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RESUMEN

Introduccion: La relacion entre la deficiencia de Zn y la elevada incidencia de
alteraciones en el crecimiento intrauterino en la diabetes materna ain no se ha
dilucidado. En la literatura consultada no existen reportes del efecto de la
suplementaciéon con el micronutriente sobre el crecimiento fetal en modelos de
diabetes con hiperglucemias moderadas.

Objetivo: Determinar el efecto sobre el peso fetal de la suplementacion con zinc a

ratas con diabetes moderada durante la gestacion.
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Métodos: Se utiliz6 un modelo de diabetes moderada inducida en ratas Wistar al
segundo dia de nacidas por induccion subcutanea con estreptozotocina
(100mg/kg-pc). En la adultez las ratas sanas y diabéticas fueron apareadas con
machos sanos. Segun correspondiera recibieron durante 20 dias de gestacién un
suplemento de sulfato de zinc (50mg/kg). Se estudiaron 395 fetos de cuatro
grupos: fetos de ratas sanas sin suplemento, de ratas sanas suplementadas, de
ratas diabéticas sin suplemento y de ratas diabéticas suplementadas. Los fetos se
clasificaron en pequefios (PEG), adecuados (AEG) y grandes (GEG) para la edad
gestacional.

Resultados: La descendencia de las ratas diabéticas suplementadas mostro
valores del peso fetal similares a ambos grupos sanos al término de la gestacion,
presentando menor porcentaje de fetos PEG y GEG, asi como mayor porcentaje
de AEG respecto al grupo diabético no suplementado.

Conclusiones: La suplementacion con Zn durante la gestacion a ratas diabéticas
con hiperglucemias moderadas causo efectos positivos sobre su descendencia al
aumentar el porcentaje de fetos con peso adecuado.

DeCS: peso fetal; diabetes mellitus experimental; deficiencia de zinc.

ABSTRACT

Introduction: the relationship between Zn deficiency and the high incidence of
abnormal intrauterine growth in maternal diabetes has not yet been elucidated.
There are no reports in the consulted literature of the effect of micronutrient
supplementation on fetal growth in models of diabetes with moderate
hyperglycemia.

Objective: to determine the effect of zinc supplementation on fetal weight in rats
with moderate diabetes during pregnancy.

Methods: a model of mild diabetes was used in Wistar rats on the second day of
birth by subcutaneous streptozotocin induction (100mg/kg-bw). As adults, healthy
and diabetic rats were mated with healthy males. As appropriate, they received a

zinc sulfate supplement (50mg/kg) during 20 days of gestation. A number of 395
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fetuses from four groups were studied: fetuses from healthy rats without
supplementation, from healthy rats supplemented, from diabetic rats without
supplementation and from diabetic rats supplemented. Fetuses were classified as
small (SGA), adequate (AGA), and large (LGA) for gestational age.

Results: the offspring of the supplemented diabetic rats showed similar fetal
weight values to both healthy groups at the end of pregnancy, having a lower
percentage of SGA and LGA fetuses, as well as a higher percentage of AGA
compared to the non-supplemented diabetic group.

Conclusions: Zn supplementation during pregnancy in diabetic rats with moderate
hyperglycemia had positive effects on their offspring by increasing the percentage
of fetuses with adequate weight.

MeSH: fetal weight; diabetes mellitus, experimental; zinc deficiency.

Recibido: 27/04/2021/
Aprobado: 6/01/2022

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad de elevada prevalencia en el
mundo.’). Es un proceso complejo del metabolismo de gllcidos, lipidos y
proteinas. Su principal caracteristica es la hiperglucemia, que se debe a un
deterioro absoluto o relativo de la secrecion de insulina, de la accién de esta
hormona, o de ambas.*?

La diabetes tipo 2 es la mas comun de las formas de diabetes, cada vez con
mayor numero de casos, representa uno de los principales problemas para los
sistemas de salud de cada pais.*? La expectativa de crecimiento se basa en el
aumento de la obesidad y la intolerancia a la glucosa, asociados a la alimentacion
inadecuada y el sedentarismo propios de la modernidad.?

Las complicaciones asociadas a esta enfermedad se extienden hasta la gestante y

su producto, con repercusiones maternas obstétricas y posteriores al embarazo,

600

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820

©NOLS

Este articulo esta bajo Licencia de Creative Commons BY _NC



Medicent Electrén. 2022 jul.-sept.;26(3)

asi como alteraciones en el desarrollo intrauterino, neonatal, pediatrico y en la
adultez de la descendencia.®*® Esta situacién de padecer diabetes tiene mayor
tendencia en las mujeres que en los hombres, acorde a las estadisticas en el
mundo®? y en nuestro pais.®® En Cuba, los reportes mas actuales revelan una
prevalencia creciente de la enfermedad en la mujer en edad reproductiva.®
Cuando la diabetes antecede a la gestacion, la prolongada exposicion embrio-fetal
al ambiente intrauterino hiperglucémico incrementa el riesgo de las alteraciones en
el crecimiento fetal respecto a la diabetes gestacional, la cual se establece en la
segunda mitad del embarazo.®*® Los factores que inciden en la regulacién del
crecimiento fetal en la gestaciébn con diabetes, y su interrelacion, no se han
definido completamente. Se conoce que es un proceso complejo, dependiente del
tipo de diabetes y las complicaciones asociadas a la enfermedad que anteceden a
la gestacion, la disponibilidad de nutrientes y oxigeno del feto, diversos factores de
crecimiento de origen materno, fetal y placentario y la unidad funcional madre-
placenta-feto, entre otros.®"®

El zinc (Zn) es uno de los micronutrientes esenciales mas importantes, que regula
numerosos procesos metabdlicos y su deficiencia produce alteraciones fisiol6gicas
y estructurales. El déficit materno del micronutriente ha sido asociado al retraso en
el crecimiento y otras alteraciones en la descendencia.®

La deficiencia de Zn ha sido mostrada, tanto en estudios humanos“® como en
modelos experimentales de diabetes.™***¥ La importancia de la homeostasis del
micronutriente en el control glucémico se asocia a su funcién en la secrecién y
accion de la insulina, asi como en el trasporte y metabolismo de la glucosa.? Sin
embargo, la relacion entre la deficiencia de Zn y la elevada incidencia de
alteraciones en el crecimiento intrauterino en la gestacién con diabetes aun no se
ha dilucidado.® En la literatura consultada no existen reportes del efecto de la
suplementacién con el micronutriente sobre el crecimiento fetal en modelos de
diabetes con hiperglucemias moderadas. El presente estudio persiguié como
objetivo determinar el efecto sobre el peso fetal de la suplementacion con sulfato

de zinc a ratas diabéticas durante la gestacion.
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METODOS

El estudio se realizd a partir de ratas Wistar adultas virgenes de ambos sexos
procedentes del Centro de Produccién de Animales de Laboratorio (CENPALAB,
La Habana, Cuba), que se aparearon para obtener animales recién nacidos. La
diabetes se indujo en las crias hembras al segundo dia de nacidas por inyeccion
subcutidnea de estreptozotocina (STZ) 100 mg/Kg-pc disuelta en buffer citrato de
sodio 0,1M pH4,5. Las ratas neonatas que conformaron los grupos sanos
recibieron el vehiculo tampon citrato en similares condiciones. EI modelo
experimental fue adaptado por este grupo de investigacion,***%1® a partir de la
metodologia descrita por Portha y colaboradores.®”

En la adultez, a los 120 dias de edad, las ratas sanas y diabéticas se aparearon
con machos sanos. Las ratas prefiadas sanas y diabéticas se distribuyeron en los
diferentes grupos experimentales (10 en cada grupo) segun serian suplementadas
0 no. Se colocaron en cajas independientes en el &rea de gestacion,
manteniéndose bajo estricta vigilancia y seguimiento metabdlico.

El dia inicial de la gestacion todas las ratas gestantes fueron pesadas y, segun los
grupos de estudio, se administro la dosis diaria de sulfato de zinc (50 mg/kg pc) en
el agua de beber o no se les suministré tratamiento alguno (vehiculo = agua). El
tiempo de suplementacion se extendié durante 20 dias de gestacion, cuando se
les realiz6 la ceséarea bajo anestesia con 50-60 mg/kg de Tiopental sédico (Farma
health, India). Se extrajeron ambos cuernos uterinos y se colocaron en una placa
de Petri con solucion salina fisiologica. Todos los fetos se examinaron
externamente y se les determiné el peso.

La poblacion estuvo conformada por 395 fetos extraidos el dia 20 de la gestacion,

distribuidos en los siguientes grupos de estudio:

- Sano control (S-C): fetos de ratas sanas gestadas sin suplemento (n = 105)
- Sano con suplemento (S-Zn): fetos de ratas sanas gestadas suplementadas

con sulfato de zinc (n = 107)
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- Diabético control (D-C): fetos de ratas diabéticas gestadas sin suplemento (n =
88)Diabético con suplemento (D-Zn): fetos de ratas diabéticas gestantes

suplementadas con sulfato de Zinc (n = 95)

El peso fetal se determiné al término de la gestacion, sin anexos, y se expreso en
gramos (g). Para ello, los fetos fueron despojados de sus membranas y
seccionado el cordon umbilical a la menor distancia posible de su insercion en la
pared abdominal. Se utilizé una balanza digital (YAMATO, China) con sensibilidad

0,01 g.
Los fetos se clasificaron de acuerdo a su peso en las categorfas: 8

e Pequeiio para la edad gestacional (PEG): feto con peso menor al valor del
percentil 5 del grupo sano control.

e Adecuado para la edad gestacional (AEG): feto con peso entre los valores de
los percentiles 5y 95 del grupo sano control.

e Grande para la edad gestacional (GEG): feto con peso mayor que el valor del
percentil 95 del grupo sano control.

Analisis estadistico

El procesamiento estadistico de los datos obtenidos se realiz6 con el paguete
computacional SPSS. Acorde a la distribucion de las variables se realizaron
pruebas no paramétricas (U de Mann Whitney) para las comparaciones
cuantitativas y los resultados se presentaron como la media + error estandar de la
media. La prueba exacta de Fisher se utilizé para la comparacion de proporciones
y los datos se presentaron en valores absolutos y porcientos. Las diferencias se
consideraron significativas con valores de p<0,05.

Aspectos éticos

Los animales se mantuvieron en condiciones controladas: temperatura de 22 *

3°C, humedad relativa de 60 + 5 %, ciclos de luz-oscuridad de 12 h y ventilacion
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adecuada. Se suministr6 agua y alimento (pienso para ratas y ratones producido
por el CENPALAB) ad libitum.

Los animales se manipularon segun recomienda la guia del Instituto Nacional de
Salud (National Institutes of Health),*® para el trabajo con animales de
experimentacion. La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara.

RESULTADOS

El peso promedio de los fetos del grupo D-C mostré valores significativamente
inferiores respecto a los descendientes de ambos grupos sanos a los 20 dias de
gestacion. El peso de la descendencia del grupo D-Zn no presenté diferencias en

relacion a los grupos sanos (Figura 1).

3,8

S-C S-Zn D-C D-Zn
Grupos

Figura 1. Peso de los fetos en los grupos de estudio. Se presenta media + error estandar
de la media Prueba U Mann Whitney. *p<0,05 diferencias significativas respecto al grupo
sano control (S-C). 1p<0,05 diferencias significativas respecto al grupo sano

suplementado (S-Zn).
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Referente a la clasificacion de los fetos acorde a su peso, en los grupos S-C y S-
Zn se comprobd predominio de fetos con peso adecuado para la edad gestacional.
En el grupo D-C se evidenci6 mayor frecuencia de fetos pequefios y de fetos
grandes para la edad gestacional, asi como menor frecuencia de fetos adecuados
para la edad gestacional respecto a las ratas sanas. En la descendencia del grupo
D-Zn se evidenci6 recuperacion en el crecimiento intrauterino dado por el aumento
en el numero de fetos con peso adecuado para la edad gestacional, a la vez que

disminuyo la frecuencia de fetos con pesos extremos a valores similares a los

grupos sanos (Figura 2).

100 +

<

1 S-C
2 S-Zn
@

i aD-C
g

T mD-Zn

PEG AEG GEG

Figura 2. Clasificacién de los fetos acorde a su peso en los grupos de estudio. Se
presenta N y porcentaje (%). Prueba exacta de Fisher. *p<0,05 diferencias significativas
respecto al grupo sano control (S-C). 1p<0,05 diferencias significativas respecto al grupo
sano suplementado (S-Zn). Clasificacion de los fetos acorde a su peso: pequefios (PEG),

adecuados (AEG) y grandes (GEG) para la edad gestacional.

DISCUSION

El estado metabdlico materno alterado es uno de los principales factores que
inciden en la regulacion del crecimiento fetal en la gestacion con diabetes. En este
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modelo experimental, las ratas diabéticas presentaron, antes y durante la
gestacion, hiperglucemias moderadas, intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, ademas de otras alteraciones metabdlicas y deficiencia moderada de Zn,
que fueron aminoradas como resultado de la suplementacién con sulfato de zinc
(datos no mostrados).

En el presente estudio la exposicion intrauterina a un entorno afectado por la
diabetes condujo a modificaciones en el crecimiento fetal, entre otras alteraciones
de la descendencia. Se comprobdé en el grupo de ratas diabéticas mayor
frecuencia de fetos sin el peso adecuado para la edad gestacional, indicando la
presencia de restriccién del crecimiento intrauterino, asi como de macrosomia.
Estos resultados concuerdan con reportes previos en otros modelos de diabetes
moderada y gestacion.%%1:22

El bajo peso al nacer, similar a la macrosomia, es un factor de riesgo para una
variedad de enfermedades incluyendo hipertension, enfermedades
cardiovasculares y diabetes en la vida adulta.®?® A pesar de los tratamientos
eficaces en el cuidado de la gestante con diabetes y la consecuente mejoria en el
desarrollo del embarazo, se mantiene superior la incidencia de neonatos con
alteraciones en el crecimiento en madres con complicaciones diabéticas,
exponiendo a la descendencia a complicaciones futuras.®2¥

Los dafios generados en la placenta por el entorno intrauterino hiperglucémico
afectan su estructura morfol6gica y su funcién, y pueden conducir a la induccién
de desviaciones en el peso que afectan de manera diferente a los fetos de una
misma camada.® Las alteraciones en la placenta pueden provocar restriccion del
crecimiento fetal en condiciones hipéxicas y de afectaciones en el transporte de
nutrientes, mientras que pueden generar macrosomia cuando existe mayor
transferencia de nutrientes asociada a elevados niveles de metabolitos circulantes
en la madre y al limite que posee la placenta para acumular los excesos de
sustratos de origen materno.!*®

En estudios previos de este equipo de trabajo se ha constatado, en placentas de

ratas gestadas con 90 dias de evolucion de la diabetes, modificaciones
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morfolégicas, asi como menor actividad antioxidante y eficiencia placentaria.®® En
las ratas gestadas de este estudio se encontraron similares alteraciones
placentarias (datos no mostrados) que pudieron tener influencia en las
modificaciones del crecimiento fetal.

Otro factor considerado en la regulaciéon del crecimiento fetal es la limitada
capacidad de las células B del pancreas fetal para soportar la alterada llegada de
glucosa de la madre, modificando los niveles circulantes de insulina. Dado el papel
de esta hormona sobre el crecimiento, la hiperinsulinemia fetal se asocia a
macrosomia y la hipoinsulinemia fetal al retraso en el crecimiento intrauterino."®
Algunos estudios también presumen que pequefas y transitorias variaciones de la
glucemia en el embrion o feto, asociadas a fluctuaciones entre hiper e
hipoglucemias maternas, pueden inducir modificaciones en el crecimiento y
desarrollo.%2"

El control glucémico es uno de los principales cambios terapéuticos necesarios en
los cuidados de la gestante con diabetes para minimizar las complicaciones en la
madre y el feto.*? En el presente estudio la administracién del suplemento con
Zn condujo a la recuperacion en el crecimiento intrauterino, dado por el aumento
en el nimero de fetos con peso adecuado para la edad gestacional, a la vez que
disminuyo la frecuencia de fetos con pesos extremos a niveles similares a los
grupos sanos. Accién similar del micronutriente ha sido mostrada en estudios en
humanos®+=? y en modelos de diabetes severa,®**? sin que existan reportes en
modelos de diabetes moderada. Este resultado estaria en relacion con la
mencionada regulacidén metabdlica que presentaron las ratas diabéticas que
recibieron el suplemento, lo que apunta hacia las multiples funciones del Zn en la

homeostasis de la insulina y la glucosa.
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