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Resumen

Objetivo: Estudiar la relacién entre la adecuacién de la
ingesta de manganeso (Mn) y los niveles de glucosa, de
insulina y la existencia de resistencia a la insulina en esco-
lares sanos de la Comunidad de Madrid (Espaiia).

Material y métodos: Se estudiaron 573 escolares entre 8
y 13 afios. La ingesta de energia y nutrientes (entre ellos el
Mn) se determiné mediante un registro del consumo de
alimentos durante 3 dias. La ingesta de Mn se comparé
con las Ingestas Adecuadas (IA) existentes para dicho
mineral. Los parametros antropométricos estudiados
fueron el peso y la talla y se determiné el indice de masa
corporal (IMC) a partir de los mismos. Se determinaron
los niveles de insulina y glucosa en ayunas y se calculé el
indice HOMA para determinar la presencia de resisten-
cia a lainsulina en los escolares.

Resultados: Las nifias con ingesta de Mn inadecuadas
(no llegaron a cubrir el 100% de las IA) presentaron, a su
vez, mayores niveles de insulina y de HOMA que las nifias
con ingestas superiores o iguales al 100% de las IA mar-
cadas. Al tener en cuenta diferentes factores de confusién
(ingesta energética, ingesta de hidratos de carbono y lipi-
dos, IMC y edad), se observé una relacién positiva y signi-
ficativa entre la cobertura de las IA de Mn y los niveles de
HOMA en nifias.

Conclusion: Se destaca la importancia de cubrir el
100% de las IA de Mn en las nifias con el fin de prevenir la
aparicion de resistencia a la insulina y una futura diabe-
tes tipo 2.
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AN INADEQUATE INTAKE OF MANGANESE
MAY FAVOUR INSULIN RESISTANCE IN GIRLS

Abstract

Aim: to study the relationship between an adequate
manganese (Mn) intake and glucose, insulin levels and
insulin resistance among healthy children from Madrid
(Spain).

Materials and methods: 573 schoolchildren between 8
and 13 years old were studied. Energy and nutrients
intake (especially M) was calculated with a “3-day diet
record”. Mn intake was compared to Adequate Intakes
(AI) for this mineral. Weight and height were measured
and body mass index (BMI) calculated. Fasting glucose
and insulin were determined and the HOMA index was
calculated to establish the presence of insulin resistance
in children.

Results: Girls with and inadequate intake (below the
100 % of the AI value) had higher insulin and HOMA val-
ues than girls with adequate Al values (equal or higher to
100% of AI). Having in mind confounding factors
(energy, carbohydrates and lipids intake, BMI and age), a
significant positive correlation was found between the
contribution of Mn intake to AI and HOMA levels in
girls.

Conclusion: It seems important to ensure an adequate
Mn intake in girls in order to prevent insulin resistance
and diabetes type 2 in the future.

(Nutr Hosp. 2011;26:965-970)
DOI:10.3305/nh.2011.26.5.5152

Key words: Manganese. Ade quate intake. Insulin resistance.
Schoolchildren.
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Introduccion

El manganeso (Mn) es un mineral esencial para el
organismo ya que interviene en numerosas funciones al
formar parte de diferentes metaloenzimas, entre las que
se encuentran la superdxido dismutasa, con accién
antioxidante, y resulta necesario para la activacién de
otras muchas enzimas!.

Aunque hay pocos casos de deficiencia de Mn en
humanos, entre los sintomas que se conocen se incluyen
retraso en el crecimiento, cambios enlosniveles de HDL y
glucosa y disminucién de la capacidad de reproduccién?.
En este sentido, uno de los temas mas estudiado ha sido la
relacién entre la deficiencia de Mn y la aparicién de diabe-
tes, no habiéndose encontrado evidencias suficientes para
poder afirmar dicha relacién a pesar de que en diferentes
nvestigaciones se ha observado que los pacientes con dia-
betes suelen presentar deficiencias del mineral->.

Ademads, y a pesar de que los pacientes diabéticos
también presentan niveles de insulina alterados y resis-
tencia a la accién de la misma®, existen muy pocos
estudios en los que se haya estudiado la relacién entre
dichos pardmetros y la ingesta o el estatus en Mn,
habiéndose realizado casi todos ellos en animales de
experimentacién’-8.

Debido, en parte, a esta falta de informacién sobre la
relacién entre la ingesta baja de Mn y la aparicién de
sintomas clinicos, no existen valores de ingestas reco-
mendadas diarias (RDA) para este mineral en huma-
nos, aunque si existen valores de ingesta adecuada (IA)
que estdn basados en ingestas medias observadas en
poblacién norteamericana®.

Ante esta situacidn, el objeto del presente trabajo fue
estudiar la relacién entre la adecuacién de la ingesta de
Mn y los niveles de glucosa, de insulina y la existencia
de resistencla a la insulina en escolares sanos de la
Comunidad de Madrid.

Material y métodos
Sujetos

Captacion de la muestra: Se estudiaron 573 escola-
res entre 8 y 13 afios de edad. Para la seleccién de los
mismos se contactd por teléfono con los directores de
diferentes colegios de educacién primaria de la Comu-
nidad de Madrid y se les explicé las caracteristicas e
importancia del estudio que pretendia llevarse a cabo.
Una vez conseguida la aceptacién del director y la aso-
ciacién de padres y madres de alumnos, se realiz6 la
entrevista con los padres en la que se les explicaron los
detalles del estudio, se respondié a sus preguntas y se
pidié la autorizacién firmada. Todos los participantes
tomaron parte de forma voluntaria.

Los criterios de exclusién fueron:

¢ La falta de la autorizacién firmada para poder for-
mar parte del estudio.

* No aceptar algunas de las condiciones requeridas
para realizar el estudio.

* No acudir al colegio los dias en los que se realiza-
ron las pruebas y entrevistas.

« Los nifios que presentaran alguna patologia (endo-
crina, metabdlica, funcién renal inadecuada...) que
por sus caracterfsticas, o gravedad, pudiera contri-
buir a modificar los habitos alimentarios (e ingesta
de nutrientes).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de la
Facultad de Farmacia (Universidad Complutense de
Madrid).

Métodos
Estudio dietético

Se utiliz6 un “Registro del consumo de alimentos”
durante 3 dfas consecutivos, incluyendo un domingo
(de domingo a martes)!0. Los padres de los escolares
fueron instruidos para registrar el peso de los alimentos
consumidos por sus hijos siempre que fuera posible,
debiendo usar medidas caseras (cucharadas, tazas, etc.)
cuando no lo fuera.

Ademas de dicho registro, el lunes y el martes perso-
nal entrenado controld la comida ingerida por los nifios
en el comedor escolar, registrando los alimentos utili-
zados en la preparacién del menti y procediendo a pesar
la cantidad servida y los restos dejados por cada nifio.

La energia y nutrientes contenida en los alimentos
consumidos se calcul6 usando las “Tablas de Composi-
cién de alimentos” existentes!!. Los valores obtenidos
fueron comparados con los recomendados 2 para deter-
minar la adecuacién de las dietas. En el caso del Mn,
como no existen valores de ingesta recomendada para
poblacién espafiola, se utilizaron las ingestas adecua-
das marcadas para poblacién americana®. Se utilizé el
programa DIAL (Alce Ingenieria, 2004) para procesar
toda la informacién dietétical3.

El gasto energético tedrico se establecié teniendo en
cuenta el peso, la edad y el coeficiente de actividad
fisica de cada nifio usando las ecuaciones propuestas
por el Instituto de Medicinal®.

Para validar los resultados del estudio dietético, se
comparé la ingesta energética obtenida con el gasto
energético tedrico. El porcentaje de discrepancia en lo
declarado se determind utilizando la siguiente férmula:

(Gasto energético-Ingesta energética) x 100/Gasto
energético

Cuando se utiliza éste método, un valor negativo
indica que la ingesta energética declarada es mayor que
el gasto energético predecido (probable sobrevalora-
cién) mientras que un valor positivo, indica que la
ingesta energética declarada es menor que el energé-
tico total predecido (probable infravaloracién)!d.
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Tabla 1

Caracteristicas de la muestra estudiada en funcion del sexo

Total Nifios Niflas

Energia (kcal) 2.143,9+3529 2.206,6 £ 352,77*** 2.090,3 £ 344 7***
Infravaloracién (%) -2,99 + 22,29 -2,73+£22,11 -3,22 +£22.47
Hidratos de carbono (g/dia)* 217,8 +£26,7 218,0 + 28,8 217,6 +24.8
Lipidos (g/dia)t 100,7 + 11,4 100,6 = 12,1 100,9 = 10,7
Proteinas (g/dia)* 83,3117 83,4112 83,1 12,2
Mn (mg/dia)’ 232+1.22 2,30+ 1,50 2,33 +£0,92
Contribucién a las IA (%)% 134,5 + 69,3 121,3 + 78,8*** 145,77 + 57,8***
Contribucién < 100% (%) 22,0 37,1 9,1
Peso (kg) 39,26 + 9,60 38,94 + 9,64 39,53 £9,57
Talla (cm) 143,3 + 8,7 142,77 + 8,1 143,77+ 9,1
IMC (kg/m?) 18,9 £33 18,9+ 34 19,032
%0 normopeso 70,2 67,1 72,8
% sobrepeso 15,0 14,4 15,5
% obesidad 14,7 18,6 11,3
Insulina (Ul/mL) 6,38 £5,05 5,7 £ 4,1%* 6,97 £ 5,6%*
Glucosa (mg/dL) 81,79 = 10,0 83,2 + 10,1** 80,6 + 9,8**
HOMA 1,27 £ 0,89 1,17 £ 0,90* 1,35 £ 0,87*

> 1,6 (p75) (%) 25,8 19,9#* 30,8**

*Valores ajustados por la ingesta energética mediante el método de los residuos.

*p < 0,05; ¥*p < 0,01.
p75: percentil 75.

Estudio antropométrico

Todas las medidas fueron realizadas por la mafiana
en los propios colegios y siguiendo las normas estable-
cidas por la Organizacién Mundial de la Salud!°.

El peso y la talla se midieron utilizando una balanza
electrénica digital (modelo SECA ALPHA, GMBH &
Co., Igni, France) (rango: 0,1-150 kg, precisién 100 g)
y un estadémetro digital Harpenden (Pfifter, Carlstadt,
N.J., USA) (rango: 70-205 cm, precisién de 1 mm),
respectivamente. Las medidas se tomaron con los esco-
lares en ropa interior. Se calculé el indice de masa cor-
poral (IMC) dividiendo el peso (kg) entre la talla al
cuadrado (m?).

Estudio bioguimico

Las muestras sanguineas se tomaron por venipun-
tura después de haber realizado 12 horas de ayuno,
entre las 8 y las 9 de la mafiana.

La insulina en ayunas se determiné por quimiolu-
miniscencia (Abbott Divisién Diagndsticos, Espafia).
Para valorar los niveles de glucosa se utiliz6 la técnica
colorimétrica por el método glucosa oxidasa-peroxi-
dada (Vitros GLU slides, Rochester, New York,
USA).

Se calculé el indice HOMA a partir de los valores de
glucosa e insulina para determinar el grado de existente
de resistencia a la accién de la insulina en los escola-
res! 718 utilizando la siguiente férmula:

HOMA = glucosa plasmadtica en ayunas [mmol/l] x
insulina sérica en ayunas [mU/1]/ 22,5.

Se us6 como punto de corte de HOMA para identificar
a los individuos con valores elevados el valor de 1,6
(correspondiente al percentil 75 de la poblacién).

De los 573 escolares estudiados, se obtuvo el valor
de la insulina de 479, de la glucosa de 536 y se pudo
calcular el HOMA de 475.

Andlisis estadistico

Se calcularon las medias y desviaciones estdndar de
todas las variables. Los datos dietéticos se ajustaron a la
ingesta energética por el metodo de los residuos. Las dife-
rencias entre medias fueron establecidas utilizando la
prueba de la “t” de Student y en los casos en los que la dis-
tribucién de los resultados no fue homogénea, se aplicé el
test de Mann-Whitney. También se calcularon los coefi-
cientes de correlacion lineal entre datos. Para la compara-
cién de variables cualitativas se ha empleado el test de la
Chi cuadrado. Para hacer todos los cdlculos se ha usado el
programa RSIGMA BABEL (Horus Hardward, Madrid).
Se consideran significativas las diferencias con p < 0,05.

Resultados

En la tabla I se recogen las caracteristicas generales
de la poblacién total estudiada y en funcién del sexo.

Ingesta de manganeso y resistencia
a lainsulina
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Tabla IT
Diferencias bioguimicas en funcion de la cobertura de las IR de manganeso? en funcion del sexo

Nifios (n = 264)

Nifias (n = 309)

contribucion < 100
(n=98)

contribucion= 100
(n=166)

contribucion = 100
(n=281)

contribucion < 100
(n=28)

Insulina (Ul/mL)
Glucosa (mg/dL)
HOMA

> 1,6 (p75) (%)

5.50£4,07

83,18+ 10,27

1.14=0,88
13,30

5,72 4,15
83,12+£10,22
1,19+£091

18,1 42, Qb

8,17 +4,24w%
82.58+7.79
1.68 = 0,88+

6,77 £5,834*
80,27 +9,90
1,29 £ 0,86%*
23,54%

*Valores ajustados por la ingesta energética.

adiferencias encontradas dentro del mismo sexo; Pdiferencias entre nifios y nifias.

#p < 0,05; *p <0,01.

En cuanto a la ingesta de Mn con la dieta, no hubo dife-
rencias en funcién del sexo y, aunque tanto los nifios
como las nifias presentaron una contribucién media a
las IA superior al 100%, dicha cobertura fue mejor en
el caso de las nifias (121,3% vs 145,7%; p < 0,001).

Al analizar los niveles de glucosa, insulina y la exis-
tencia de resistencia de insulina medida por el indice
HOMA, en funcién de que se alcanzaran (contribucién
= 100%) o no (contribucién < 100%) las [A de Mn, se
observé que para los nifios no existian diferencias entre
dichos pardmetros. De forma contraria, las nifias con
contribuciones inadecuadas de Mn (< 100%) presenta-
ron, a su vez, mayores niveles de insulina y de HOMA
que las nifias con contribuciones a la cobertura de las
IA del mineral adecuadas (= 100%). Ademas, el por-
centaje de escolares con valores de HOMA elevados
(> p75) fue mayor en las nifias con contribuciones
bajas que en las nifias con contribuciones adecuadas y,
asu vez, mayor que en el grupo de los nifios (tabla IT).

En relacién con lo anterior, aunque no se encontré
ninguna relacién entre la cobertura de las [A de Mn y los
niveles de glucosa o insulina en ninguno de los dos sexos
al tener en cuenta diferentes factores de confusion (ingesta
energética, ingesta de hidratos de carbono y lipidos IMC y
edad) (datos no mostrados), si se observo una relacion
positiva y significativaentre la coberturade lasIA deMny
los niveles de HOMA en nifias al tener en cuenta los facto-
res de confusién anteriormente comentados (R2 = (0,2499;
p <0,001; § =-0,018 = 0,0008; p = 0,025) (fig. 1). Esta
relacién no fue observada para los nifios (RZ=0,2453; p <
0,001; 3 =-0,016+0,0011; p=0,161).

Discusion

La ingesta media de Mn en los escolares estudiados
(ajustada por la energia, ya que en esta variable hubo
diferencias entre nifios y nifias) fue similar en nifios y
niflas y en ambos casos superd las [A existentes para
escolares entre 8§ y 13 afios. Sin embargo, el porcentaje
de escolares con ingestas superiores al 100% de las IA
fue mayor en el grupo de las nifias que en el de los nifios
debido a que para las primeras el valor de IA marcado,

N~

HOMA

—_ 0w R
|

0 200 400 600 800
% 1A de Mn

Fig. 1.—Relacion entre la contribucion de la ingesta de Mn a la
cobertura de las IA y los niveles de HOMA-IR en nifias teniendo
en cuenta factores de confusion (IMC, ingesta de energia, ings-
ta de hidratos de carbono, lipidos y edad).

entre los 9 y los 13 afios de edad, es menor que para los
segundos (1,6 vs 1,9 mg/dia)°.

Aunque nuestro estudio fue realizado en escolares
sanos, que no padecian diabetes, es importante sefialar
que la aparicién de diabetes tipo 2 se debe a un defecto
en la secrecién de la insulina por parte de las células beta
del pancreas!? que estd precedida por una disminucién
inicial de la respuesta de los tejidos periféricos a la
accién de la insulina (lo que se denomina resistencia a la
insulina). En este sentido, en el presente estudio se
encontrd que un porcentaje bastante elevado de escola-
res (25,8%) tenia cifras de HOMA elevadas (tablaI) y un
4,7% de escolares tenia cifras de HOMA superiores a
3,16 e indicativas de la existencia de resistencia a la
accién de la insulina, por lo que, en un futuro, podrian
tener un cierto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.

Con respecto a esto ultimo, y al igual que ha sido
observado en otros estudios, las nifias presentaron
valores medios superiores de HOMA que los nifios y
hubo un mayor porcentaje de las mismas con resisten-
cia a la accién de la insulina?*-22, Esta situacién podria
ser debida a que las primeras llegan antes a la pubertad
que los segundos?!, etapa en la cual se produce una dis-
minucién de la sensibilidad a la insulina como conse-
cuencia de los cambios producidos en los niveles de
diferentes hormonas20-23:24,

Debido a las diferencias encontradas entre sexos
tanto en relacién a las [A de Mn como a los pardmetros
bioquimicos estudiados, en el presente trabajo se han
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estudiado de forma separada a los nifios de las nifias en
vez de hacerlo de forma global.

En este sentido, linicamente en el caso de las nifias se
observé que la cobertura a las IA de Mn influfa sobre
los niveles de insulina y HOMA. As{, las nifias con
contribuciones a las IA de Mn iguales o superiores al
100% presentaron menores niveles de insulina y resis-
tencia a la insulina (medida por el indice HOMA) que
las nifias que no cubrian el 100% de dichas IA (tabla II,
fig. 1).

De manera similar a nuestros resultados, en estudios
realizados en animales de experimentacién se ha rela-
cionado la deficiencia en Mn con la aparicién de una
intolerancia a la glucosa similar a la que se produce en
los pacientes diabéticos”® y en muchos estudios reali-
zados en humanos se ha constatado una deficiencia de
este mineral en pacientes diabéticos. En un estudio rea-
lizado en 59 escolares con diabetes (de 13,2 + 3,3 afios
de edad), 25 de los cuales presentaban complicaciones
microvasculares y 34 no presentaban dichas complica-
ciones, y 17 escolares sanos (de 13,1 + 4,1 afios de
edad), se encontré que los escolares que presentaban
las complicaciones microvasculares tenfan menores
cifras de Mn sérico que los escolares sanos (0,57 + 0,09
vs 0,64 + 0,12 ng/mL; p = 0,045)25. También se encon-
tré una menor concentracién de Mn en los linfocitos de
un grupo de 53 pacientes con diabetes tipo 2 que en los
de 50 pacientes sanos?6 y en la sangre y el cuero cabe-
Illudo de 257 pacientes con diabetes tipo 2 frente a 166
individuos sanos entre 45y 75 afios*.

A diferencia de los estudios realizados hasta el
momento en humanos, en el presente trabajo todos los
individuos eran sanos y no presentaban diabetes tipo 1
ni tipo 2 diagnosticada. Sin embargo, como ya se ha
comentado, un elevado porcentaje de los escolares
estudiados presentaba resistencia a la insulina, que es
un primer paso para la aparicién de diabetes. Se ha des-
crito que el tejido adiposo juega un importante papel en
la aparicién de dicha resistencia por su capacidad de
liberar ciertas adipoquinas, como el TNF-alfa, la inter-
leucina 6 (IL-6) y la resistina?’. En este sentido cabe
destacar que en nuestro estudio, atin teniendo en cuenta
el IMC, ademds de otros factores de confusién que
podrian influir en la aparicién de resistencia a la insu-
lina, se observé una relacién inversa entre la contribu-
cién de la ingesta de Mn a la cobertura de las [A y los
niveles de HOMA en las nifias (fig. 1).

La asociacién encontrada entre la ingesta de Mn y
los niveles de insulina y HOMA podria ser debida a la
actividad antioxidante del Mn al formar parte de la
MnSOD, ya que se ha visto que el aumento del estrés
oxidativo y, en concreto, la presencia de especies reac-
tivas de oxigeno (ROS), podrian estar implicados en la
aparicién de resistencia a la insulina?8. De hecho, se ha
observado que la enzima MnSOD se relaciona de
forma negativa con la presencia de resistencia a la insu-
lina?® y que al dar sustancias miméticas a la MnSOD
mitocondrial, se revierte dicha resistencia3’. En este
sentido, en un estudio realizado en pacientes diabéticos

y en controles sanos, se vio que la actividad de la
enzima MnSOD, medida las células sanguineas de la
serie blanca (neutréfilos y linfocitos), era menor en los
primeros que en los segundos3!.

Para concluir, y a modo de resumen, sefialar al haber
encontrado tnicamente en las nifias una asociacidn
entre el Mn y los niveles de insulina y de resistencia a la
insulina y porque, ademads, éstas suelen ser mas insuli-
norresistentes que los niflos, habria que incidir en la
importancia de cubrir el 100% de las IA de este mineral
en este colectivo con el fin de prevenir la aparicién de
resistencia a la insulina y una futura diabetes tipo 2.
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