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RESUMEN

El zinc es un elemento traza esencial para el organismo ya que esta
involucrado en una gran variedad de funciones celulares ademas de su amplia
participacion en el sistema inmune; diversos estudios han comprobado la
importancia de este elemento en la disminucidn de enfermedades cronicas,
procesos inflamatorios y en efectos reversibles en el crecimiento. Sin embargo
la deficiencia de este micronutriente incrementa la susceptibilidad a diversos
agentes infecciosos: virus, bacterias y parasitos. El uso de suplementos
enriquecidos con zinc se ha sugerido para mejorar diferentes funciones en el
organismo, principalmente en la respuesta inmune. Una dieta deficiente de zinc
es comun en paises en desarrollo, donde la poblacion consume cereales y
leguminosas que a pesar de que contienen zinc, su biodisponibilidad es

deficiente.

De acuerdo a estudios realizados en el Laboratorio de Investigacion en
Inmunologia de la Facultad de Quimica, los requerimientos de zinc son
elevados durante la prefiez y la lactancia, debido a que este micronutriente
tiende a disminuir durante estas etapas. En el cuerpo humano se hace
necesario cuantificar los niveles de zinc en células o tejidos, principalmente
aquellos que juegan un papel importante en el sistema inmune. En la etapa de
gestacion los requerimientos nutricionales de la madre son elevados asi, los
niveles de zinc en suero se modifican durante este periodo, de tal manera, en
diferentes proyectos se cuantificd la concentracion del elemento en diferentes

tejidos celulares en un modelo murino.

Considerando los resultados obtenidos en los proyectos realizados en el
Laboratorio de Investigaciéon en Inmunologia, en este protocolo se trabajé con
ratones hembras BALB/c en gestacion divididos en 3 grupos experimentales: |,
II'y Il correspondientes a la 1°, 2° y 3° semanas de gestacién, los cuales
fueron suplementados con zinc considerando ademas sus respectivos
controles. En cada grupo se emplearon 30 animales y se obtuvieron muestras
de suero y células para la cuantificacion de zinc mediante absorcion atémica

con flama. Asi mismo se registré el peso del bazo y el timo de la madre para



obtener el indice esplénico y timico respectivamente. La compilacion de los
datos permitid relacionarla con lo reportado en la bibliografia y asi mismo

obtener informacion bajo las condiciones experimentales en el Laboratorio.

Los resultados conseguidos confirmaron la importancia del zinc como
suplemento en la dieta y su efecto en diversas células o tejidos que mantienen
una importante participacion con el sistema inmune en etapas perinatales y

durante el embarazo.

INTRODUCCION

El zinc es un micronutriente que ademas de sus multiples funciones en el
crecimiento y desarrollo es indispensable en el mantenimiento de una
respuesta inmune o6ptima. La deficiencia de zinc en animales experimentales
en gestacién limita el crecimiento fetal y si esta deficiencia es severa, causa
anormalidades teratogénicas. La suplementacion con zinc disminuye la
severidad de los procesos infecciosos, las diarreas, la neumonia, infecciones
respiratorias bajas agudas, enfermedades respiratorias, mejoramiento en la
atrofia del crecimiento, etc. En la gestacion puede disminuir el trabajo de parto
prolongado, retardo en el crecimiento intrauterino, teratogenesis y muerte
embrionaria o fetal, por lo que pequefas cantidades de zinc son necesarias

para prevenir estas alteraciones.

Lo mas trascendental de la deficiencia de zinc en el embarazo es el hecho de
que algunas inmunodeficiencias pueden persistir en subsecuentes

generaciones, lo cual se ha demostrado en ratones.

En el presente protocolo se analizé el comportamiento de la concentracion de

zinc en diferentes tejidos murinos, en aquellos animales suplementados con



zinc se observd un aumento en la concentracidn de este elemento en el

higado, el bazo, el timo, asi como en el suero.

Por otro lado, durante la etapa gestacional, se cuantificé la concentracién de
zinc en el suero y en células de bazo (esplenocitos). En el transcurso de la
gestacion se observo un aumento en los niveles de zinc en el suero y en los
esplenocitos de aquellos animales que recibieron suplemento con respecto al
grupo sin suplemento de zinc. De tal manera, la cuantificacion de zinc en los
esplenocitos y en el suero del grupo que recibié suplemento se advirtié la

misma tendencia a incrementar durante la gestacion.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el aumento de la concentracién de zinc
en el suero y los esplenocitos en el grupo con suplemento de zinc incrementa
la capacidad funcional de las células que participan en el sistema inmune
durante la gestacion, lo cual ofrece ventajas en aquellas personas deficientes

de zinc durante la gestacion.

En la misma etapa se calcul6 el indice timico y esplenico en el timo y el bazo
respectivamente. Ambos parametros son indicadores del status inmunolégico
en un organismo. El indice timico disminuia conforme transcurrian las semanas
de gestacion y el indice esplénico se observd un aumento en la segunda
semana de gestacion para los dos grupos de tratamiento. Sin embargo, en la
ultima semana de gestacion el indice timico y el indice esplénico se observo
una disminucion negativa debido a un aumento en el peso de la madre. Sin
embargo no existe suficiente informacioén bibliografica con respecto al papel de
estos organos y su relacion en la etapa gestacional; no obstante, se deduce
que juegan un papel importante al mediar la respuesta del sistema inmune de
la madre hacia el producto durante la gestacion.

La suplementacion de zinc durante este periodo puede resultar eficiente para
aquellos grupos con deficiencia de este micronutriente, al favorecer las
capacidades funcionales de las células que participan en el sistema inmune. En
cuanto al papel que juegan el timo y el bazo en la gestacion es necesario

realizar diversos protocolos y conocer la funcidn que desempena el zinc.



ANTECEDENTES
2.1 Los elementos traza

Los elementos traza o micro nutrimentos son alimentos ingeridos en pequefia
cantidad que participan en el metabolismo asi, el conocimiento de la
concentracion corporal es de gran importancia. Una adecuada nutricibn mineral
y en particular de elementos traza se considera como uno de los pilares
basicos sobre el que se apoya un estado de salud favorable. Los
micronutrientes se encuentran en concentraciones inferiores al 0.01% de la
masa corporal. De los 15 elementos traza que se consideran esenciales en la
nutriciéon de los mamiferos, solo 9 de los mismos tienen realmente importancia
en la clinica humana: cromo (Cr), cobre (Cu), fluor (F), hierro (Fe), yodo (),

manganeso (Mn), molibdeno (Mo), selenio (Se) y zinc (Zn). (VGenzalez 199

La deficiencia de elementos traza en humanos puede ser debido a una
inadecuada ingesta del micronutriente en la dieta o una disminucién o dafo en
la absorcion aun en presencia de una alimentacién balanceada. Los
requerimientos dietéticos de los micronutrientes durante el desarrollo son
pequeinos, sin embargo las consecuencias de un desequilibrio en la ingesta de

los mismos se manifiesta en el transcurso del crecimiento. (@Ashworth 2001 (3)Rink 2001

En el presente trabajo de investigacion nos avocaremos al estudio sélo de uno
de los micronutrientes esenciales como lo es el zinc, ya que participa de
manera importante en el crecimiento y desarrollo intrauterino y posnatal, por lo

que, su estudio durante el embarazo merece especial atencion.
2.2 El zinc como micronutriente y su biodisponibilidad

El zinc esta presente en los seres vivos como Zn** (zinc divalente), unido a las
proteinas celulares tiene una alta afinidad por los electrones, permitiendo
interacciones con algunos aminoacidos especialmente aquellos que contienen

atomos de sulfuro y nitrégeno (la cisteina e histidina), permitiendo al zinc



atravesar regiones con y entre los polipéptidos y modificar la estructura y

funcién de proteinas terciarias. Shankar 1998

El zinc es cofactor de mas de 300 enzimas siendo importante en la integridad y
la modulacién de la actividad de las mismas. Por estas razones la proliferacion
celular es estrictamente zinc-dependiente y sin la presencia del zinc en los
sistemas celulares de mayor proliferacion tales como el sistema inmune, la piel

y el sistema reproductor se observan muiltiples disfunciones. (¥ (®)Rink 2001, 2000

(6)Salgueiro 2000 (7)Dardenne 2002

El cuerpo humano contiene de 2 a 4 gramos de zinc, sin embargo, el zinc se
considera un elemento traza debido a que su concentracidn en el suero
humano es de solamente 12-16uM con rangos de 10.1 — 16.8uM en mujeres y
10.6 — 17.9uM en hombres, siendo significativamente superior la concentracion
de zinc que en otros tejidos como lo es el musculo y el higado donde es 50
veces mayor que en el suero. Asi mismo, el zinc es transportado en el suero
unido a la albumina (60%) y en menor cantidad por la a, macroglobulina (30%)

y la transferrina (8)Helge 2003 (3)Rink 2001 (9)Brown 1998

El intestino delgado desarrolla un papel importante en el metabolismo del zinc y
por lo tanto en el mantenimiento de la homeostasis en todo el cuerpo, de
acuerdo a teorias recientes se dice que la modulacion de la absorcién del zinc
exdgeno y la conservacion intestinal del zinc endégeno son los 2 principales

mecanismos reguladores en la homedstasis del zinc corporal. ('OHambidge 1998

Sin embargo la biodisponibilidad del zinc depende de la composicion de la
dieta. Los alimentos derivados de productos animales son generalmente las
mejores fuentes de zinc tanto en contenido como en biodisponibilidad, no
obstante, en ciudades en desarrollo la dieta esta basada predominantemente
de vegetales con alto contenido de fitatos, los cuales inhiben la absorcion del

Zzinc, (1)Allen 1998



El zinc es quelado por el fitato y el fosfato, resultando en una pobre reabsorcién
de alimentos vegetarianos en comparacién con las carnes, ademas la
reabsorciéon se reduce por el aumento de los niveles de otros cationes
bivalentes, como el Cu, Mg, Ca, Ni, Cd y Fe, otros factores importantes en la
biodisponibilidad del zinc son el estado de salud, la edad, la cantidad y tipo de

fibra consumida, principalmente en ciudades menos desarrolladas. (12/Gibson 1998

(13)Sandstrém 2001 (5)Rink 2000
Cabe precisar que los requerimientos basales son la cantidad necesaria para
prevenir signos clinicamente detectables de dafo funcional, mientras que los
requerimientos normales son la cantidad necesaria para mantener

almacenamientos en tejidos o una capacidad de reserva. (12)GiPson 1998

El cuerpo humano no cuenta con reservas naturales de zinc, por lo que la

disponibilidad del elemento debe obtenerse diariamente de alimentos o

suplementos con cantidades determinadas de zinc. (19)Fischer 2004

La distribucion del zinc en el cuerpo humano se resume en la siguiente tabla:

Contenido de zinc en el cuerpo humano.

Contenido de zinc

Tejido ug/g peso seco %Zn total en el cuerpo
Mdusculo 51 57.0

Hueso 100 29.0

Piel 32 6.0

Higado 58 5.0

Cerebro 11 1.5

Rifiones 55 0.7

Corazoén 23 0.4

Pelo 150 0.1

Plasma 1 0.1

(Mills,1989; Favier & Favier, 1990)

2.3 El zinc y el sistema inmune

El zinc es crucial para la funcion y desarrollo normal de las células que

participan en la inmunidad no especifica como los neutrofilos y las células NK.



Por otra parte la deficiencia de zinc también afecta el desarrollo de la
inmunidad adquirida en algunas funciones de los linfocitos T, como son la
activacién de la produccion de citocinas del tipo Th1 y en el desarrollo de

linfocitos B y la produccion de anticuerpos, particularmente la inmunoglobulina
G, (15)Prasad 1998 (16)Bahl 1998 (17)Erickson 2001 (18)Field 2002

La relacion del zinc con el sistema inmune ha sido abordado en innumerables
estudios y trabajos de investigacion, sin embargo, cabe destacar la
participacion en la 7° Conferencia de la Sociedad Internacional de Investigacion
de Elementos Traza en Humanos, por parte del investigador Pr Ananda Prasad
quien abordd el tema del efecto del zinc en humanos como un antioxidante,
sefalando que la suplementacidn con zinc protege a las células contra el estrés
oxidativo al disminuir la expresién de los genes de las citocinas toxicas: TNF-
alfa y IL-1 beta. De su exposicion en la citada conferencia concluye que el zinc
ya sea soOlo 0 en conjuncion con otros parametros podria ser beneficioso en
diversas enfermedades crénicas en donde el estrés oxidativo se sabe juega un

papel importante. (19)Prasad 2004

Una ligera deficiencia de zinc crea un desequilibrio en las funciones de los
linfocitos Th1 y Th2 en humanos, lo cual puede afectar tanto la respuesta y la

regulacion del sistema inmune. (29)Prasad 1998 (21) Fragoso 20001

A continuaciéon se resumen las consecuencias de una deficiencia de zinc en el

sistema inmune.

Consecuencias de la deficiencia de zinc en el sistema inmune.

Efectos sobre la inmunidad especifica Efectos sobre la inmunidad innata
Incremento en la involucién del timo Disminucion en la actividad de las células NK
*Disminucién en la cantidad de timocitos

en el timo
*Disminucion de los niveles de timulina en

el suero
Células T Disminucion en las funciones del macréfago
*Disminucién en el numero de células en *Fagocitosis

la circulacion *Eliminacion intracelular

*Hipersensibilidad tardia dafiada
*Disminucion en la respuesta proliferativa
a fitohemaglutinina



*Disminucién de la actividad citotoxica de
las celulas T

*Disminucioén en la actividad de las células
T cooperadoras

Células B Disminucion en las funciones del neutrofilo
*Disminucion en la produccién de *Quimiotaxis
anticuerpos *Estallido respiratorio

Wellinghausen N. (2001)
En modelos experimentales con animales deficientes de zinc se han observado

alteraciones en el sistema inmune, por ejemplo: en el tejido linfoide y en el timo
la falta de zinc provoca atrofia la cual se traduce en una reduccion en el
numero de esplenocitos y en la respuesta de linfocitos T dependientes y

linfocitos T independientes a antigenOS. (22)Fraker 2004 (15)Prasad 1998 (14)Fischer 2004.

(8)Helge 2003

Como consecuencias clinicas de la deficiencia de zinc, disminuye la resistencia
a enfermedades infecciosas favoreciendo a diversos agentes infecciosos: los

virus, las bacterias, los parasitos, etc. (¢%) Velinghausen 2001

La deficiencia de zinc afecta el sistema epidermal, gastrointestinal, el sistema
nervioso, esquelético, reproductivo e inmune, por lo que se ha llegado a centrar
la atencidn en suplementos de zinc para la prevencion y mejoramiento de una

gran variedad de desordenes. (#)rasad 2003

La suplementacion con zinc se considera justificable durante periodos
relativamente cortos donde existe una vulnerabilidad especial a disminuir los
niveles de zinc, tal es el caso durante el embarazo y en la etapas tempranas de

la infancia. (11)Allen 1998

La Organizacion Mundial de Salud recomienda el consumo de zinc en la dieta

de acuerdo a la edad, como se observa en la siguiente tabla.

Consumo de zinc diario

Cantidad (mg/d)

Bebes y nifios 0-<12 meses 5
1-<4 afos 7
4 - <7 anos 10
7 - <10 afos 11
10 - <13 anos 12

Adolescentes y adultos Hombres 15



Mujeres 12
Mujeres embarazadas 15
Jovenes 22

Rink 2000
La suplementacion con zinc en humanos ha demostrado revertir todos los

defectos presentes en la deficiencia de zinc favoreciendo el desarrollo y funcion
normal del sistema inmune. ("/Padenne 2002 gy embargo, el excesivo consumo de
zinc ocasiona efectos adversos: nausea, vomito, diarrea y dafo en las
funciones inmunes. Una prolongada administracion de Zn se sabe que

interfiere con la absorcion del cobre, el hierro y el calcio. (2°/Bhaskaram 2001, (11) Allen

1998

2.4 El zinc en la gestacion

La alimentacion maternal durante el embarazo se considera de gran
importancia por dos razones: a) el incremento de los requerimientos
nutricionales de la madre, b) la demanda de nutrientes para el desarrollo del
feto. Sin embargo, un desequilibrio entre la baja ingesta y los requerimientos
necesarios en el embarazo afecta la evolucidn del mismo a través de

alteraciones en el metabolismo materno y del producto. (?6)caulfield 1998 (27)Allen 2005

(28)Tamura 2000 (29)Eidelman 2002 (30)Pathak 2004

Un micronutriente indispensable para la madre y el producto es el zinc, al estar
relacionado con el crecimiento y desarrollo fetal, al respecto el primer estudio
que evalud los niveles de zinc en la madre durante la gestacion fue realizado
por Jameson en 1976, él observo que el 60% de las mujeres al dar a luz hijos
con anormalidades congénitas mostraban bajos niveles de zinc en suero
durante el primer trimestre del embarazo, ademas encontr6 que aquellas
mujeres que alumbraron antes o después de la fecha de término, también

revelaban bajos niveles de zinc sérico: (31King 2000 (30)Pathak 2004

Los requerimientos de zinc durante el embarazo humano son altos; la mayor
cantidad de zinc es depositada en el feto (57%) y en el musculo uterino (24%),
lo cual se refleja en el aumento en la ingesta de zinc, los estudios muestran

que las mujeres embarazadas consumen en promedio 10 mg Zn/dia. (31)King 2000
(32) Lastra 2004



A pesar de que en la mayoria de las investigaciones en mujeres embarazadas
se ha encontrado una disminucion en la concentracidén sérica de zinc, con una
caida del 10% al 60% en relacion a los valores medidos previos a este término;
dicha reduccién puede ser resultado de diversos factores entre los que se
incluyen: la hemodilucion fisiolégica del embarazo, la disminucion en la
concentracion de albumina sérica, cambios hormonales en la gestacion, la

ingesta insuficiente y la suplementacién con hierro y/o calcio entre otros. ¥+

2001 (34)Shah 2001 (31)King 2000 (28)Tamura 2000 £, |4 siguiente tabla se mencionan otros

factores que ocasionan deficiencia de zinc durante el embarazo.

Condiciones que pueden inducir una deficiencia de zinc durante el embarazo

Causas que pueden limitar la absorcion de zinc
El consumo elevado de alimentos inhibidores de la absorcion de zinc: fibras, calcio, fitato
El incremento de suplementos de hierro
Las enfermedades gastrointestinales que limitan la absorcion de zinc:

Causas que podrian interferir en el transporte del zinc hacia la placenta
El consumo de cigarros
El consumo de alcohol
Infecciones agudas en la madre
Ejercicios prolongados
Terapias con determinados medicamentos

Rink 2000

Existe la hipdtesis de que los mecanismos por los cuales la deficiencia de zinc
causa defectos en el desarrollo embrionario se generan por una sintesis
anormal de acidos nucleicos y proteinas que dafan el crecimiento celular como
son: la polimerizacién anormal de la tubulina con resultado en la reduccién en
la motilidad y en el desarrollo celular, asi como defectos cromosomales,
excesiva muerte celular y excesiva peroxidacion lipidica de las membranas

celulares, ello se refleja en los efectos teratogénicos. 1) King 2000

Osada et al, observaron que durante el desarrollo normal fetal, la concentraciéon
de zinc en el suero arterial del cordon umbilical es baja, mientras que en
mujeres con complicaciones en el embarazo se observa un aumento en dicha
concentracion, lo cual resulta en una posible reducciéon del consumo de este
micronutriente en el feto. Sin embargo en otros estudios se observo que el

contenido de zinc en el cordon umbilical fue bajo en un embarazo normal.
(35)Osada 2002 (36)Srivastava 2002.



Hou SF et al calcularon la concentracion de varios elementos en el estbmago
de fetos durante el desarrollo prenatal. En el caso del zinc, se observo una
tendencia al disminuir la concentracion del elemento traza con la edad del feto,
indicando la sensibilidad de este micronutriente a sufrir una deficiencia a menos

que la madre ingiera suplementos para evitar dafios en el producto.®"Hou 2003

A través del siguiente cuadro se ejemplifican las principales causas de una

deficiencia de zinc en el embarazo.

Deficiencia de zinc
maternal

/

Disminucién en el Disminucién en el

crecimiento fetal desarrollo de |la
conducta neuronal

Acontecimientos
\ adversos en el /
parto

A4 \ 4

Disminucién en el Disminucion en el

crecimiento comportamiento

postnatal postnatal y en el
desarrollo cognitivo

Interrelacion de la deficiencia materna de zinc y el crecimiento y desarrollo en pre y postnatal
(26) Caulfield 1998

De acuerdo a diversas investigaciones realizadas en modelos experimentales
con animales, se llegd a la conclusion de que la deficiencia de zinc ocasionada
por una disminucién en la ingesta de alimento, ocasiona retardo en el
crecimiento fetal y malformaciones como consecuencia de la transferencia de
zinc a la placenta y de ahi al consumo del feto, esto ocurre principalmente en el

ultimo periodo de la gestacion cuando la demanda fetal por el zinc es alta.



(38)Wellinghausen 2001 (39) Castillo 2003 (31)King 2000 (28)Tamura 2000 Por otro lado se ha visto

infertilidad, trabajo de parto prolongado, retardo del crecimiento intrauterino,

(36)Srivastava

teratogenesis y muerte embrionaria o fetal por deficiencias severas.
2002 (33) Luna 2001 (32) Lastra 2004 (31) King 2000

Beach et al, reportaron en su trabajo con ratones parcialmente deficientes de
zinc, una disminucion en la respuesta a mitogenos y un dafio en el desarrollo

de las inmunoglobulinas, los cuales persisten hasta la segunda y tercera

(40)Beach 1982 - Gonsiderando estos resultados, algunas

(38)Wellinghausen 2001 El

generacion de las crias.
inmunodeficiencias pueden continuar por generaciones.

siguiente cuadro resume las consecuencias inmunolégicas.

Consecuencias inmunoldgicas de la deficiencia de zinc gestacional en el neonato

Secuelas para la primera generacion Secuelas para las siguientes generaciones
de crias (ratones y monos rhesus) (ratones)

Organos linfoides:
e Disminucion en el tamafio
del timo y el bazo.

Linfocitos B: Linfocitos B:
e Hipogamaglobulinemia: * Los niveles de IgM disminuidos
Deficiencia persistente de IgM
Deficiencia transitoria de IgA e 1G>
Agrupacion alterada de anticuerpos

Linfocitos T: Linfocitos T:
e Alteracion en la respuesta proliferativa « Alteracioén en la respuesta
. proliferativa

Disminucioén en la funcién del neutrofilo:

e  Quimiotaxis
e Fagocitosis

Wellinghausen N 2001

La deficiencia de zinc durante el embarazo no afecta solamente a la madre,
también existen consecuencias inmunoldgicas para el feto, una de las sefiales
mas tempranas e importante clinicamente son los bajos niveles de

inmunoglobulinas o anticuerpos (lg) naturales incluyendo un defecto persistente



en IgM y una disminucion transitoria de los niveles de IgA e IgG, en los

neonatos (38)Wellinghausen 2001 (40) Beach 1982

2.5 La suplementacion de zinc en el embarazo. (Meta-analisis)

La informacion obtenida del meta-analisis de varios estudios epidemiologicos
investigando la suplementacion de zinc durante la gestacion fue relevante. En
algunas investigaciones se aprecié un bajo nivel de zinc en suero y se asocid
con anormalidades en la labor de parto tal como un prolongado trabajo de
parto, hemorragia atonica post parto, (Prema 1980) y asi como hipertension
inducida por el embarazo (Jameson 1976), labor de parto pretérmino (Jones
1981) y embarazos post término (Simmer 1985). Sin embargo algunos
investigadores no han podido comprobar dicha asociacion entre ambos

eventos.

Los principales criterios que se emplearon para la revision de este meta-
analisis, fueron las caracteristicas de las participantes, el tipo de dosis, el
protocolo de la metodologia, los resultados obtenidos, etc.

Después de aplicar los criterios sefalados, unicamente 7 articulos fueron
seleccionados, de entre los cuales se llegaron a las siguientes conclusiones:

a) En el grupo con suplemento de zinc se observé una reducciéon en la
induccion del trabajo de parto y nacimientos pretérmino, reportandose que no
hubo otras diferencias notables entre los grupos de mujeres quienes no tenian
suplemento de zinc o placebo durante el embarazo, es decir: hipertension en el
embarazo, parto post término, ruptura de membrana preparto, bajo peso al
nacer, hemorragia post partum o mortalidad perinatal. Por otro lado no hubo
evidencias de efectos adversos en la madre o el producto asociado con la
suplementacion de zinc, tales como la sepsis maternal o neonatal.

b) Existen escasas evidencias para evaluar completamente el efecto de la
suplementacion con zinc durante el embarazo, debido a que cada tipo de
poblacion de mujeres reclutadas en los diversos experimentos con
caracteristicas particulares a sus diversas nacionalidades, tipo de alimentacion,
niveles socioeconémicos, hizo dificil estandarizar la cantidad de ingesta 6ptima

de zinc principalmente durante la gestacin. 1) Mahomed 2004



Por otro lado, se ha sugerido que los niveles de zinc en suero podria no reflejar
la verdad del status del zinc corporal, por lo tanto, la concentracion de zinc en
los leucocitos podria ser empleada para evaluar los niveles de éste elemento

traza, ya que también se ha observado su disminucion durante la gestacion.

Aunque la concentracion de zinc en el suero se emplea como un indicador de
los niveles de zinc, es dificil cuantificarlo, debido a que disminuye en procesos
infecciosos, ejercicios prolongados vy el tipo de alimentos ingeridos, llevando a

conclusiones erréneas acerca de los niveles de zinc maternal. 1) King 2000

2.6 El timo y el bazo en la gestacion

En el momento de la concepcion el aparato reproductor femenino se expone al
liguido seminal el cual es un liquido complejo formado por diferentes
aloantigenos del esperma asi como otro tipo de componentes que juegan un
papel importante en este proceso. No obstante, el sistema inmune femenino
permite la retencidn del esperma en el tracto reproductor femenino por unos
dias favoreciendo la fecundacién del huevo, ya que es capaz de reconocer y

responder apropiadamente a los agentes extrafios como el liquido seminal. “?

Hedge 2001

El principal cambio que ocurre después de la fecundacion es la infiltracion de
células del sistema inmune como son los macréfagos y linfocitos dentro del
utero, lo cual indica que el sistema inmune de la madre detecta la presencia de
antigenos extrafios en el tracto reproductivo. Los linfocitos sensibilizados
migran hacia los 6rganos linfoides secundarios como el bazo donde se observa
un incremento de su tamafio a mitad de la gestacion y en el caso del timo una

disminucién de su tamafio y celularidad ocasionando una involucién del mismo.
(42)Hedge 2001

El timo es el 6rgano linfoide primario donde se genera la gran diversidad de

linfocitos T y se refiere que tiene un papel en la regulacion de la inmunidad

(42)Clarke 1994 (44)Li

durante la gestacion. 2003 Con respecto al bazo es el érgano



linfoide donde se lleva a cabo eficientemente la fagocitosis de eritrocitos y
recirculacion del hierro, la captura y destruccion de patégenos y la induccion de

la respuesta inmune adaptativa, (#>Mebius 2005

En el transcurso de la gestacion el timo del raton pierde cerca de 75% de su
peso asi como el numero de timocitos disminuye, sin embargo, después del
embarazo el timo regresa a su estado original. #e)Pepper 1961 (47) Clarke 1994 b otrq
lado el bazo experimenta una serie de cambios observandose un incremento
maximo en el peso del bazo a los 10 dias de gestacion en el ratén. Sin
embargo, en el dia 15 de la gestacion al llevarse a cabo la apoptosis de

linfocitos, el resultado es la disminucion en el peso del bazo. #2Hedge 2001

La perdida de peso del timo se ha atribuido tanto a la muerte celular y la
migracion de pequefios linfocitos de la corteza, dichos cambios puede deberse
a eventos neuroendocrinos e inmunes. La hipétesis que se propone es que la
madre trata de suprimir la respuesta inmune ocasionando el proceso de

apoptosis o anergia en el timo (48)Kendall 2000 (43)Clarke 1994 (42) Hedge 2001

Los mecanismos inmunoregulatorios involucrados en el incremento de tamafio
del bazo durante la gestacion no han sido explicados, ya que la mayoria de los

estudios se han dirigido en los cambios inmunolégicos en el utero y en el timo.
(45)Mebius 2005 (42) Hedge 2001

2.7 Cuantificaciéon del zinc en tejidos celulares mediante absorcion

atomica con flama

El principal método analitico comunmente usado para analizar el contenido
mineral y de elementos traza en alimentos basicos es la espectroscopia

mediante absorcion atémica con flama. (12)Cibson 1998

La espectroscopia por absorcion atomica es un proceso analitico mediante el

cual se estudia la absorcion de la energia radiante de elementos transformados



a su estado atomico. La energia radiante absorbida es en forma de una linea

angosta de absorcidn, generalmente en la region espectral visible y ultravioleta.

Esta metodologia es muy sensible, varios elementos pueden ser determinados
en partes por millon. La facilidad y la velocidad a la cual se pueden hacer
determinaciones exactas y precisas utilizando esta técnica, han hecho que la
absorcidon atomica sea uno de los métodos mas extendidos para la
determinacion de metales. 49)Beaty 1980

El equipo es facil de usar y de bajo costo. Un equipo de absorcion atémica esta
compuesto basicamente de una fuente de energia radiante, una celda de

muestra, un monocromador y un detector.

La concentracion de zinc en suero al ser un indicador de los niveles de zinc en
la poblacion, deben ser tomados en consideracion aquellos problemas técnicos
que pudieran interferir con la interpretacion de los resultados, tales como la
recoleccion de la muestra, el almacenamiento de la misma y la estandarizacion

de la prueba.

En el presente trabajo sé estandarizaron las condiciones que podrian alterar la

concentracion de zinc en suero y en diferentes tejidos.

2.8 El zinc y otras investigaciones realizadas en el laboratorio de

Investigacion de Inmunologia de la Facultad de Quimica.

En el Laboratorio de Investigacion en Inmunologia de la Facultad de Quimica
de la Universidad Nacional Auténoma de México, se han realizado diversos
protocolos de investigacion referente al zinc y su relacion con el sistema
inmune en ratones, los trabajos se han enfocado tanto en la inmunidad celular
como en la inmunidad humoral, empleando como material biolégico ratones

SingéniCOS BALB/c (50, 51, 52,32) Lastra 1997, 2001, 2004,2004

En los primeros protocolos, se traté de definir la dosis adecuada de zinc que no



ocasionara efectos toxicos en los animales, las concentraciones empleadas
fueron de 500 y 1000 mg/L de zinc, siendo la primera concentracion la que

brindd resultados favorables, no reportando toxicidad en los murinos. ©®9-asta

1997

Por otro lado se cuantific la concentracion de zinc en diversos tejidos y células
en ratones a las 6 y 9 semanas de vida (considerando el tiempo de gestacion),
con suplemento de zinc y sin suplemento de zinc.

En la presente tabla se recapitulan los resultados obtenidos:

Tabla |

Concentracién de zinc en diferentes tejidos celulares.

6 semanas Zn- 6 semanas Zn+* 9semanas Zn- 9 semanas Zn+*
Suero 2.2 ymol/L 3.5 ymol/L 2.1 ymol/L 4.2 ymol/L
Macréfago 0.179 ug** nd” 0.131 ug** nd”
Timo 12.4 ug/mL ** 11.8 ug/mL *** 7.1 pg/mL *** 10.3 ug/mL ***
Higado 15.8 ug/mL *** 17.5 ug/mL *** 13.7 ug/mL *** 20.6 ug/mL ***
Bazo 12.3 ymol/L 14.4 ymol/L 11.2 ymol/L 12.8 ymol/L

Agua de beber no cuantificable

Alimento Diet 74 uglg

*Zn + (500 mg/L), **10 celulas, *** g de tejido, " no determinado
Concentracion de zinc en suero:

De acuerdo a los resultados obtenidos, la concentracion de zinc aumenta en
aquellos animales suplementados con zinc tanto a las 6 semanas y 9 semanas
de edad. La concentracion de zinc en suero de ratones de 6 semanas de edad
incrementaba conforme la suplementacion de zinc era mayor con respecto a su
control. De la misma manera se observa lo mismo en ratones de 9 semanas de
edad, siendo mas alta la concentracion de zinc en animales que recibieron una

dosis de 1000 mg/L de zinc. (®0) Lastra 1957

Concentracioén de zinc en 6rganos:



En el timo de animales de 6 semanas de edad suplementados con 500 mg/L de
zinc y 1000 mg/L de zinc se observo una ligera disminucion del elemento con
respecto al control. En el caso de los animales de 9 semanas de edad el
incremento en la concentracion de zinc en el timo conforme aumenta la dosis,
fue notable. 0 L@ 1997 Cop relacion al higado, los animales de 6 semanas de
edad se observo un incremento de la concentracion de este elemento en el
higado conforme aumentaba la dosis. La misma tendencia se repitié en los
animales de 9 semanas de edad, siendo significativamente alta la

concentracion de zinc en el higado. ®)-astra 2001

En el bazo, los ratones de 6 semanas de edad al recibir suplemento de zinc de
500 mg/L, se registré6 un incremento de la concentracién del elemento con
respecto al control En ratones de 9 semanas de edad se presento la misma
tendencia. Sin embargo, la concentracion de zinc en los controles fue
ligeramente baja en animales de 9 semanas de edad con respecto al grupo

control de 6 semanas de edad. (®% Lastra 1997

En los animales suplementados con zinc se observd un incremento en los
niveles de zinc en los diferentes tejidos en comparacién de los animales no
suplementados con el elemento. Sin embargo en el caso del timo, a las 6
semanas de edad la concentracion del elemento es menor en los

suplementados con el elemento.

En la etapa gestacional, el tejido embrionario, placentario y uterino se cuantificd
la concentracion de zinc en el transcurso de la gestacion. Se calcul6 la
concentracion de zinc en los diversos tejidos a los 7, 14 y 21 dias de gestacion
suplementados con 500 mg/L de zinc con sus respectivos controles. A los 7
dias de gestacion se registré un incremento en la cantidad de zinc en el tejido
embrionario con respecto a su control sin embargo, a los 14 dias y 21 dias el
incremento fue minimo. La concentracién de zinc en tejido uterino de 21 dias
de gestacién fue mayor en aquellas hembras que fueron suplementadas con
zinc que aquellas que no recibieron el suplemento, indicando que existe un
mayor almacenamiento de zinc en este tejido cuando recibe suplemento de

zinc. De la misma manera, se observé en el tejido placentario a los 21 dias de



gestacién ) (32)Lastra2004



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

Las deficiencias nutricionales durante la gestacion son comunes principalmente
en secciones vulnerables de la poblacion. Por consiguiente, una adecuada
nutricion en especial de los micronutrientes esenciales se manifiesta en un
estado de salud favorable, el zinc no es la excepcion al participar en diversos

procesos biolégicos como en el sistema inmune.

Los requerimientos de zinc durante el embarazo humano son altos asi, la
administracion de suplementos de zinc en esta etapa disminuiria las
alteraciones en el crecimiento fetal y malformaciones, asi como el trabajo de

parto prolongado, teratogenesis y muerte embrionaria o fetal.

Hipotesis del estudio

La suplementacion con zinc a ratones en etapas perinatales y en la gestacion
incrementara la concentracion de este micronutriente en diferentes células y en
el suero.

OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Conocer la concentracion de zinc en diferentes materiales bioldgicos (suero y
tejidos celulares) en un modelo murino de la cepa BALB/c con suplemento de
zinc en etapas perinatales y la gestacion mediante absorcion atémica con

flama.

4.1.1 Objetivos particulares



Establecer las condiciones experimentales para la digestion de muestras en

diferentes células y érganos murinos en etapas perinatales y la gestacion.

Evaluar la concentracion de zinc en suero y células de bazo (esplenocitos) de

ratones hembras en gestacion (1 22, y 3% semanas)

Evaluar la concentracion de zinc en diversos tejidos o células en etapas

perinatales y la gestacion (esplenocitos)

Observar los cambios en el indice esplénico y timico de ratones hembras en

gestacioén (12, 2%y 3% semanas)



MATERIAL Y ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

5.1 Animales

Los animales utilizados fueron ratones de la cepa BALB/c, hembras y machos
de 42 dias de vida, los cuales se alojaron en cajas de plasticos con cubiertas
de acero inoxidable y fondo de aserrin. Las botellas de agua contaban con
tapones de polietileno y tubos bebederos de acero inoxidable. Los ratones

recibieron alimento comercial: Lab Diet 5015 (PMI Foods Inc, St Louis MO, USA)

5.2 Grupos de tratamiento

En cajas de plastico se colocaron una hembra y un macho de 42 dias de vida
(registrando la fecha de inicio de la gestacion una vez prefiada la hembra). Las
parejas se dividieron en dos grupos de estudio, (Zn+) con suplemento de zinc y
el (Zn-) sin suplemento de zinc con su respectivo Grupo Control de acuerdo a

las semanas de gestacion (1°, 2° y 3° semana).

Los ratones del Grupo | recibieron ad libitium agua de beber con 500 mg/L de
acetato de zinc (Mallinckrodt, Kentucky, USA) desde el momento del apareamiento
hasta cumplir el tiempo de gestacion sefialado en cada grupo de estudio. Los
ratones del Grupo Il ingirieron agua de beber destilada y el Grupo Control tomo

agua de beber de la llave.

Semanas de Grupos de tratamiento
gestacion Control Zn- Zn+
0 semana 0 mg/L 0 mg/L 500 mg/L
1° semana 0 mg/L 0 mg/L 500 mg/L
2° semana 0 mg/L 0 mg/L 500 mg/L
3° semana 0 mg/L 0 mg/L 500 mg/L

Una vez que los animales cumplieron la edad gestacional se procedié a la



obtencion de las muestras para la cuantificacion de zinc en suero, la obtencion

de esplenocitos y finalmente el timo y el bazo.
5.3 Estrategia experimental

5.3.1 Obtencion de las muestras para cuantificacion de zinc mediante

absorciéon atdmica con flama
5.3.1.1 Obtencién de los sueros

Mediante puncion en el seno retroorbital del raton se extrajo una muestra de
sangre y se centrifugd a 2.5g durante 10 minutos separando el suero
cuidadosamente de los eritrocitos. Los sueros fueron congelados a -70°C hasta

el momento del analisis.
5.3.1.2 Obtencioén de los esplenocitos

Se extrajeron los esplenocitos después de inyectar 3mL de SSl en el bazo. La
suspension celular se lavo por centrifugacion a 8g durante 5 minutos e
inmediatamente se adiciond 1mL de solucidon hemolizante para lisar los
eritrocitos manteniendo 1 minuto la solucién en presencia de la suspensién
celular. Posteriormente se lavd por centrifugacion 8g durante 5 minutos Se
contd el numero de esplenocitos manteniendo una viabilidad mayor al 95% por
exclusion con el colorante azul tripano y se ajustd el nimero de células a 10°

células/mL.

5.3.2 Para absorcion atomica

Una vez descongeladas las muestras fueron homogeneizadas para su posterior
digestion. La concentracion de zinc se midid por espectrofotometria de
absorcion atdmica flama usando las condiciones adecuadas para este

elemento.

Las condiciones de trabajo fueron las siguientes:



) Mantener la estufa (Thermolyne Sybron Corporation Dubuque, lowa. USA)
prendida durante 24h

) Introducir los vasos de precipitados (Pirex, México) por 24h.

) Después pesar cada vaso de precipitado para tenerlos a peso
constante.

IV)  Introducir las muestras en los vasos e incorporarlos nuevamente a la
estufa por 24h

V) Sacar los vasos y pesarlos nuevamente para obtener el peso seco de
la muestra.

VI)  Realizar la digestion de las muestras, colocando 1 mL de HNO; (.7
Baker, México) Y 2 mL de H2O, (E. Merck, Daimstadt Germany), manteniendo
en agitacion constante en una parrilla (parrila con agitador Corning
Stirrer/Hotplate) hasta que la solucidn sea transparente.

VIl) Posteriormente se afora cada muestra con 6 mL de agua destilada y
desionizada.

VIIl) Filtrar cada muestra empleando papel filtro (wWhatman,England) Y
finalmente llevar las muestras al Laboratorio de Absorcién Atomica
de la Facultad de Quimica, UNAM.

5.3.3 Obtencion del bazo y el timo.

Al final de la obtencion de muestras de sangre, se procedié a sacrificar los
animales. Se obtiene el timo y el bazo abriendo la cavidad toracica y la cavidad
peritoneal respectivamente, procurando extraer el 6rgano intacto y finalmente
se procede a pesar cada uno de ellos. Se obtiene el indice esplénico de la
relacion entre el peso del érgano (el bazo) y el peso del animal. Lo mismo se
realiza para el indice timico pero con el timo.

5.4 Estudio estadistico

Los resultados se recogieron y almacenaron para realizar el analisis estadistico
ANOVA con el programa GraphPad version 4 considerando el valor p < 0.05

como significante.



RESULTADOS

Concentracion del zinc en suero de ratones hembras en gestacion: 1°, 2°

y 3° semana.

En la siguiente tabla se resume los resultados obtenidos de la concentracion

del elemento a las diferentes semanas de gestacion.

Semanas de Zn ug/L
gestacion Grupos de tratamiento
Control Zn- Zn+
0 semana 970+201 970+201 970+201
1° semana 494+209 816+559 668+97
2° semana 372+229 812+425 774+262
3° semana 376+185 820+287 1100+150

En el caso de las hembras suplementadas con zinc, en un principio se observa
la disminucion de la concentracidn de zinc, sin embargo en la ultima semana de
gestacion es evidente un incremento, siendo 13% superior con respecto a las 0

semanas de gestacion. (Grafica 1)

Durante el periodo de gestacién en los animales sin suplemento de zinc se
observo una ligera disminucién en los niveles del elemento con respecto a las 0
semanas de gestacion. No obstante la concentracion se mantuvo constante.
(Gréfica 2)

Concentracion de zinc en esplenocitos de ratones hembras en gestacion:

1°, 2° y 3° semana.

En los animales que recibieron suplemento de zinc durante la gestaciéon se
observo una disminucién de la concentracidn de zinc significativa en la primera
semana, sin embargo la misma incrementé gradualmente hasta la ultima

semana siendo 19% mayor que a las 0 semanas de gestacion. (Grafica 1)



En el caso de los animales no suplementados con zinc se observdé un
incrementd en la primera semana pero, disminuyo significativamente en la

ultima semana de gestacion. (Gréfica 2)

Semanas de Zn pg/ 107 células
gestacion Grupos de tratamiento
Control Zn- Zn+

0 semana 29.22+12.41 |29.22+12.41 | 29.22+12.41
1° semana 24.88+6.049 | 36.65+7.35 12.06+4.02
2° semana 37.36+26.71 | 34.05+5.14 | 28.63+18.94
3° semana 19.91+3.78 | 7.14+4.64 34.93+10.78

Concentraciéon de zinc en el tejido embrionario de ratones hembras en

gestacion: 1°, 2° y 3° semana.

La concentracion de zinc en tejido embrionario es mayor en el grupo de
animales que recibieron suplemento de zinc con respecto de los animales que
no recibieron suplemento, principalmente en la primera semana de gestacion.
(Grafica 4)

Semanas de Zn ug/g de tejido embrionario
gestacion Grupos de tratamiento
Zn- Zn+
1° semana 442.270+234 1183.08
2° semana 163.356+78 186.753+84
3° semana 92.053+24 99.108+4

indice esplénico durante la gestacién

En el grupo con suplemento de zinc se observa un ligero incremento del indice
esplénico en la primera y segunda semana de gestacién. Sin embargo en la

tercera semana el indice esplénico disminuye. (Grafica 5)

Comparando los resultados con las hembras que no recibieron suplemento de
zinc, se observa un incremento notable en la primera semana de gestacion,
aunque conforme avanza el periodo de gestacion el indice esplénico

disminuye, siendo similar al grupo que recibi6é suplemento de zinc. (Grafica 6)



semanas equivalentes de gestacion. (Grafica 7)

En el Grupo Control no se observan cambios significativos durante las

Semanas

indice esplénico

de

Grupos de tratamiento

gestacion

Control

Zn-

Zn+

0 semana

0.00625+0.0010

0.00625+0.0010

0.00625+0.0010

1° semana

0.00559+0.0005

0.00836+0.0030

0.00714+0.0009

2° semana

0.00536+0.0005

0.00616+0.0007

0.00737+0.0038

3° semana

0.00613+0.0011

0.00410+0.0010

0.00408+0.0012

indice timico en la gestacion

En el grupo con suplemento se observa un decremento en el indice timico.
(Gréfica 5) En el grupo sin suplemento de zinc la disminucién del indice timico
es significativa, siendo similar en la ultima semana de gestacién al grupo que

recibié suplemento de zinc. (Grafica 6)

Con respecto al grupo control se observa una disminucion gradual conforme a

las semanas equivalentes de gestacion, aunque no tan evidente como los

grupos anteriores. (Gréfica 7)

indice timico
Grupos de tratamiento
Zn-

Semanas
de
gestacion

Control Zn+

0 semana

0.00448+0.0002

0.00448+0.0002

0.00448+0.0002

1° semana

0.00447+0.0004

0.00211+0.0005

0.00254+0.0003

2° semana

0.00332+0.0003

0.00200+0.0004

0.00164+0.0002

3° semana

0.00293+0.0007

0.00129+0.0002

0.00134+0.0002
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Grafica 1 Concentracion de zinc en suero y esplenocitos de ratones hembras
gestantes con suplemento. Se observd una disminucion de los niveles de zinc

en la primera semana de gestacion, sin embargo en las siguientes semanas
aumento paulatinamente.
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Grafica 2 Concentracion de zinc en suero y esplenocitos de ratones hembras
gestantes que no recibieron suplemento de zinc. Solamente se observo un
cambio significativo durante la ultima semana de gestacion en las células de
bazo. (* Diferencia significativa p< 0.005)
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Grafica 3 Concentracion de zinc en suero y esplenocitos de ratones hembras
no gestantes y sin suplemento de zinc durante un lapso igual a las semanas
de gestacion. (* Diferencia significativa p< 0.005)
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Grafica 4 Concentracion de zinc en tejido embrionario durante la 1°, 2° y 3°
semanas de gestacion. En la primera semana de gestacion se observo un
incremento del zinc en los ratones que recibieron suplemento de zinc.
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Grafica 5 indice esplénico y timico de ratones hembras en gestacién con
suplemento de zinc. Durante la 1° y 2° semanas de gestacion se observo un
incremento paulatino del indice esplénico, sin embargo en la ultima semana
disminuy6 significativamente. El indice timico disminuyd, siendo significativo el
cambio desde la primera semana de gestacion. (* Diferencia significativa p<
0.005)
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Grafica 6 indice esplénico y timico de ratones hembras en gestacién que no
recibieron suplemento de zinc. En la primera semana se observé un aumento
en el indice esplénico pero en las siguientes semanas disminuyd, siendo
significativo en la ultima semana. Se observo una disminucion del indice timico
durante el transcurso de la gestacion. (* Diferencia significativa p< 0.005)
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Grafica 7 indice esplénico y timico de ratones hembras no gestantes y sin
suplemento de zinc. En el indice esplénico no se observd un cambio
significativo durante las semanas equivalentes de gestacién. Sin embargo el
indice timico disminuy6 significativamente en la 2° y 3° semana. (* Diferencia
significativa p< 0.005)



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los elementos traza tienen un papel fundamental en el metabolismo celular, el
desarrollo y el crecimiento, también son componentes centrales de diversas
enzimas y factores de transcripcion. Aunque, la necesidad de cantidades
optimas de los micronutrimentos en ciertos estados criticos como la vida

embrionaria y la fetal ha sido tema central de diversas investigaciones.

En el embarazo las demandas metabdlicas se incrementan debido a los
cambios fisioloégicos en la madre y los requerimientos del feto para su

desarrollo. ®"King 2000

Durante este tiempo, algunas deficiencias de
micronutrimentos afectan el desarrollo prenatal y la evolucion del embarazo,
siendo una de las principales causas la baja calidad de la alimentacién,

especialmente en ciudades en desarrollo. (53Black 2001

. Un ejemplo es el zinc, el
cual conlleva a efectos severos en el humano y en animales experimentales al
ocasionar infertilidad, retardo en el crecimiento intrauterino, teratogenesis,
graves deficiencias inmunoldgicas en el producto asi como muerte embrionaria

o fetal, (31)King 2000 (32) Lastra 2004

En el Laboratorio de Investigacion en Inmunologia de la Facultad de Quimica
se han realizado una serie de protocolos para evaluar la participacion del zinc
tanto en la desnutricion y en la deficiencia del mismo en etapas perinatales en
un modelo murino. Por otra parte, en algunas investigaciones no se ha
encontrado alguna asociacién significativa al tratar de evaluar la relacion entre

la nutricion materna con zinc y el desarrollo del embarazo y el feto, (28 Tamura 2000

Debido a la ambigledad de los resultados, un grupo de investigadores
realizaron un meta-analisis (investigacion de caracter cientifico de diversos
trabajos publicados referente a un tema aplicando una serie de criterios,
principalmente estadisticos). Este trabajo concluye que no existe evidencia
suficiente para afirmar la importancia de la suplementaciéon de zinc durante la
gestaci()n, (41) Mahomed 2004

Aunado a esta conclusion, se realizd una revision bibliografica, encontrando

que no hay informacién sobre la concentracion de zinc en aquellos tejidos



involucrados en la respuesta inmune en etapas perinatales y durante la
gestacion. Considerando la necesidad de mas informacion de la deficiencia de
zinc en la gestacion, en el presente estudio se determiné la concentracion de
zinc en el suero y en los esplenocitos de ratones hembras prefiadas que

recibieron suplemento de zinc en la dieta.

El determinar la concentracién de zinc en suero se ha utilizado como un
indicador de los niveles de zinc corporal por su facil accesibilidad y la amplia
existencia de estudios, sin embargo la diversidad de resultados que se han
encontrado en la literatura, hizo necesario calcularlo en otras células del

sistema inmune que como en este proyecto fueron las células de bazo.

Al analizar los resultados obtenidos en mi protocolo de tesis, se observo que la
concentracion de zinc en suero de ratones en gestacion que recibieron
suplemento mostré una disminucidn en la primera semana ( 31% con respecto
a la semana 0), sin embargo en la ultima semana el incremento fue significativo
(mas del 10%). (Gréafica 1). Se advirtié la misma tendencia en las células de
bazo, observandose que en la tercera semana de gestacion aumento la

concentracion de zinc (Grafica 1).

La disminucion de los niveles de zinc en suero y en los esplenocitos durante la
primera semana de gestacion podria deberse a la necesidad de almacenar el
zinc en el feto para su desarrollo, esto lo observamos en los resultados
obtenidos en un protocolo anterior realizado en el Laboratorio de Investigacion
en Inmunologia, donde la concentracién de zinc en tejido embrionario es 2
veces mayor que en el grupo que no recibié suplemento de zinc. (Grafica 4).
(32)Lastra 2004

A este respecto, King et al publicaron que el 57% del zinc consumido se
deposita en el feto y el otro 24% permanece en el musculo uterino donde se
lleva a cabo el desarrollo fetal. ¢"ing 2000

No se observaron cambios significativos de los niveles del elemento en suero
en el grupo que no recibié suplemento de zinc en la gestacion. (Grafica 2). En
el caso de la concentracidon de zinc en los esplenocitos, se observo un ligero

incremento en la primera semana y una disminucion drastica en la ultima



semana de gestacion, siendo 75% éste menor que en el grupo que recibid

suplemento de zinc. (Grafica 2)

Estos resultados se pueden explicar considerando que la madre trata de
equilibrar la demanda propia de zinc como para el consumo del producto, lo
cual lo podemos observar en la cantidad de zinc en tejido embrionario en la
primera semana de vida, que es mas del 50% menor que el grupo que recibio
suplemento de zinc. (Grafica 4). Sin embargo, la disminucion del
micronutrimento al final de la gestacion indicd nuevamente que las reservas de

zinc se almacenan en el tejido embrionario.

En otras investigaciones mencionan que en el ultimo trimestre del embarazo las
demandas de zinc al ser altas y la dieta alimenticia baja, se observa un cambio
en los niveles de zinc en suero, confirmando la transferencia de zinc madre-feto
en respuesta al crecimiento fetal. 3PKing 2000 (34) Srivastava 2002 pqr oty parte, en
otros estudios realizados observaron que la concentracion de ciertos
micronutrimentos en el estobmago de fetos disminuia durante el desarrollo
prenatal, ®7Hou SF 2003 Ery o] caso del zinc se manifestd esta tendencia en la
cantidad de zinc en tejido embrionario, la cual disminuy6 tanto para el grupo

con y sin suplemento de zinc en la ultima semana de gestacion. (Gréfica 4).

Osada et al encontraron que la concentracion de zinc en el cordon umbilical de
neonatos con complicaciones en el embarazo mostraba niveles elevados, por
lo tanto la madre necesita ingerir alimentos ricos en zinc o suplementos para
disponer de este micronutrimento durante la gestacién y asi evitar dafios en el

producto (35)Osada 2003

De igual manera, en diversos protocolos realizados en el Laboratorio de
Investigacion de Inmunologia en cuanto a la concentracién de zinc en diversos
tejidos y células los grupos que recibieron suplemento de zinc es significativo el

aumento de este elemento traza. (Tabla 1)

Una serie de mecanismos inmunoregulatorios son vitales para el desarrollo del

embarazo. El 6rgano reproductor femenino es capaz de reconocer, discriminar



y responder apropiadamente a agentes extraios como es el semen y los

agentes de transmisidn sexual. (42 Fedge 2001

Los linfocitos sensibilizados migran a diferentes érganos linfoides primarios y
secundarios. En el caso del timo y el bazo al ser dos érganos linfoides muy
importantes donde se lleva a cabo tanto la produccion de células precursoras
del sistema inmune como la eliminacién de aquellas que fueron reconocidas

como extrafias, se observo atrofia del timo y esplenomegalia transitoria.

Por lo anterior se realizo el calculo del indice esplénico y se observo en el
grupo con suplemento de zinc un incremento durante la gestacién sin embargo
en la ultima semana una disminucién del 30% fue evidente con respecto a la
semana cero de gestacion (Grafica 5). Cabe resaltar que el grupo sin
suplemento de zinc fue indiscutible el incremento del indice esplénico en la

primera semana de gestacion hasta disminuir en la ultima semana (Grafica 5)

Aunque no existe suficiente informacion de los cambios inmunolégicos en este
organo linfoide durante la gestacidén, la esplenomegalia transitoria que se
presenta tanto en el grupo con suplemento de zinc y el grupo sin suplemento
es evidente, debido a la proliferacion de linfocitos que reconocieron como
extrafo el liquido seminal y finalmente en la apoptosis de los mismos linfocitos
al reconocer como propio el producto.

En el indice timico se observé una disminucion significativa tanto para el grupo
con y sin suplemento de zinc. (Grafica 6) Sin embargo en el grupo control
también se observa una disminucion del indice timico en el transcurso
equivalente de las semanas de gestacion, pero menor a los grupos con
tratamiento. (Grafica 7). No obstante cabe mencionar que la disminucion del
indice esplénico y timico en la ultima semana de gestacion se ve afectada por

el aumento de peso de la madre influyendo de manera negativa en el resultado.

Clarke et al observaron que el timo sufre una serie de cambios tanto en su
morfologia como en la poblacion de células precursoras de linfocitos. En el
transcurso de la gestacion disminuye su tamafio, pero al finalizar este periodo

el timo vuelve a su dimensién normal. En el grupo que recibié suplemento de



zinc se observaron cambios no significativos en el timo con respecto al grupo
sin suplemento, lo cual, nos hace suponer que no solo depende de eventos

inmunoregulatorios sino también neuroendocrinos. ¢7Ctarke 1994

Con la literatura revisada y los resultados de este trabajo se concluye que la
suplementacién de zinc durante la gestacion favorece la funcion de la
respuesta inmune, lo cual en grupos con deficiencia de zinc en el embarazo
puede ser beneficioso al disminuir la morbidad y mortalidad por enfermedades

infecciosas ademas de complicaciones durante el parto.

En el transcurso de la gestacién el indice esplénico y timico presentaron
alteraciones significativas tanto en los grupos con y sin suplemento de zinc, lo
cual indica la participacion de diversos mecanismos inmunoregulatorios en este
periodo, aunque la escasa informacién plantea el desarrollo de nuevos

proyectos de investigacion.

La suplementacién del zinc en la etapa gestacional y su papel en las funciones
fisiologicas, en especial los cambios que suceden en la etapa fetal, obliga la
realizacién de diversos protocolos para comprender la trascendencia de este
micronutrimento en el metabolismo y en la respuesta inmune durante la
gestacion, asi como los posibles efectos adversos, principalmente para aquella

poblacidn con deficiencias de zinc. (37)Hou SF 2003 (53)Black 2001
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