
to, asi como un CEP superior, indicando un menor
aprovechamiento del nitrégeno ingerido.

Respecto a los indices bioquimicos, los niveles de
urea urinaria en todos los grupos tratados han sido sig-
nificativamente (p < 0,01) inferiores a los controles.
Esto parece indicar una reduccidon del catabolismo
proteico producida por el Pic-Cr y que, consecuente-
mente, ocasionaria una disminucidn de los niveles de
creatinina, y especialmente, de urea.

El descenso en los niveles de urea excretada, podria
también ser indicativo de una alteracion en la actividad
renal originada por el Pic-Cr. De acuerdo con MacKen-
zie y cols.?, concentraciones elevadas de cromo dan
lugar a alteraciones de la actividad renal debidas a la
nefrotoxicidad de este metal. Un estudio llevado a ca-
bo por Cerulli y cols., sobre la toxicidad del Pic-Cr con-
cluye que suplementos de este compuesto de cromo,
puede causar serios danos renales cuando es ingerido
en exceso®. Asi, Walter y cols.?* aportan un caso de fa-
llo renal cronico en una paciente que habia ingerido
600 pg de Pic-Cr diariamente durante 6 semanas. Los
datos de la autopsia confirmaron el diagnostico de ne-
frotoxicidad inducida por cromo, al presentar una ne-
fritis intersticial tipica de la exposicion a metales pesa-
dos. En el mismo sentido, Bagchi y cols.” atribuyen la
toxicidad renal del Pic-Cr al acido picolinico.

Este posible dafo renal podria ser responsable de la
disminucion, no significativa, de los niveles de creati-
nina excretados tras la suplementacion con Pic-Cr, es-
pecialmente en los animales mas pequefios, aunque
este efecto podria estar relacionado con la activacion
de la insulina por el cromo. La diabetes incrementa la
excrecidn de creatinina en orina®, por lo que la activa-
cion de la insulina podria causar el efecto opuesto.

Estos resultados contrastan con los aportados por
Page y cols.” y Bunting y cols.?, quienes no han en-
contrado diferencias significativas en la excrecion de
estos metabolitos tras la administracion de Pic-Cr en
cerdos y terneras, respectivamente. Esta aparente con-
tradiccion puede atribuirse al hecho de que las dosis
de Pic-Cr administrado por estos autores fueron muy
diferentes a la utilizada en nuestro estudio (100 y 200
pug Cr/dia).

Los niveles de proteina sérica no resultaron altera-
dos por la suplementacion de Pic-Cr, de acuerdo a re-
sultados obtenidos por otros autores?.

El Pic-Cr parece causar una reduccion en el catabo-
lismo proteico, como sugiere la disminucidn, no signi-
ficativa, de la actividad de la catepsina A hepatica y
muscular en ambos lotes. Estos efectos, sin embargo,
no se traducen en un incremento de peso o niveles de

proteinas corporales totales, por lo que cualquier posi-
ble efecto anabdlico del cromo debido a la accion de
la insulina parece ser marginal®.

La catepsina A es una carboxipeptidasa lisosomal
sérica cuyo significado fisioldgico y patolégico no es-
ta perfectamente definido®'. In vitro, esta enzima es
capaz de hidrolizar e inactivar péptidos bioactivos, ta-
les como la angiotensina I y la insulina®. Por tanto,
una reduccion en la actividad de la catepsina A podria
implicar un incremento en la accion de la insulina. Es
sabido que la insulina retarda la ruptura o catabolismo
de las proteinas corporales.

En un estudio llevado a cabo por Marzo y cols.* se
establecid la relacidon de catepsina A y crecimiento.
Estos autores estudiaron la actividad proteolitica en
péjaros alimentados con acido tanico, observando que
estos animales mostraban una reduccidn significativa
(p < 0,01) en la tasa de crecimiento, eficacia proteica
y peso de higado, junto con un incremento significati-
vo (p <0,01) en la actividad de la catepsina A hepéti-
ca. Por tanto, una actividad de catepsina incrementada
podria estar asociada con un balance de crecimiento
negativo. Asi, el efecto del Pic-Cr sobre la actividad
muscular y hepatica de catepsina A, podria ser indica-
tivo de un potencial efecto positivo sobre el creci-
miento, aunque este hecho no ha sido constatado en el
presente estudio.

Conclusion

La suplementacion en la dieta de ratas en periodos
claves de crecimiento (infantil y juvenil), parece no
ejercer un efecto significativo sobre el crecimiento,
ingesta de alimento, aprovechamiento de alimento y
utilizacion de nutrientes, especialmente de proteinas.

El efecto del picolinato de cromo sobre la masa cor-
poral, ademas de no ser significativo, serfa totalmente
marginal y atribuible, mas que a su accion sobre la ac-
tivacion de la insulina, a su capacidad para disminuir
el catabolismo proteico.

El picolinato de cromo parece ejercer menor in-
fluencia en animales con un crecimiento mayor, al po-
seer mayor grado de madurez que los infantiles. Por
otra parte, el grupo de edad puberal ha alcanzado su
Optimo crecimiento y, a su vez, reciben una gran in-
fluencia hormonal, factores éstos que pueden limitar
el efecto de cualquier factor que afecte al crecimiento,
como pueda ser el Pic-Cr.

El consumo de este compuesto, ademas, podria
comprometer el buen funcionamiento renal, por lo que
deberia realizarse con mucha precaucion.
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Tabla IV
Actividad de la catepsina A hepdtica muscular en animales controles y tratados con picolinato de cromo (nkat/g)

Edad Infantil Edad puberal
Control Pic-Cr Control Pic-Cr
Higado (nkat/g) 134,26 + 34,01 115,68 + 45,65 130,70 = 41,74 106,80 + 15,92
Masculo (nkat/g) 78,91 +£35,19 4492 + 15,93* 96,96 + 21,98 85,25 + 13,12

* Diferencias estadisticamente significativas p < 0,01 respecto al control.

Pic-Cr: picolinato de cromo.

zando significacidon (p < 0,05) en los animales en
edad puberal. Este hecho podria sugerir una ralenti-
zacion en el crecimiento ejercida por este compuesto
cromado.

Los valores de IT y el CEP indican que es el grupo
de animales puberales el que aprovecha mejor el ali-
mento para el crecimiento, ya que presentan I'T meno-
res y CEP superiores en relacion a los animales mas
pequenos. La administracion de 500 pg Cr/dia no ha
afectado de forma significativa estos indices, en nin-
guno de los grupos estudiados.

Los indices nutritivos proteicos (BN, CDV, CUPN)
no han experimentado variaciones significativas tras
la suplementacion con Pic-Cr, siendo también simila-
res en los dos lotes estudiados (tabla II). Sin embargo,
los animales en edad puberal han presentado un mayor
porcentaje de protefna en la carcasa que los animales
en edad infantil, lo que indicarfa un mayor aprovecha-
miento de N para el crecimiento.

El contenido de proteinas de las carcasas de los ani-
males en edad infantil tratados con Pic-Cr ha resultado
ser significativamente inferior a los controles (p <
0,01). Ademas, aunque sin alcanzar significacion, el
resto de los indices nutritivos proteicos se encuentran
por debajo de los controles. De igual forma, la CDV y
el VBV de los animales puberales tratados han sido
inferiores a los controles. Estos resultados podrian in-
dicar una menor ingestion, absorcion y utilizacion de
las protefnas en estos grupos suplementados con Pic-
Cr, si bien, no se ha traducido en un efecto significati-
vo sobre el crecimiento de los animales.

La tabla III recoge los valores obtenidos para los
parametros bioquimicos evaluados.

Los niveles de proteina sérica total han sido simila-
res en los dos lotes, edad infantil y puberal, resultado
esperable, ya que este parametro solo varia cuando se
producen grandes cambios en el metabolismo protei-
co, especialmente por un déficit extraordinario y pro-
longado de estos nutrientes.

La urea plasmatica es un metabolito que aumenta
en situaciones de degradacion proteica, por lo que los
animales que crecen a una mayor velocidad, edad pu-
beral, tendran niveles de urea menores que los que
crecen a ritmo mas lento, debido a que su anabolismo
se encuentra incrementado respecto a los animales
mas pequenos. Por otra parte, los niveles de urea uri-

naria han experimentado una disminucion significati-
va tras la administracion del Pic-Cr en los dos grupos
de animales.

Considerando los niveles de actividad de catepsina
encontrados (tabla IV), el lote de edad puberal, pre-
senta unos valores de actividad de catepsina mayores
en el masculo y menores en el higado que el de edad
infantil; este hecho hace suponer que hay un incre-
mento general del metabolismo, tanto para el metabo-
lismo anabdlico, mayor crecimiento, como para el ca-
tabolisco, mayor degradacion, en el grupo juvenil. El
Pic-Cr produce una disminucion de la actividad enzi-
matica muscular, significativa en el grupo infantil, sin
alterar la actividad enzimatica hepatica.

Discusion

El crecimiento de animales en las principales etapas
de crecimiento (infantil y puberal) no se ha visto afec-
tado de forma significativa por la suplementacion de
Pic-Cr, a tenor de los indices de crecimiento obteni-
dos: no se ha observado efecto significativo sobre la
ganancia de peso, ingesta de alimento, conversion de
alimento o utilizacion de nutrientes. Asimismo, el
Pic-Cr tampoco parece tener una influencia relevante
sobre el uso y absorcion de las proteinas ya que el
CDV, VBV y CUPN han sido similares en los anima-
les control y en los grupos tratados. Estos indices rela-
tivos al metabolismo proteico ha resultado ser simila-
res en los dos lotes de animales estudiados. Estos
hallazgos estan en consonancia con los resultados ob-
servados por distintos autores, al administrar dosis de
Pic-Cr, similares a las empleadas en este trabajo, a di-
ferentes especies de animales'>.

La VRC parece estar afectada por la administracion
del Pic-Cr, especialmente en el periodo adolescente,
donde las diferencias llegaron a ser significativas. Las
menores VCR de los grupos tratados indican una ra-
lentizacion del crecimiento de los mismos, atribuible
probablemente al efecto del acido picolinico sobre el
metabolismo de ciertos elementos minerales. Asi, en
trabajos realizados por nuestro equipo®', se observo
una reduccidon dosis-dependiente de los niveles de
cinc tras la administracion de las distintas dosis de pi-
colinato, siendo la de 500 pg Cr/dfa a la que se produ-
cia una mayor disminucion. El 4cido picolinico podria
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