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RESUMEN

En nuestro pais la obesidad es uno de los problemas de salud publica que mds preocupan ya que
se ha visto su asociacién con la alta prevalencia de enfermedades crdnicas como la diabetes y la
enfermedad cardiovascular, las cuales representan la principales causas de muerte en nuestro
pais. El papel que juega el zinc en las enfermedades crénico degenerativas es de gran importancia
ya que existe evidencia del efecto de la suplementacidn con zinc en la disminucidon de marcadores
de estrés oxidativo e inflamacién; adicionalmente tiene efecto sobre la regulacién de la leptina y la
insulina. La deficiencia de zinc ha sido ampliamente reportada en individuos obesos, los cuales
presentan al mismo tiempo estrés oxidativo e inflamacion sistémica de bajo grado, por lo que se
cree que ésta podria estar implicada en las co-morbilidades asociadas a esta condicién. El objetivo
de este estudio fue determinar la asociacidon entre las concentraciones de zinc en plasma con
factores de riesgo de obesidad y sus co-morbilidades. Se evaluaron 580 mujeres adultas de siete
comunidades del estado de Querétaro, a quienes se les tomaron muestra sanguineas en ayunas
para determinar zinc en plasma, CRP, interleucinas, TNF-a, leptina, glucosa y lipidos. Las
evaluaciones antropométricas incluyeron peso, talla, circunferencia de cintura y composiciéon
corporal. Se realizaron correlaciones y regresiones lineales controladas por edad, IMC y porcentaje
de grasa. De las variables estudiadas, se encontré que a mayor concentracidn de zinc en plasma
mayor indice cintura-cadera, glucosa, colesterol total, triglicéridos y LDL (P<0.05). En el analisis de
regresion logistica se encontré que a mayor zinc en plasma existe menor probabilidad de
presentar niveles de riesgo de interleucinas proinflamatorias. En conclusién, a pesar de que el
80% de las mujeres de la poblacidn estudiada presentan sobrepeso u obesidad y mas del 90%
tiene un porcentaje de grasa por arriba del normal, presentan menor probabilidad de desarrollar
co-morbilidades asociadas a un estado pro-inflamatorio principalmente debido al efecto protector

del zinc.

(Palabras clave: zinc, obesidad, inflamacién)



SUMMARY

Obesity has become a major public health problem worldwide. It is associated with a high
prevalence of chronic diseases like diabetes and cardiovascular disease, which represent the main
causes of death in our country. The role of zinc in chronic degenerative diseases is of great
importance, as a result of the evidence of zinc supplementation in reducing oxidative stress and
inflammation markers; there have been also reports of its effect on the regulation of the
production of leptin and insulin. Zinc deficiency has been widely reported in obese individuals,
which in turn present oxidative stress and low-grade systemic inflammation; these two conditions
may be involved in the development of the co-morbidities associated with obesity. The aim of this
study was to determine the association between plasma zinc concentrations with risk factors of
obesity and its co-morbidities. 580 adult women from seven communities of the state of
Queretaro, México were evaluated. A fasting blood sample was taken to determine plasma zinc,
CRP, interleukins, TNF-a, leptin, glucose and lipids. The anthropometric assessments included
weight, height, waist circumference and body composition. The correlations and linear regressions
were controlled by age, BMI and fat percentage. Of all the variables studied, we found higher
plasma concentration of zinc in higher rates of waist circumference, glucose, total cholesterol,
triglycerides and LDL (P <0.05). In a logistic regression analysis we found that the women with
higher plasma zinc levels were less likely to have proinflammatory interleukin risk levels. In
conclusion, the women of this study, although 80% are overweight or obese and more than 90%
have a percentage of fat above normal, are less likely to have co-morbidities associated with a pro-

inflammatory state due to the nutritional status of zinc.

(Keywords: zinc, obesity, inflammation)



AGRADECIMIENTOS

A mi papa, a mi mama, a mis hermanas y a mi hermano por apoyarme siempre en lo que

he querido hacer.

A todos mis maestros de la maestria en especial a la Dra. Olga, a la Dra. Tere, la maestra
Maricarmen, la Dra. Karina y el Dr. Rosado por todo su apoyo académico y profesional, asi

como las horas de lectura y trabajo en la elaboracién de esta tesis.



INDICE

I. INTRODUCCION ......ovmininiiriniscsettsessesettsssss st sasse et st sas e e st sssss e e st ssssssensassssssnensasanes 2
I, ANTECEDENTES.......cciiiiuiiiiniiiniiieeiiiiiireeeieassiensstrasssrssssrasssrsssssrssssrasssrsssssssssssnssssassssnssssnnsss 5
Bl ZINC et et et e b e bt e bt e h e ea bt st e b e e bt e bt e beesneeenteenreereen 5
CaracteristiCas QUINMICAS ....ccevuieriee ettt ettt et e st e st e e sete e sbee e sabeesbeessbeeesabeeesneeesabeesneeesabeeeneeas 5
Distribucion Del ZINC EN El CUBIPO c.....vviieieiiieeeecteee ettt ecttee e et esttae e e eatae e e seaaaeeesensaeeeeensaneesannaeeenn 5
1Y o XY ] o o o TP PPV P VST PPTOPPOPRRRTRRPRN 6
2 7Te Yo 1y eTeTaT1 o 1 1To F= T NS USRI 6
T AN S PO i e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaeens 7
P Yot d\ViTo F=To I 21To] Lo ={ Tor- IR PR RRRNE 8
FUNCION ANTIOXIAANTE ..eiiiiiiiiie ettt ettt e e s bt e e bt e e sabeesabeeesabeesbaeesnbeesabeeesaseenns 9
IMETAIOTIONEINGS ...ttt ettt sttt et e s bt e s bt e saeesat e s bt e b e e be e beesbeesmeeeneeenseeneens 9
o = {oT s I CT=Y Y] o ot PSSP 10
ZIiNCY SISTEMA INMUNE ...ttt e et e e s et e e s sbe e e e s sane e e e s saneneessnreeessanrneessans 11
DEfiCIENCIA DB ZINC .eiiviiiiiieeiee ettt ettt e et e st e s bte e st e e e bt e e saeeesabeeesabeesaseesnteesabeeennens 12
Deficiencia D& ZiNC ENIMIEXICO ....eovviiiiiiieiienite sttt s 13
Indicadores Para El Estudio Del Estado NUtricio Del ZinC ......c.ccoceeeieieenieeneenieeeeeeseenee e 14
(0] o T=X o =T [OOSR USRS PPTUPRTORRROPSRRTION 15
DEfiNICION Y CAUSAS ..uveeuiieiieiieeie ettt ettt sttt sttt ettt st sttt b e s b e smee st e et e enreesneesaeesane e 15
J N oJTot e I H Ky oY T o] Lo ={ ole 30U U PPRROt 16
Obesidad Y EStrés OXidatiVO. . ...coueiiiiieeiieeiieeie ettt ettt sttt sttt sbe e st eee e e en 17
[T o1 ] o - F OO PP UPPPPPPPPPPNS 18
[0} =T 0 Tl ] o TP TP PP UPROPRRP 19
N (4 o PRSPPI 22
[ AN S PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPRt 24
Factor de Necorsis TUMOral @lfa ........c.ooiiiiiniiiee e e e e 24

iv



INDICE

(a1 =T 4 T=TU Lol L USSP P RO URRPR 25
INEEITEUCING B ..ttt ettt e st e s bt e e s bt e s bt e e saeeesbeeesabeesabeeenaeesabeeenneas 25
INEEIEUCING-10 ..ttt ettt b e s b e st e st et e bt e b e s b e sae e emt e et e enbeenbeesaeesanesane 26
INEEIIEUCING-12 .ttt et e b e s b e st st et b e e bt e s be e sae e et e et e enbeesbeesaeesanesane 26
Proteina C REACTIVA «..ueeeieieiieie ettt ettt e st e e st e e s e e s enr e e e e enrenesennees 26
Enfermedades Cronico-DegeneratiVas.......ccueiiiciiiiiiiiiieesiiiee e esite e esree e st e e s sree e s sbee e s e sabeee s snnnes 28
(D] o1 (=TT USROS PPTOURTOPR 28
Diabetes E INflamaciOn........o.ci ittt et ettt et s s nt e e sbe e e naee s 28
Enfermedad CardioVasCUIAN .........o ittt st sttt e b s s 29
ODESTAAA Y ZINC ettt ettt be e sttt et e bt e sh e e s ae e st e e bt e be e beeeheeeneeenreenneen 31
El Zinc En La Regulacion Del APELITO ......ceiecviieecciiee ettt et ree e e ree e e e 31
74 | ol A = - 32
El ZINC Y ESEréSs OXidatiVO...ccouveieiiiiiiieeiieesiee ettt ettt et e et sae e s b e e st e e sabeeesteesabeeenaeeas 33
INFIAMACION Y ZINC .ottt sttt e s e st e e sat e e sbee e st e e sbeeesteesabeeeaeeas 33
ZINC Y INFKD ettt ettt e e bt e s bt e she e sate st e s b e e be e beesbeesbeesaeeenteenneens 35
ZINCY CITOCINAS .ceiiiiiiiei ittt st e st e s st e e s sbe e e e s sbe e e e s smen e e s smeneessneeeessaneneessane 36
[l=2 ettt bt b e b e h et sttt e bt e b e s ae e e a et e Rt e bt e b e e be e sae e e et e et e neenreesaeenanesane 36
L=ttt st sttt e b e bt e s bt s et e bt e bt e Rt e R e sre e s ae e et e e reenheesaeenane e 37
[0, ettt b bt bt eh ettt e bt e bt e bt e ehe e ea bt et e e be e be e beeehe e eateeate e bt e nheenaeesaneeaee 37
R P ettt ettt e b e bt bt a et ettt b e e bt e eh et ea et et e e bt e eh e e eheeea bt e bt e bt e nbeeaneeeneeeteeteen 38
ZINC € INSUIING c..eiteeriee ettt et ettt e b e st e st s et s n e b e e r e e s reesmeesaneenreeneens 38
El Zinc En El Metabolismo De Carbohidratos.........cceecveeeiiiiiieieie e 40
El Zinc Y La Resistencia A La INSUIING ....cocueiiiiiienieeeee et 40
El ZINC EN LA DIADOETES ..c.uviiiieiieeeee ettt s st et 42
El Zinc En La Enfermedad CardiovasCUIar ........c.ueiiiiieiiieiienecee ettt st s 42

Zinc, Diabetes Y Enfermedad CardioVasCUIar..... ..o 43

Vv



INDICE

IV JUSTIFICACION.. ...ttt e et s e et et e eeeeases st e et seeeesneneeeaesenseanas 46
[ 1 oTo) (=T L TP PP P UPPPPPPPPPTRTOE 48
(0] o141 e J =T o 1=T - | SRR 48
(0] o 1A A Lo T XY Y=o T ole LTSRS 48
V. MATERIALES Y IMETODOS ....ouveeiiieeeeeiiesssreeeeessseesssesseesesssssessssssssessssssssessssssssssssssssssssssssess 50
BT o Yo T BTl X (U T [T N 50
(o] o] EXai oY o T D LI =5 (U Le [To YRR RRPRRRRRPRPRIN 50
VY [ (ol To] AN g d o] o Yo g a =1 d o T or- TR RSP 52
(@e]p 0] o Jo T [eiTe] o H @le T o Yo - | USSP 53
VY [VF: Yol To] W 1 oo [ ] g Y or- [P SSPR 53
EVAlUGCION DO LA DICTA ...ciiiiiiiiiieee ettt e e e e ettt e e e e e et eab e e s eessaeasaaasssssssassraaassssesessrans 55
PN g T R =0 = Lo 1) o oo NPT 55
V1. RESULTADOS ... ctiieiteieteiteeeteeeteeeteteesteessesssnsssnsssnssesssssssssesssesssessssssssssssasssnsssnssenssenssanssanens 56
CaracteristiCas De La POBIACION........uuueeieeieeeeeeeeee ettt e e e ettt e e e e e e et e e e e e essaaanaes 57
NYe] o] gl o1 o I A @ o<1 Lo F- [« USSRt 57
(e d o= a L= (=R D IR €] - 1Y PPNt 57
T o 1B DT 1 o 1o [o LSRR 59
AL ol = o TN 2 P~ £ 0 = 59
01} o Yol 1 T= LT PPRRRR 59
0T gy (oY W o = {1 o= F PP 60
R oY g T=E DISN 1Y/ (o] 1 0110 L3RR 64
Asociacion Entre Niveles De Inflamacion Y ZinC EN Plasma ......eeeceeeeeeeeeeeceeeee e 64
DISCUSION .....ooiueiiiuieeeriisesissesseesstesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssessssssssessssssssassens 69
CONCLUSION......c.ceeeuiieeeiiereseeecstesseesssessseesssessseesssesssesssassssssssessssssssessssesssessssssssessssesssesssnsnns 75
BIBLIOGRAFTA.....cceuiieeiiceeiiereiresistesssessssesssessssesssessssesssassssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssansnns 77

ANEXOS......cceeiiiiiiiiiinn s e a s s s e e s s s a e s s e e s e naa e nene e 90

Vi



INDICE DE CUADROS i

CUADROS

2.1. Factores fisiolégicos y experimentales que inducen la sintesis de MT.......ccccccvvvviieeeinciee e, 10
2.3. Prevalencia de deficiencia de zinc en mujeres en edad reproductiva en México ..................... 13
2.4. Biomarcadores de inflamacidn de interés en los GlItimos afios ........coceevveeierieeieeneenieeeeiens 20
2.5. Orige y funciones de las citocinas en el sistema iNMUNE.........cccooecieiiiciiiiiiiee e 27

5.1. Riesgo para desarrollar complicaciones metabdlicas relacionadas con la obesidad de acuerdo

con la circunferencia de CINTUIA........oocuiiii i e e sbee e s e bee e e e eanes 52
6.1. Caracteristicas generales de las mujeres incluidas en el estudio .........ccccceeecveeeeccieeeccciee e, 57
6.2. Prevalencia citocinas dependiendo de sus concentraciones en plasma........ccccccecvveeeeecieeeennee, 57
6.3. Asociacion de zinc en plasma con variables antropomeétricas y bioquimicas.......ccccceeecvveeeennnee. 62

6.4. Razén de Momios entre zinc en plasma y CitOCIiNGS.......ueviveciieiiicciee e 65



INDICE DE FIGURAS

FIGURAS

2.1. Transporte del zinc a través del eNteroCito ......cccvuviiiiiiiiiiiie e 8
2.2. Regulacion del HAmMDBIE .......ccuuiiiiiiiee ettt et e e e aae e e eabe e e e e abaee e ennes 19
2.3. Mecanismos implicados en la inflamacién de bajo grado en la obesidad............cccccceeuvreenneen. 21
2.4. Mecanismo de activacion de NFKB. ........cooiii ittt s 23

2.5: Panorama general de las alteraciones hormonales e inflamatorias durante la obesidad, la

enfermedad cardiovascular y 1@ diabtes. ....cueeviioiiiiiice 30

2.6. Interaccién entre zinc y factores de inflamacién que predisponen el desarrollo de

enfermedades CroniCo-degENEIAtIVAS. .......ccveiiieiiie et e e te e e e e e e bee e e eanes 34
2.7. Efecto del zinc sobre [a activacion de NF-KB...........ccccueiiiriiiiieenienie et 36
2.7. SINt@SIS A INSUNNG ..neeiieiieciee ettt e s be e e st e s bt e e sab e e sbeeesabeeeanee 39
6.1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad segln el IMC. ........ooeeieiiiiiiiiieeeee et ecirreeee e 57
L oY (ol o] =Y [l o [N = = Y- TSP 57
6.3. Perfil de lipidos de las mujeres estudiadas .........cccceeieeiiiieeciiee e e e 58
6.4. Prevalencias de deficiencia de zinc y de concentraciones normales de zinc en plasma ........... 59
6.5. Prevalencia de niveles bajos, medios y altos de citocinas ........ccoecvevivciieiiccciee e 59
6.6. Asociacion entre indice cintura-caderay zinc en plasma ........cccoccuveeieciie e 61
6.7. Asociacion entre glucosa y ZiNC €N PlasmMa .....eeeeeiiiei et 62
6.7. Asociacion entre colesterol total y zinC en plasma......cc.eeviceciiiiicciieece e 62
6.8. Asociacion entre triglicéridos y ZinC en Plasma........ceeiccieieeciee e 63
6.9. Asociacion entre LDLY ZiNC €N PlaSmMa......ccocuiiiiicciiiee et eectree e et e e e ette e e e eeare e e e senraeaeeans 664

6.10. Comparacion entre deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus concentraciones de

([T g (=IO ol [ T T = TN 65

6.11. Comparacion entre deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus concentraciones de

La Y=Y LT U ol [T T AP RPRPRPRPRPRPRPPINt 65

viii



INDICE DE FIGURAS i

FIGURAS

6.12. Comparacion entre deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus concentraciones de

([T g (IO ol [ b= N TR 66

6.13. Comparacion entre deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus concentraciones de

factor de necrosis tumoral alfa ... 66

6.14. Comparacion entre deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus concentraciones de

(1N =T g [=T0 of [ = T TP 67



NOIDONAOYJLNI'|



INTRODUCCION

En México actualmente estamos enfrentando una etapa de transicidén nutricional (FAO, 2008)
en la que coexisten deficiencias de micronutrimentos con enfermedades crénico degenerativas
(Cediel et al, 2009). El problema de la obesidad en nuestro pais ha alcanzado cifras nunca antes vistas;
la prevalencia de sobrepeso y obesidad aumentd en un 20% en menos de 10 afos (Rivera-Domarco et
al, 2001; Olaiz et al, 2006). El desequilibro en la ingestidon de alimentos, el exceso de calorias en la
dieta y la falta de actividad fisica hacen que se establezca esta enfermedad y con ella una serie de
alteraciones metabdlicas que comprometen la funcion normal del adipocito (Cabezas- Cerrato y

Araujo Vilar, 2004).

El tejido adiposo a diferencia de lo que se habia creido por muchos afnos, no es solo un
reservorio de energia sino que también funge como drgano enddcrino capaz de regular la funcién de
muchas células a través de la produccién de adipocitocinas. En la obesidad la hipertrofia del tejido
adiposo provoca una alteracién en la funcién del mismo, lo que induce la produccién de citocinas.
Muchas de estas citocinas, tales como el factor de necrosis tumoral alfa o la interleucina-6, tienen
funciones importantes en la activacion de la respuesta inflamatoria, por lo que a la obesidad se le ha
considerado como una enfermedad inflamatoria de bajo grado (Zulet et al, 2007). Al mismo tiempo la
obesidad cruza por un estado de estrés oxidativo continuo, consecuencia de los mismos procesos

inflamatorios y la desregulacion de éstos por deficiencias nutrimentales (Prasad, 1991).

Por otro lado la deficiencia de nutrimentos es un problema comun en nuestro pais a pesar de
la gran prevalencia de obesidad (Rivera-Dommarco et al, 2001). Se ha visto que es la misma obesidad
la que convella un estado de deficiencia de nutrimentos, asi como la deficiencia de nutrimentos

podria estar relacionada con la obesidad (Vincent et al, 2007); uno de estos nutrimentos es el zinc.

La deficiencia de zinc se ha relacionado con una disminucidn en la respuesta inmune,
disminucién en el crecimiento y problemas cognitivos (Rosado et al, 1998), pero también ha sido
ampliamente observada en individuos obesos y diabéticos, asi como en personas con algun tipo de
enfermedad vascular (Shingh et al, 1997; Marreiro et al, 2004; Gracia et al, 2009). Esto hace pensar

que el zinc podria estar implicado en el proceso de regulacion de estas enfermedades.



INTRODUCCION

El papel que juegan el estrés oxidativo y la inflamacidn en la etiologia de las enfermedades
crénico-degenerativas ha sido ampliamente estudiado, asi como la relacién de estos dos estados con
la obesidad (Soinio et al, 2007). La manera en la que el zinc podria estar involucrado en estas

patologias es compleja, ya que el zinc posee diversas propiedades bioldgicas.

Ninguna de las funciones reguladas por el zinc es mas importante que la otra. El zinc posee
actividad anitoxidante, al formar parte de una serie de enzimas cuya funcién es combarir a los
radicales libres (Prasad, 1991); tiene funciones a nivel genético al formar parte de muchos factores de
transcripcién y a su vez formar parte de las moléculas denominadas dedos de zinc, las cuales son
esenciales en la union del factor de transcripcién al ADN; tiene funciones estructurales y de
sefializacion al formar parte de las membranas celulares; tiene efectos antinflamatorios al propiciar la
inhibicidon en la transcripcidon de citocinas proinflamatorias (Koropatnick y Zalups, 1997; Zoli et al,
1998; Costarelli, 2009); tiene funciones en la estabilizacién de moléculas como la insulina y en la

produccién de adipocitocinas como la leptina (Mantzoros, 1998; Chausmer, 1998).

De tal forma que el zinc parece estar involucrado en casi todos los procesos que regulan al
organismo y su homeostasis por lo que es de gran interés conocer de que forma el zinc puede

contribuir a la presencia de obesidad y factores de riesgo de enfermedades crénico-degenerativas.
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ANTECEDENTES

EL ZINC

El zinc forma parte de los elementos denominados traza y es uno de los mayores subgrupos
de micronutrimentos que han tenido mayor impacto e importancia en la nutricién y la salud humana
(Hambidge, 2000). El zinc fue reconocido como un elemento diferente en el afio de 1509, pero no fue
sino hasta 1934 que se le reconocié como un mineral esencial en plantas y animales. Posteriormente
durante la Segunda Guerra Mundial se observd que pacientes chinos desnutridos presentaban
concentraciones bajas de zinc y no fue hasta entonces que surgié evidencia de la deficiencia de zinc
como tal en humanos (King y Keen, 2002). Por otro lado, su potencial biolégico tardé mucho en ser
reconocido debido a que el zinc posee propiedades quimicas y bioldgicas que actian en muchos
procesos donde estdn involucradas cientos de proteinas diferentes; para la década de los 50’s la

mayoria de enzimas dependientes de zinc habian sido descubiertas (Wolfgang, 2001).

CARACTERISTICAS QUIMICAS

El Zn se presenta en la naturaleza en forma de cinco isétopos estables: zn, ®zn, ¥'zn, *°Zn y
®7n siendo el Ultimo el mas abundante. En los sistemas bioldgicos el zinc se encuentra casi siempre
en estado divalente (King y Keen, 2002). Tiene una gran afinidad para unirse a electrones, lo que le
permite interaccionar con aminodacidos y formar enlaces cruzados entre polipéptidos modificando la
estructura y funcién de las proteinas (Rosado, 2005). Posee ademads afinidad por los grupos tiol e
hidroxilo y ligandos ricos en nitrégeno como donador de electrones, razones por lo que el zinc se ve

involucrado en distintos procesos fisioldgicos y patoldgicos en el organismo (King y Keen, 2002).

DISTRIBUCION DEL ZINC EN EL CUERPO

El segundo mineral traza mas abundante en el cuerpo humano después del hierro es el zinc
(Vasto et al, 2006). En el organismo, existen entre 2.5 y 3 gramos aproximadamente de zinc (Lowe et
al, 2004); el 85% de este se encuentra en el musculo y el hueso, mientras que la concentracién en
plasma es de solo el 0.1% (Rosado, 2005). El 80% del zinc plasmatico se transporta a través de la
albumina. En los tejidos tales como el higado también se conservan reservas moéviles de zinc, que
pueden ser utilizadas para las diferentes funciones bioldgicas que este mineral efectia (Vasto et al,

2006).



ANTECEDENTES

Debido a que el cuerpo humano no puede almacenar zinc, su ingestion constante es
necesaria. Se puede obtener de fuentes alimentarias como carnes rojas y mariscos, asi como de
cereales. Sin embargo estos ultimos alimentos también contienen acido fitico. En general las dietas
con bajo contenido de proteina animal y altas en acido fitico contribuyen a la alta incidencia de

deficiencia de zinc (Vasto et al, 2006).

ABSORCION

Después de la ingestién a través de la dieta, la absorcion del zinc esta en funcién de la
solubilidad de los compuestos de zinc en el sitio de absorcion y del estado o necesidad del cuerpo. El
pH gastrico extrae el zinc de los alimentos de manera relativamente facil; cuando el pH se eleva, el
zinc tiende a unirse a compuestos organicos. Compuestos de alto peso molecular como el acido fitico,
forman compuestos poco solubles y reducen la absorcién de zinc por lo que contribuyen con la
deficiencia de éste (King y Keen, 2002). En general todos los alimentos de origen animal al ser
digeridos, liberan aminoacidos o péptidos que contienen lisina con los cuales se forman complejos
solubles que contribuyen a la absorcién del zinc en el intestino delgado. Por otro lado, los alimentos
de origen vegetal tales como los cereales, leguminosas y oleaginosas presentan, ademads del acido
fitico, concentraciones elevadas de fibra dietética, la cual arrastra e inhibe la absorcién de zinc.
Existen otros nutrimentos como el calcio que también puede formar complejos con el zinc e inhibir su
absorcién (Rosado, 1998), ademas de que la competencia entre el zinc y otros elementos por el sito
de unién de las células de la mucosa también influye en la absorcién y biodisponibilidad (King y Keen,

2002).

BIODISPONIBILIDAD

El suministro neto de zinc al organismo va a depender de la biodisponibilidad y la cantidad
total de zinc en la dieta. Las fuentes de zinc a partir de ésta son variadas y las concentraciones de zinc
oscilan entre los 0.02 mg / 100 g hasta los 75 mg / 100 g en alimentos como los mariscos. En general
los alimentos de origen animal suministran alrededor del 70% del zinc consumido por la poblacién de
EE.UU. y la ingestidon promedio en dietas mixtas varia entre 8.6 a 14 mg de zinc al dia (King y Keen,

2002).

6



ANTECEDENTES

La deficiencia de zinc se puede presentar por una disminucion en el consumo, por un
aumento en las necesidades del organismo, por una disminucion en la biodisponibilidad del

nutrimento o por una disminucidn en la capacidad de absorcién del organismo (Rosado, 1998).

En un estudio realizado en México en zonas rurales, se observd que la ingestién de zinc se
limita al consumo de alimentos de origen vegetal. El consumo de zinc a partir de la dieta es el mismo
tanto en zonas rurales como en zonas urbanas, sin embargo la cantidad de acido fitico contenida en la
dieta rural es de 18 veces la de la urbana. De igual forma, la cantidad de fibra dietética es 4 veces
mayor mientras que la de calcio es 1.8 veces mas elevada en la dieta rural. Por lo tanto, aunque la
ingestidon de zinc sea adecuada, la biodisponibilidad afecta de manera importante la utilizacién final

del nutrimento para las necesidades del organismo (Rosado et al, 1992)

TRANSPORTE

La mayor parte del zinc ingerido se absorbe en el yeyuno (Rosado, 2005). El zinc al ser un ion
hidrofilico no es capaz de pasar a través de la membrana celular por difusiéon pasiva. En general el
transporte de zinc ha sido descrito como saturable y no saturable dependiendo de factores como el
pH y la temperatura. El zinc dietario es presentado a los enterocitos por diferentes tipos de
moléculas incluyendo péptidos y nucledtidos de diferentes afinidades de unién (Cousins y McMahon,
2000). La Figura 2.1 muestra el mecanismo de absorcidn y transporte del zinc dentro de la célula

intestinal.

Ya en el organismo, el zinc se une transitoriamente a proteinas que no son necesariamente
proteinas de zinc (Wolfgang, 2009). La mayor parte se une a la albumina para posteriormente
distribuirse en el organismo y ser metabdlicamente activo (Rosado, 2005). Una vez absorbido, la
concentracidn total de zinc en el cuerpo de un adulto varia desde 1.5 g en mujeres hasta 2.5 g en
hombres. El zinc estd presente en todos los drganos, tejidos, liquidos y secreciones de cuerpo y es un
ion principalmente intracelular, ya que el 95% del zinc total del cuerpo se encuentra en las células

(King & Keen, 2002; King et al, 2000).
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Figura 2.1. Transporte del zinc a través del enterocito (IQB, 2005)

ACTIVIDAD BIOLOGICA

Las funciones bioldgicas del zinc se pueden dividir en 3: la catalitica, la estructural y la
regulatoria. Algunas de las enzimas que contienen zinc mas estudiadas son la ARN polimerasa, la

alcohol-deshidrogenasa, la anhidrasa carbdnica y la fosfatasa alcalina (Rosado, 2005).

Dentro de las propiedades mas importantes que posee el 4tomo de zinc es su habilidad de
participar en la unién a ligandos ya que se trata de un metal con funciones biolégicas importantes.
Una de las propiedades mds importantes de este metal es su falta de propiedades redox que en
contraste con otros metales, como el hierro o el cobre, le permite su utilizacidn sin riesgos de
provocar dafos oxidativos (Hambidge, 2000). El zinc posee una serie de propiedades quimicas que lo
hacen Unico; participa en una gran variedad de procesos metabdlicos y forma parte del sitio catalitico
de mads de 300 enzimas (Rosado, 1998), por lo menos una enzima de cada clasificacidon enzimatica
(Hambidge, 2000), y como cofactor de varias enzimas incluyendo aquellas que regulan la divisidn

celular, la diferenciacién, la expresién de genes, la apoptosis, la sintesis de proteinas y el metabolismo
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de carbohidratos. Es vital para la actividad de una amplia variedad de hormonas como el glucagon, la
hormona de crecimiento, la tiroides, hormonas sexuales y la insulina y mucho se ha estudiado su

importante papel en el sistema inmune (Hambidge, 2000; Jing, 2007).

FUNCION ANTIOXIDANTE

Al zinc se le han conferido propiedades antioxidantes. Desde un punto de vista estricto, un
antioxidante es cualquier sustancia que interfiere con la reaccién de cualquier otra sustancia con el
oxigeno. Otra definicidn resalta que un antioxidante es cualquier sustancia que obstaculiza la reaccidn
de los radicales libres. El zinc sin embargo no entra dentro de ninguna de estas categorias, sino que su
efecto es de manera indirecta; es antagonista de algunos metales de transicion como el hierro y el
cobre los cuales forman iones hidroxilo ("OH) a partir de perdxido de hidrégeno (H,0,) y anién
superdxido (0,7) por lo que el zinc protege a las células contra una amplia variedad de especies
reactivas de oxigeno (Prasad, 2008); también tiene la capacidad de estabilizar a los grupos sulfidrilo

de algunas enzimas evitando asi mediante la oxidacién de éstas (Powell, 2000; Inoue et al, 2009).

METALOTIONEINAS

El zinc por otro lado también ha sido vinculado con la induccién de algunas sustancias
antioxidantes como las metalotioneinas (MT). Las MT son un grupo de proteinas de unidn a metales
de bajo peso molecular que contienen de 60 a 68 residuos de aminodcidos, de los cuales de entre el
25 y el 30% son cisteina (Powell, 2000). Los grupos sulfidrilos provenientes de las cisteinas tienen la
capacidad de unirse a metales (Brambila-Colombres y Lozano-Zarain, 1999). La unidn del zinc a estos
ligandos de sulfuro de cisteina permite que se oxiden (secuestrando al zinc) o que se reduzcan
(liberando al zinc), por lo que participa en la homeostasis del zinc controlando su disponibilidad
(Mocchegiani y Malavolta, 2008). Esto es lo que convierte a las MT en una proteinas redox (Wolfgang
M, 2000) ya que tiene funciones importantes en la homeostasis de zinc y en la regulacién del estrés

oxidativo (Vasto et al, 2006).

El zinc induce la produccion de MT en diferentes 6rganos como el higado, el rifidn y el

intestino (Powell, 2000). Los genes que codifican para las MT son activados cuando las células se
. 2 . .7 . . I

exponen a la presencia Zn“" y esta activacion requiere de secuencias de bases especificas que se han

denominado elementos de respuesta a metales (MREs) (Brambila-Colombres y Lozano-Zarain, 1999).
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Durante el dafio celular, la inflamacién o estrés oxidativo, se promueve la liberacion de zinc desde las
MT (Mocchegiani y Malavolta, 2008). Estudios recientes han descrito induccién de MT por sustancias
como las interleucinas (IL-6 e IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF), interferon (IFN) y otros
mediadores de la inflamacidon (Inoue et al, 2009). El cuadro 2.1 muestra algunos factores fisioldgicos

qgue inducen a las MT.

Durante estos procesos inflamatorios e infecciosos, la activacion de neutréfilos y macréfagos
por las citocinas conlleva la liberacidn de radicales hidroxilo (OH") y radicales superdxido (0,). Las MT
son sumamente eficientes en la captura e inactivacién Unicamente de los radicales hidroxilo. Para
contrarrestar el efecto toxico de los demds radicales libres, el organismo cuenta con mecanismos
especiales de inactivacion; el sistema mds conocido es el de la superdxido dismutasa (SOD) el cual
también es dependiente de zinc (Brambila-Colombres y Lozano-Zarain, 1999). Reportes recientes
han demostrado los posibles efectos protectores del zinc en el dafio tisular debido al estrés oxidativo
y se ha descrito un efecto cardioprotector en modelos in vivo e in vitro. Por lo tanto, el zinc podria
estar jugando un papel importante como antioxidante en la prevencién de muchas patologias

(Powell, 2000).

Cuadro 2.1. Factores fisioldgicos que inducen la sintesis de metalotioneinas

(Brambila-Colombres y Lozano-Zarain, 1999).

INDUCTORES DE LA SINTESIS DE METALOTIONEINAS

lones metdlicos: Zn Interleucina-1
Glucocorticoides Interferon
Glucagon Infeccién
Diabetes Inflamacién

EXPRESION GENETICA

El zinc es fundamental como atomo estructural en muchas proteinas de sefializacién y se cree
que alrededor de 2,000 factores de transcripcién podrian ser dependientes de zinc (Prasad, 2008;
Mocchegiani et al, 2006). Uno de los ejemplos mas sobresalientes y de mayor interés, es su

participacién en estos factores de transcripcion formando dedos de zinc (Korichneva et al, 2002), y
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uno de los mas estudiados es el factor nuclear kB (NFkB) (Prasad, 2008). La unién de estos dedos de
zinc con su correspondiente sitio de unién al ADN, inicia el proceso de transcripcidn y expresién de
genes (Hambidge, 2000). Actualmente se sabe que algunas hormonas como las de tipo esteroide y
otros componentes tales como las hormonas tiroideas, el colecalciferol y el acido retinoico, se unen a
su respectivo receptor nuclear el cual contiene un dedo de zinc en el dominio de unién al ADN. Esta
union entre la hormona y su receptor es la que propicia la exposicién del dedo de zinc para que se
lleve a cabo la unién al ADN vy la subsecuente regulacion genética (Prasad, 1991). El mecanismo que
involucra la unién de zinc con el factor de transcripcidn, llamado factor de transcripcién de respuesta
a metales (MTF1), es el que activa la transcripcién de ciertos genes entre las cuales se encuentran las
proteinas trasportadoras que regulan la acumulacién intracelular de zinc (Rosado, 2005). De todas las
funciones en las que el zinc estd involucrado y de todas las propiedades bioldgicas que tiene, se
despliega la gran variedad de alteraciones que podrian estar comprometidas cuando existe una
deficiencia de este metal (Hambidge, 2000). Casi todas las sefiales y rutas metabdlicas dependen de

alguna proteina que requiere zinc. (Vasto et al, 2006).

ZINCY SISTEMA INMUNE

Las funciones del zinc en el sistema inmune han sido ampliamente estudiadas; su papel
fundamental en el desarrollo de la defensa del huésped, la sintesis y la actividad de la hormona
timulina, asi como maduracién de las células T colaboradoras demuestran su importancia (Sandstead
et al, 2008). Se ha comprobado que la deficiencia de zinc suprime la funcidon de las células T
colaboradoras 1 (Th1) y que el zinc es necesario para la expresién genética de las interleucinas IL-1, IL-
2 y el interferon gamma (IFN-y) (Sandstead et al, 2008; Prasad et al, 2006). Una deficiencia marginal
puede disminuir la produccién de IL-2 y la actividad de la timulina, por lo que se sabe que incluso la
mas ligera deficiencia puede provocar afectaciones clinicas, bioquimicas e inmunoldgicas adversas en
humanos (Prasad, 2008). Cabe sefialar que el zinc por si mismo es capaz de activar moléculas de
sefializacion tal como lo hace el calcio, a través de la estimulacidon de diferentes rutas de sefializacién,
de tal forma que las funciones de las células T, la proliferacién y la sobrevivencia en respuesta a

sefiales anti-apoptéticas son reguladas por el mismo zinc (Larbi et al, 2004).
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DEFICIENCIA DE ZINC

En 1961, Prasad y colaboradores hipotetizaron que la deficiencia de zinc era la responsable
del sindrome de enanismo en adolescentes (Hambidge, 2000). Este sindrome se identificé por
primera vez en Egipto durante los afios 60; ademds del enanismo, los adolescentes presentaban
retraso en la maduracidn sexual (Rosado et al, 1998). Esta investigacion contribuyd al reconocimiento
del zinc como un micronutrimento de vital importancia en la nutricién humana. Una década mas
tarde la deficiencia severa de zinc en paises industrializados fue identificada, a través de la
acrodermatitis enteroepatica, una enfermedad congénita autosémica recesiva que afecta el
metabolismo del zinc. También en los afios 70’s fue identificada la deficiencia severa de zinc
iatrogénica, provocada en pacientes cuya alimentacion dependia al 100% de la nutricidn parenteral,
la cual era deficiente de zinc (Hambidge, 2000). Posteriormente se demostrd que el tratamiento con
zinc parecia ser favorable en los individuos que presentaban estos problemas. Actualmente las
poblaciones con mayor prevalencia de deficiencia de zinc suelen ser los nifios y las mujeres
embarazadas o lactando. Aunque la deficiencia severa es rara, la deficiencia marginal o moderada es
comun y por lo general afecta el crecimiento lineal en nifios, disminuye la sensibilidad gustativa, el

apetito y por ultimo afecta la respuesta inmune y la funcién intestinal (Rosado et al, 1998).

La deficiencia de zinc actia de manera diferente a la mayor parte de las deficiencias
nutrimentales. Cuando la ingestion de zinc es insuficiente, la primera respuesta es una reduccion en
el crecimiento de los érganos en etapa de crecimiento y una disminucién de las pérdidas enddgenas
para conservar el zinc en los tejidos (King y Keen, 2002). Si el periodo de deficiencia de zinc se
prolonga, se presentan manifestaciones como dermatitis, inmunosupresién, disminucién en el
aprovechamiento de los alimentos, desarrollo sexual inadecuado y anemia (Ott y Shay, 2001). La
reduccion de la replicacion celular es un suceso temprano de deficiencia de zinc, y se debe a la
disminucién de la divisidon celular lo que se refleja en una menor sintesis de proteinas y acidos
nucléicos. Los efectos en el sistema inmune se presentan en el timo y el bazo, al reducirse la
capacidad para producir linfocitos T y B. Ademas la deficiencia durante el desarrollo temprano puede

ser altamente teratégena (King y Keen, 2002).
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DEFICIENCIA DE ZINC EN MEXICO

La Encuesta Nacional de Nutricién de 1999 encontré una prevalencia de deficiencia de zinc
del 30.8% en mujeres embarazadas, mientras que la prevalencia en mujeres no embarazadas fue de
29.7%, basado en el criterio de la encuesta de nutricion de Estados Unidos (NHANES 1) ajustado para
la poblacion mexicana (Cuadro 2.2). Se encontrd que las concentraciones promedio de zinc sérico
fueron menores en las mujeres embarazadas que en las no embarazadas (Rivera-Dommarco et al,

2001).

Cuadro 2.2. Valores de corte para evaluar el estado nutricio de zinc mediante zinc en suero en
poblacién mexicana (Rivera-Dommarco, 2001).

265 <65

Por otro lado un estudio reveld que el 24% de un grupo de 219 nifios de una zona rural de
Estado México tenian valores bajos de zinc en plasma, mientras que en las mujeres en edad
reproductiva la prevalencia fue de 22% (Rosado, 2005). Segun la ENN 1999, en promedio el 25% de la
poblacion tiene concentraciones bajas de zinc por debajo de los 65 ug/dL. La deficiencia de zinc en
nifios menores de 2 afos es del 33%, 22% en escolares, en mujeres embarazadas del 31% y de 30% en
las no embarazadas (Cuadro 2.3) (Rosado, 2005). Otro estudio realizado en México por Hunt y col
(1987), encontré que la ingestidn de zinc promedio de 66 mujeres embarazadas era de 7.8 + 3.3 mg/d

y que el 57% de estas presentaron valores bajos de zinc en plasma (<8.1 umol/I) .

Cuadro 2.3. Prevalencia de deficiencia de zinc en mujeres en edad reproductiva en México

(Rosado, 2005)

m Rural (%) | Urbana (%) | Total (%)
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INDICADORES PARA EL ESTUDIO DEL ESTADO NUTRICIO DEL ZINC

La evaluacién adecuada del estado nutricio del zinc requiere de un indicador confiable, esto
es un marcador que responda de manera Unica y predecible ante una pérdida neta de zinc corporal.
El zinc en plasma o suero es el indicador mas ampliamente utilizado (Lowe et al, 2004). Sin embargo,
existen limitantes en su uso ya que la concentracidon de zinc siempre estard controlada por los
mecanismos de homeostasis, asi como de otros factores independientes a la pérdida de zinc total, lo
que hace que, incluso en periodos de restriccidon, no existan cambios en las concentraciones en

sangre (Rosado, 2005).

Se ha establecido que la concentracidén adecuada de zinc debe ser mayor a 70 pg/dL, para las
muestras tomadas en ayunas. Debido a que el zinc participa en las funciones de diferentes enzimas y
proteinas, se ha propuesto utilizar éstas como indicadores (Rosado, 2005). La fosfatasa alcalina, por
ejemplo, ha reportado tener una respuesta ante los cambios en la ingestién de zinc a partir de la
dieta. Asi mismo, el zinc es necesario para la sintesis hepatica de la proteina de unién a retinol (RBP),
la cual es responsable del transporte intra e intercelular de la vitamina A. Algunos estudios
transversales en humanos sugieren que las concentraciones bajas de RBP estan asociadas a un estado
nutricio de zinc inadecuado (Lowe et al, 2004). Otras enzimas que podrian ser utilizadas son la
superdxido dismutasa o la nucleotidasa de los linfocitos, asi como otras proteinas como las

metalotioneinas, la albumina y la prealbumina (Rosado, 2005).

En un estudio realizado en 2004 en la Universidad de California, se determind la relacidon
entre el estado nutricio de zinc y los cambios en la ingestion de zinc. En este estudio se midieron las
concentraciones de zinc en plasma, la actividad de la fosfatasa alcalina y la concentracién de la
proteina de unidn a retinol. Los investigadores concluyeron que el zinc en plasma funciona como un
indicador valido solo en ausencia de variables confusoras como el estrés y el estado infeccioso, por lo

que puede ser utilizado para determinar el estado nutricio de zinc en general (Lowe et al, 2004).
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OBESIDAD

La obesidad actualmente es considerada una epidemia de proporcién mundial con mas de
1,000 millones de adultos con sobrepeso, de los cuales, al menos 300 millones, son clinicamente
obesos (WHO, 2003). Durante la Encuesta Nacional de Nutricion de 1999 en México, se estudid una
poblacién de 18 311 mujeres de entre 12 y 49 afios. Para ese afio, alrededor del 1.7% de mujeres
estaban desnutridas, 46.6% se encontraban en el intervalo de IMC adecuado, 30.6% tenia sobrepeso
y 21.2% presentaba obesidad, mientras que el valor promedio de indice de masa corporal de las
mujeres se encontrd en 25.7 en el ambito nacional (Rivera-Dommarco et al, 2001). Para el 2006, el
sobrepeso y la obesidad se habian incrementado en todos los grupos de edad, sexo y clases sociales,
con predominio en las zonas urbanas. Al sobrepeso y la obesidad se le considera la nueva gran
epidemia de México (OPS/OMS, 2005). Actualmente el 70% de la poblacién mexicana de ambos sexos

entre 30 y 60 afios tiene sobrepeso u obesidad (Olaiz-Fernandez et al, 2006).

DEFINICION Y CAUSAS

La obesidad se define como el aumento en el depdsito de tejido adiposo (constituido por
grasa en un 80%) lo que se traduce generalmente en un aumento de peso del individuo (Cabezas-
Cerrato y Araujo-Vilar, 2004). La prevalencia de obesidad y sobrepeso es cominmente determinada
mediante el indice de masa corporal (IMC), que se define como el peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros (kg/m?). Esta relacion se utiliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos, tanto a nivel individual como poblacional. La Organizacién
Mundial de la Salud define el sobrepeso como un IMC igual o superior a 25 y a la obesidad como un

IMC igual o superior a 30 (ONU, 2005).

Los factores predisponentes de esta enfermedad son diversos pero basicamente se ha
demostrado que hay una interaccidn entre el componente genético y el ambiental (Mutch y Clément,
2006). Desde el punto de vista de la nutricion, la obesidad es el resultado de un desequilibrio entre
ingestién y gasto energético. Este desequilibrio es frecuentemente consecuencia del consumo de
dietas con alta densidad energética en combinacidn con una escasa actividad fisica (Olaiz et al, 2006).
Sin embargo, la obesidad en los paises en desarrollo puede ser vista como el resultado de una serie

de cambios en la dieta, en la actividad fisica, en la salud y en la nutricidn. A esto se le conoce como
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“transicién nutricional” y sucede cuando los paises pobres prosperan y adquieren los beneficios de las
naciones industrializadas junto con sus problemas de salud (FAO, 2008). Estos paises han pasado de
una dieta baja en calorias a una dieta rica en energia, debido a la disponibilidad de alimentos de bajo
costo y caléricamente densos, junto con un aumento en el sedentarismo, lo que ha contribuido a la

pandemia de la obesidad (Walley et al., 2006).

Tanto la obesidad como el sobrepeso conllevan a una serie de efectos metabdlicos tanto en la
presion sanguinea, el colesterol, los triglicéridos y la resistencia a la insulina. A este conjunto de
signos y sintomas se le denomina sindrome metabdlico. Otros problemas asociados a la obesidad son
las dificultades respiratorias, los problemas musculo-esqueléticos y la infertilidad, asi como las
enfermedades comunmente asociadas a la obesidad como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cardiovascular, algunos tipos de cancer (especialmente los asociados a hormonas) y enfermedades

biliares (WHO, 2003).

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Desde el punto de vista bioldgico, la grasa es una forma econdmica para el depdsito de
energia. En el 99% de los casos de obesidad existe un desequilibrio energético positivo, junto con la
intervencién de mas de 48 genes que junto con los factores ambientales, determinantes piscoldgicos,
sociales y econdmicos, hacen que esta enfermedad sea dificil de tratar. Los factores ambientales son
los que han favorecido el aumento en la prevalencia de obesidad, ya que la carga genética a veces es

sobrepasada por los habitos de la vida sedentaria (Cabezas-Cerrato y Araujo Vilar, 2004).

Por otro lado, desde el aspecto estructural, existen dos tipos de obesidad: la obesidad
hipertréfica y la obesidad hiperplasica. En la primera, que es la mas frecuente, los adipocitos
simplemente aumentan de tamafio, mientras que en la segunda aumentan en nimero. Existen tres
periodos de la vida del individuo en la que la obesidad hiperplasica es mds frecuente: el primer afo
de vida, entre los 4 y 12 aios y durante la gestacién. Sin embargo, en el adulto con obesidad mdrbida

(IMC>40) ésta es de caracter mixto: hipertrofica e hiperplasica (Cabezas-Cerrato y Araujo-Vilar, 2004).

Una vez establecida la obesidad, el musculo, el higado y el tejido adiposo se hacen resistentes

a la accion de la insulina ya que el adipocito segrega una serie de factores como: acidos grasos, TNF-q,
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y se cree que tambien leptina (aunque en menor proporcion). Esto conlleva a consecuencias
fisiopatoldgicas importantes, como son la menor captacién muscular de dacidos grasos, mayor
lipomovilizacién adipocitica, una mayor carga hepatica de glucosa e hiperinsulinemia. A este cuadro
metabdlico se le unen la hipertrigliceridemia endégena, la disminucidon de lipoprotenias de alta
densidad (HDL) y el aumento de las de baja densidad (LDL), lo que indica que la obesidad es el punto
de partida en la génesis de las enfermedades crénico degenerativas (Cabezas-Cerrato y Araujo- Vilar,

2004).

OBESIDAD Y ESTRES OXIDATIVO

La exposicidon constante y cronica a un estado de obesidad lleva a un estado de estrés
oxidativo, el cual se define cdmo el desbalance entre la cantidad de radicales libres, especies reactivas
de oxigeno (ROS) y antioxidantes. Las ROS son moléculas que contienen oxigeno, que pueden o no
tener un electron desapareado y que son altamente reactivas en los tejidos. La presencia de ROS
junto con los radicales libres y de otras especies reactivas a bajas concentraciones son importantes
para mantener el estado redox normal de la célula, asi como sus funciones tisulares y procesos de
sefalizacion intracelular. Sin embargo, un exceso de estos puede causar dano a lipidos, proteinas y

ADN, lo cual compromete las funciones de la célula (Vincent et al, 2007).

En la obesidad, las defensas antioxidantes estdn perturbadas debido a varias razones: la
primera se debe a bajo consumo de antioxidantes dietarios y fitoquimicos que poseen capacidad
antioxidante. Los individuos obesos tienen consumo pobre de alimentos ricos en fitoquimicos y se ha
observado que los niveles de antioxidantes dietarios son inversamente proporcionales al grado de
adiposidad del individuo. La segunda razén se debe a que los niveles de antioxidantes en sangre
como carotenoides, vitamina E y C, y de minerales traza como el zinc, son mds bajos en individuos
obesos y las concentraciones en plasma de dichos nutrimentos progresivamente son mas bajas
conforme aumenta el indice de masa corporal (Vincent et al, 2007). La tercera es por el aumento de la
NADPH oxidasa la cual cataliza la produccion de O,"~ (ion superdxido) a partir de oxigeno utilizando al
NADPH como donador de electrones. La dismutaciéon del 0,"~ a H,0, (peréxido de hidrégeno) es

catalizada por la SOD, la cual contiene tanto cobre como zinc (Prasad, 2008).

La actividad de las enzimas antioxidantes enddgenas también puede estar disminuida en los

obesos. En etapas tempranas de la obesidad hay una elevacion inicial de los antioxidantes
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enzimaticos para contrarrestar el estrés oxidativo generado. Cuando la obesidad se torna croénica, las
fuentes de antioxidantes disminuyen; de igual forma, conforme aumenta el tejido adiposo, aumenta
la cantidad de proteinas inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a), se eleva el colesterol y los triglicéridos
(Vincent et al, 2007). Por otro lado, algunos factores de transcripcién como NF-kB, el AP-1 vy los
receptores de activacion de la proliferacién del peroxisoma (PPAR) se ven directamente influidos por

las ROS y las citocinas proinflamatorias (Pifieiro, 2007).

La deificiencia de nutrimentos en la obesidad causa desregulaciéon en la produccion de
adipocitocinas, enzimas antioxidantes y un aumento del estrés oxidativo, lo cual contribuye de
manera importante a la iniciacion y progresién de enfermedades crénico degenerativas (Pifieiro,

2007; Vincent et al, 2007).

LEPTINA

La leptina fue identificada en 1994 como el producto del gen ob en ratones; éstos exhibian un
defecto genético que resultaba en la incapacidad de producciéon de leptina (Fonseca-Alaniz et al,
2007). Esta proteina de 16kDa es secretada principalmente por los adipocitos (Kwun et al, 2007), sin
embargo muchos otros tejidos la expresan como son la placenta, la adenopituitaria, la mucosa
gastrica, el musculo esquelético y el eptitelio mamario (Fonseca-Alaniz et al, 2007). Su funcién
principal es informar al sistema nervioso sobre las reservas de energia y regular la expresion y

sefializacion de neuropéptidos orexigénicos y anorexigénicos (Kwun et al, 2007).

En la obesidad, el aumento en el tejido adiposo, el consumo de energia y las elevadas
concentraciones de insulina y glucocorticoides, inducen la expresion del ARNm del gen ob y
aumentan las concentraciones de leptina (Ott y Shay, 2001); ésta actua en el nucleo arcuato del
hipotdlamo, donde estimula la expresion de neuropéptidos que inducen la inhibicién del consumo de
nutrimentos (Fonseca-Alaniz et al, 2007). La leptina, al ser producida por adipocitos diferenciados,
controla el metabolismo energético a nivel de hipotdlamo, suprimiendo el consumo de alimentos y
estimulando el gasto energético. Los niveles de leptina estan elevados en la obesidad, sin embargo el
deseo de comer no se suprime, lo que indica que existe una resistencia a la leptina en sujetos obesos
(Marreiro et al, 2006). La Figura 2.2 muestra los mecanismo del regulacién del apetito y el balance

energético.
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Figura 2.2. Regulacion del Hambre (Barsh y Schwartz, 2002)

INFLAMACION Y OBESIDAD

La inflamacién es una respuesta no especifica del sistema inmune que permite regresar al
organismo a un estado de homeostasis, lo que le confiere un caracter protector (Vasto et al, 2006;
Zulet et al, 2007); forma parte importante en la génesis de diversas enfermedades crénico
degenerativas (Soinio et al, 2006). Este proceso inflamatorio esta relacionado directamente con la
obesidad ya que ésta ha sido considerada como una patologia inflamatoria crénica de bajo grado. El
estado proinflamatorio se caracteriza por la elevacidn en los niveles plasmaticos de algunas citocinas
como en TNF-a, IL-1PB, IL-6, IL-8, IL-18; hormonas como la leptina y la resistina, asi como algunas
proteinas reactantes de fase aguda de origen hepdatico como la proteina C reactiva, el amiloide A, el
fibrinégeno y el inhibidor de la activacion del plasminégeno (PAI-1) y otros biomarcadores que

también se han vinculado al proceso inflamatorio (Zulet et al, 2007). (Cuadro 2.4)
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Cuadro 2.4. Biomarcadores de inflamacion

TNF-a TGF-B PAI-1
AGT Leptina Resistina
IL-18 SAA IL-6
PCR C3yASP Hepatoglobina

Fibrindgeno Eotaxina Visfatina
ZAG AAT Vaspina
Apelina RBP4 Ceruloplasmina

TNF-a=Factor de necrosis tumoral alfa; IL=Interleuquina; AGT=Angiotensinégeno;
TGF-B=Factor de crecimiento beta; PAl-1=inhibidor de la activacion del
plasminégeno 1; PCR=Proteina C reactiva; SAA=amiloide A, C3=factor 3 del
sistema del complemento; ZAG=Glicoproteina zinc-alfa 2; AAT=alfal-antitripsina;

RBP4 =Proteina transportadora de retinol 4.

La relacién entre la obesidad y el estado inflamatorio crénico se debe a que los adipocitos
poseen funciones similares a diversas células del sistema inmune (Recasens et al, 2004). Por otro
lado, normalmente el tejido adiposo esta poblado entre un 5 y 10% de macréfagos, sin embargo
durante la obesidad se ha observado una presencia de macrdfagos en el tejido adiposo de hasta un
60% (Inadera, 2008). Se sabe que la ingestion caldrica excesiva, las infecciones y el estrés oxidativo
pueden provocar el aumento en la secrecion de citocinas las cuales puede estimular a las células
fibroblasticas, asi como a las células endoteliales, para producir MCP-1 (proteina quimiotdctica de
monocitos-1) que atrae a los macréfagos al tejido adiposo blanco. Una vez infiltrados, estos
macréfagos maduran y comienzan a secretar mds citocinas, lo que provoca un circulo vicioso que
produce una inflamacién primaria local y posteriormente un aumento en la secrecién de citocinas
hepaticas, lo que conduce a un inflamacion sistémica de bajo grado (Marcos-Gémez et al, 2008). La

Figura 2.3 muestra los mecanismos implicados en la inflamacion de bajo grado en la obesidad.
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(Marcos-Gomez et al, 2008).

Una de las consecuencias del estado de inflamacién de bajo grado es el dafio crénico
producido a los tejidos adyacentes. Se sabe que existe una predisposicién genética que se relaciona
fuertemente con una respuesta proinflamatoria; sin embargo, son los factores dietéticos los que
resultan tener gran influencia sobre el genoma, de tal forma que la interaccion entre éstos pueda
resultar en cambios en la expresidon genética. El zinc es de vital importancia por su papel como
segundo mensajero relacionado con la funcién de algunos aspectos del sistema inmune y la
modulacién de algunas citocinas, en particular las interleucinas pro-inflamatorias, tales como la IL-1,

IL-6 y TNF-a; y las anti-inflamatorias como la IL-10 (Vasto et al, 2006).

Se ha encontrado que en sujetos sanos existe una relacidn estrecha entre los niveles
circulantes de la proteina de fase aguda CRP, asi como algunas citocinas como TNF-a e IL-6 y algunos

determinantes antropométricos de obesidad y sobrepeso (Yudkin et al, 1999). Otro estudio también
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reveld que las concentraciones de TNF-a e IL-6, asi como de algunas moléculas de adhesion como
VCAM-1 e ICAM-1, se encuentran elevadas en mujeres obesas y sus concentraciones se correlacionan
con el aumento en la adiposidad, particularmente la distribuida en la region abdominal. También se
ha observado que la reduccion de peso favorece la reduccidn en los niveles de citocinas (Ziccardi et al,

2002).

NF-kB

La inflamacidon es un proceso controlado por la activacion de diferentes cascadas de
sefializacion; la activacion del factor nuclear NF-kB es una de las claves en el control de este proceso.
La familia de este factor nuclear es una de las mas estudiadas (Metz-Baer, 2008) ya que juega un
papel muy importante, no solo en el proceso inflamatorio, sino en todo el sistema inmune, ya que
regula las respuestas transcripcionales de muchos y diferentes estimulos cruciales para el correcto
funcionamiento de la respuesta inmune. NF-kB regula la expresién de citocinas, factores de
crecimiento y enzimas efectoras. Responde a la estimulacién mediante diferentes receptores
incluyendo los receptores de las células T (TCRs) y los de las células B (BCRs), el TNFR, CD40, BAFFR,
LTBR y la familia de los Toll/IL-1R. NFkB también regula la expresion de muchos genes fuera del
sistema inmune que estan implicados en diferentes aspectos patoldgicos vy fisioldgicos del organismo
(Hyden y Ghosh, 2004) como son las moléculas de adhesion vascular-1 (VCAM-1), las moléculas de
adhesidn intracelular-1 (ICAM-1), la MCP-1, la IL-8; las citocinas proinflamatorias TNF-a, IL-1B e IL-6;
la produccién de IL-2 para promover la proliferacién de linfocitos T (Metz, 2008) y la expresién de la
forma inducible de la oxido nitrico sitasa (iNOS) la cual genera éxido nitrico (NO) y prostanoides a
partir de la ciclo-oxigenasa (COX-2), entre otras (Vasto et al, 2006). De hecho, muchos medicamentos
antiinflamatorios tienen como blanco la inhibicién de la transcripcion de NF-kB (Metz, 2008). Existen
5 miembros de la familia de NF-kB: p65 (también conocida como RelA), RelB, c-Rel, p50/p105 (NF-
kB1) y p52/p100. Estas proteinas estdn normalmente unidas al inhibidor de NF-kB (IkB) en el
citoplasma; la unién evita la translocacion de NF-kB al nucleo y la expresion genética (Hyden y Ghosh,

2004).

Existen muchos estimulos que activan a NF-kB, incluyendo a las citocinas, a los activadores de
la proteina cinasa C (PKC), el estrés oxidativo (Metz-Baer, 2008), el lipopolisacérido bacteriano y las

infecciones virales (Courois, 2005). La activacién de NF-kB se lleva a cabo por la accion de la IKK
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(cinasa de IkB) mediante la estimulacidn de los receptores del factor de necrosis tumoral a (TNFR), los
receptores tipo Toll (TLR) o el recepotor de linfortos T (TCR), la activacion de IKK fosforlia a IkB el cual
se ubiquitina y se degrada en el proteosoma (Hyden y Ghosh, 2004). Esta degradacidén permite la
translocacion de NF-kB al nucleo donde se une al ADN para iniciar con la transcripciéon de una gran
variedad de genes (Metz-Baer, 2008) incluidos los que regulan la produccién de citocinas
proinflamatorias, la forma inducible de la oxido nitrico sitasa (iNOS) la cual genera dxido nitrico (NO) y
prostanoides a partir de la ciclo-oxigenasa (COX-2). De esta manera, NF-kB juega un papel clave en la
regulacion de la expresion genes y rutas de sefializacién que regulan la apoptosis, la respuesta

inmune y la inflamacién (Figura 2.4).
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Figura 2.4. Mecanismo de activacion de NFkB (Lentsch y Ward, 1999).

23



ANTECEDENTES

PPAR

Otro de los reguladores de la expresidn genética de citocinas mas estudiados son los
receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas (PPAR), los cuales son receptores nucleares
gue actlan como factores de transcripcién sobre numerosos genes. PPAR-y estd vinculado con la
diferenciacién de adipocitos y con la sensibilidad a la insulina. La activacién de PPAR-y ejerce acciones
antioxidantes y anti-inflamatorias. PPAR-a por su parte es capaz de inhibir la produccién de IL-6,
prostaglandinas y la expresiéon de la COX-2, como resultado de la represion de la sefial de
transcripcién del PPAR-a por NF-kB. En los monocitos, la activacion de PPAR-a reduce inhiben la
expresion de TNF-a, IL-6, IL-1B (Schiffrin, 2003). La activacion de PPAR-y promueve la expresién de
adiponectina, la cual a su vez promueve la sensibilidad a la insulina y disminuye la expresién de

citocinas inflamatorias (Shen et al, 2007)

FACTOR DE NECORSIS TUMORAL a

El TNF-a es un mediador pardcrino y antdcrino de la inflamacién y la respuesta inmune,
secretado por monocitos activados, macréfagos, linfocitos T y B, asi como por fibroblastos, células
tumorales y células del tejido liso. También regula el crecimiento y la diferenciaciéon de una amplia
variedad de acciones en combinacion con otras citocinas (Mariani et al, 2006). El TNF-a ha sido
implicado como un regulador importante de la sensibilidad a la insulina, posiblemente por un defecto
en la capacidad del receptor de insulina para fosforilarse y la disminucidon de la expresion de los
transportadores de glucosa GLUT-4 (Recasens et al, 2004). Por otro lado, el TNF-a parece jugar un
papel importante en la fisiopatologia de la hipertension arterial asociada a la obesidad, ya que
estimula la produccion de endotelina 1 y angiotensindgeno. De igual modo, el TNF-a también parece
incrementar la concentracién de triglicéridos mediante la estimulacién de la produccion de
lipoproteinas VLDL (Recasens et al, 2004). El TNF-a es a su vez un importante estimulador de la
produccién de IL-6 via NF-kB, y al mismo tiempo se lleva a cabo una influencia pardcrina en la que la
IL-6 inhibe la sintesis de TNF-a estimulando la produccion de la citocina antiinflamatoria IL-10. Como
consecuencia, el balance entre las citocinas pro-inflamatorias y las anti-inflamatorias es fundamental

para el control de la respuesta inflamatoria (Mocchegiani y Malavolta, 2008).
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INTERLEUCINA-1

La interleucina-1 (IL-1a e IL-1B) es una citocina multifuncional que afecta a casi todo tipo de
células, por lo general en concordancia con otras citocinas y mediadores moleculares. Su
caracteristica principal es que es una citocina altamente inflamatoria y el margen entre sus efectos
clinicos benéficos y su toxicidad es realmente pequefio (Dinarello, 1996). Dentro de sus funciones se
encuentran el aumento en la expresién de los genes de la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), la éxido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) y la fosfolipasa A tipo 2 (PLA2). Las consecuencias bioldgicas de esta

induccion se traducen en una franca respuesta inflamatoria (Vélez-Castrillon et al, 2004).

INTERLEUCINA-2

La produccién de interleucina-2 (IL-2) es un evento temprano y clave en la activacion de la
proliferacién de linfocitos T activados ya que desencadena la entrada de los linfocitos T a la fase S del
ciclo celular lo que ocasiona la posterior division de la célula. Esto es resultado posiblemente del
efecto supresor de la IL-2 sobre los inhibidores del ciclo celular, los cuales interfieren en la actividad
de las cinasas dependientes de ciclinas (cdks) en los puntos de revisién (checkpoints) durante el ciclo
celular (Prasad, 2008). La IL-2 también esta involucrada en la diferenciacion de timocitos, células Ty
células B periféricas, fomenta la generacidon y proliferacion de células citotéxicas asi como la

induccion en la produccion de interferén gamma (IFNy) (Rojas, 2004).

INTERLEUCINA 6

La interleucina-6 es una citocina secretada por diferentes tipos de células de tipo linfoide
(linfocitos T y B) asi como células no linfoides (macrdfagos, células de la médula osea, fibroblastos,
células endoteliales y adipocitos). Tiene funciones de regulacién de la proliferacidn, diferenciacion y
actividad de diferentes células asi como ser componente importante de las respuestas inflamatorias
de fase aguda (Mariani et al, 2006). Lo anterior incluye el balance de las rutas pro-inflamatorias/anti-
inflamatorias, la activacidn de linfocitos y la estimulacién hepatocelular para la sintesis de proteinas
de fase aguda (Mocchegiani y Malavolta, 2008), por lo que es usado como un biomarcador que
predice eventos cardiovasculares futuros (Vasto et al, 2006). Debido a que la concentracion de IL-6 se
ha asociado a un IMC elevado, se sabe que el tejido adiposo es una fuente importante de esta
citocina. Se ha otorgado a la IL-6 un papel preponderante en la aparicidon de dislipidemias en sujetos

con sindrome metabdlico. Su concentracién también se asocia a los marcadores de fase aguda como
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la CRP. Tanto IL-6 como el TNF-a reducen la expresion de lipoprotein lipasa y podrian tener un papel
importante en la regulacion de la captacidn de acidos grasos libres por el tejido adiposo (Recasens et
al, 2004). El tejido adiposo visceral libera de 2 a 3 veces mas IL-6 que el tejido adiposo subcutaneo y
qgue la produccién de esta citocina podria contribuir al aumento en la cantidad de colageno en la
pared vascular, asi como la induccién de la sintesis de fibrindgeno, mecanismo por los que podria

estar implicada en la induccién de la hipertensién (Recasens et al, 2004).

INTERLEUCINA-10

La interleucina-10 (IL-10) es un factor inhibidor de la producciéon de otras citocinas; es
producida por los linfocitos células T colaboradores Th2 CD4", los monocitos, las células B y las células
reguladoras T CD4'CD25" (Sandstead et al, 2008) e inhibe a los linfocitos T colaboradores 1 (Th-1)

impidiendo la produccién de interferdn y el resto de las interleucinas inflamatorias (Rojas, 2004).

INTERLEUCINA-12

La IL-12 es una citocina proinflamatoria cuya funciéon principal es la inducciéon en la
produccién de INF-y y favorece la diferenciacion de las células T colaboradoras (Th1). Tanto las células
dendriticas y los macréfagos producen IL-12 en respuesta a la presencia de patégenos durante el
proceso infeccioso, aunque también puede ser estimulada por la IL-10 (Trinchieri, 2003). El cuadro

2.5 resume el origen y funciones de algunas citocinas.

PROTEINA C REACTIVA

Dentro de los diferentes marcadores de inflamacidn, uno de los mas utilizados es la proteina
C reactiva (CRP) la cual tiene la capacidad de predecir eventos coronarios (Soinio et al, 2006). CRP es
una proteina hepatica de fase aguda y su sintesis en el higado es regulada por la IL-6 (Yudkin et al,
1999). Una revisiéon de diversos estudios ha mostrado una asociacion positiva de CRP con las
mediciones de IMC, circunferencia de cintura y relacidn cintura-cadera (Selvin et al, 2007). En este
mismo documento se establecid que por cada kilogramo de peso perdido existe un cambio en la
concentracion de CRP de -0.13mg/L. Esto se debe a que el tejido adiposo estd directamente
involucrado en la produccidn de IL-6 que induce la produccion de CRP y finalmente favorece el estado

de inflamacidén en el obeso.
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Cuadro 2.5. Origen y funciones de las citocinas en el sistema inmune

(Arnaiz-Villena et al, 1995; Dominguez y Alonso, 1991; Lunney, 1998; Maurtaugh, 1994).

Citocina

IL-18

IL-2

IL-6

IL-8

IL-10

IL-12

TNF-a

Neutrofilos
Fibroblastos

Lincofitos T
activados

Linfocitos T
Linfocitos B
Macroéfagos
Adipocitos

Neutrofilos
Linfocitos T
Macroéfagos
Células
endoteliales

Linfocitos T

Linfocitos B
Macroéfagos

Linfocitos T

Macrégafos
Adipocitos

Neutrofilos
Timocitos
Hepatocitos

Células edoteliales
Miocitos y adipocitos

Linfocitos T
Linfocitos B
Monocitos
Células NK
Linfocitos T
Linfocitos B
Timocitos
Heptaocitos

Neutrofilos
Linfocitos T
Monocitos

Células presentadoras

Linfocitos T
Células NK
Monocitos

Linfocitos B
Células NK
Macréfagos
Hipotdlamo

Células hepaticas

Neutroliflos

Células endotelieles
Timocitos, miocitos y

adipocitos

Fiebre
Activacion linfocitaria
Liberacion de proteinas de fase aguda
Activacion y proliferaciéon de células del
sistema inmune
Catabolismo
Crecimento células T
Activacion linfocitos B, T, NK 'y
macroéfagos
Produccidn de citocinas

Crecimiento de linfocitos T y timocitos
Diferenciacion de linfocitos B
Liberacion de proteinas de fase aguda
Factor de crecimiento

Inflamacién y migracidn celular
Quimiotaxis de neutrofilos

Inhibidor de citocinas de las células T,
NK y macréfagos
Activacion y diferenciacion de linfocitos
B
Inhibicién de la sintesis de citocinas
Activacion de células NK
Proliferacion de linfocitos T
Induccidn de la produccién de INF-y

Fiebre
Liberacion de proteinas de fase aguda
Activacion, proliferacién
Catabolismo
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ENFERMEDADES CRONICO-DEGENERATIVAS

Los eventos patoldgicos relacionados con la obesidad aumentan conforme el porcentaje de
sobrepeso aumenta. El riesgo de enfermedades créonico-degenerativas es mayor cuando el individuo
tiene un peso 20% por arriba del peso adecucado o cuando el IMC es mayor a 27. Tanto el estrés
oxidativo como la inflamacién presente en la obesidad propician el aumento en el riesgo de presentar
alguna enfermedad crénico-degenerativa como: hipertension, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular, hipertrigliceridemia, bajas concentraciones de colesterol HDL y

altas concentraciones de LDL (Pi-Sunyer, 1991).

DIABETES

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la enfermedad endocrina mas frecuente en la infancia y
la adolescencia (Rubio-Cabezas y Argente, 2007). Se caracteriza por una deficiencia absoluta de
insulina debido a la destruccion de las células beta del pancreas, habitualmente por un mecanismo
autoinmune y la consiguiente inhibiciéon en la produccidon de insulina. Sin insulina, el musculo, el
tejido adiposo y el higado no pueden transportar a la glucosa (Chausmer, 1998) lo que origina graves
alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas (Rubio-Cabezas y Argente,

2007).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por una resistencia a la insulina, definida
como la incapacidad de esta hormona para suprimir la produccién hepatica de glucosa y estimular la
captacioén periférica de glucosa por el musculo. La funcidn de las células beta del pancreas se ve
comprometida (Bastarrachea et al, 2008); en un inicio existe un aumento en la produccién de insulina
y posteriormente la secrecién resulta insuficiente para compensar dicha resistencia (Chausmer,
1998). El resultado de estas alteraciones son la hiperglucemia y la hiperinsulinemia asi como un

aumento de los niveles de acidos grasos libres (FFA) y de triglicéridos (Bastarrachea et al, 2008).

DIABETES E INFLAMACION

La inflamacién no solo es un estado comun en la obesidad, sino también en la DM2. Estas dos
enfermedades comparten un ambiente caracterizado por resistencia a la insulina e inflamacidn
cronica sistémica de bajo grado. Fisiolégicamente, la insulina inhibe la generacién de ROS, asi como

la actividad de NF-kB, mientras que, por otro lado, aumenta la expresién de IkB. Adicionalmente, la
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insulina suprime la transcripcién de factores proinflamatorios como el activador de la proteina-1 (AP-
1), los genes de respuesta temprana de crecimiento 1 (Egr-1) y el inhibidor el activador del
plasminégeno 1 (PAI-1). Es decir, la insulina tiene un efecto antiinflamatorio y antioxidante (Pifieiro,
2007). Las vias inflamatorias pueden iniciarse por mediadores extracelulares como citocinas y lipidos,
por estrés intracelular, por estrés del sistema reticulo endoplasmatico o por exceso de producciéon de
especies reactivas de oxigeno. Las sefales de estos mediadores convergen con las vias de las sefiales
inflamatorias, incluidas la cinasa amino terminal c-Jun (JNK) y la cinasa del inhibidor del NF-kB (IkK)
(Pifeiro, 2007). Varios estudios han implicado a la activaciéon crénica de la via proinflamatoria de NF-
KB y JNK como los mecanismo subyacentes de este proceso. Varias cinasas de serina/treonina son
activadas por estimulos inflamatorios o de estrés los cuales contribuyen a la inhibicion de Ila
sefializacion de la insulina (Bastarrachea et al, 2007). Estas vias conducen a la produccidon de
mediadores inflamatorios adicionales a través de la regulacion de la transcripcion, asi como por la
inhibicidn directa de las sefiales de la insulina. Otras vias, como las mediadas por proteinas supresoras
de la sefializacion de las citocinas (SOCS) y por la sintetasa inducible del 6xido nitrico (iNOS), estan
involucradas también en la inhibicion de la inflamacién mediada por insulina. Oponiéndose a las vias
inflamatorias, se encuentran los factores de transcripcion PPAR y del receptor hepatico X (LXR) que

promueven el transporte de nutrientes y antagonizan la actividad inflamatoria (Pifieiro, 2007).

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Durante la década pasada, la ateroesclerosis se ha reconocido como una enfermedad
inflamatoria activa mds que un simple proceso de infiltracion lipidica. La ateroesclerosis puede ser
considerada como un proceso inflamatorio crénico que resulta de la interaccidn entre lipoproteinas
modificadas, macréfagos, la activacion de monocitos, asi como la liberacion de citocinas
proinflamatorias (IL-6, IL-1 y TNF-a) que estimulan la produccién de factores de adhesidn y propician
la adhesion y diapédesis de los monocitos a través del endotelio. La adhesidn de células junto con la
ingestion de LDL oxidado por parte de los macrdéfagos produce células espumosas responsables de la
génesis de la enfermedad ateroesclerética (Beattie y Kwun, 2004). El proceso de inflamacién ocurre
en respuesta a un dafio funcional y estructural. En esta enfermedad, la progresién de la lesidn
depende de la composicidn genética, el género y algunos factores de riesgo bien reconocidos (Vasto
et al, 2006). La clave en el proceso ateroesclerético se basa en la presencia de dislipidemias, entre las

que se incluyen altos niveles de triglicéridos, altas concentraciones de lipoproteinas de baja densidad
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(LDL) y bajas concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL). La misma resistencia a la
insulina esta también asociada a este proceso, ya que en condiciones normales, la insulina tiene Ila
capacidad de inhibir la lipdlisis, por lo que en la resistencia a la insulina aumenta la lipdlisis lo que
resulta en un incremento en la cantidad de acidos grasos libre (FFA) que sirven como sustrato para la

sintesis de triglicéridos (TG) (Huang, 2009).

La disfunciéon endotelial se da por el mismo proceso ateroesclerético y ocurre cuando las
células endoteliales responden ante diferentes estimulos patolégicos vy fisiolégicos aumentando la
produccién de sustancias vasoactivas que incluyen al éxido nitrico (NO) y la expresidon de moléculas
de adhesién que promueven el proceso inflamatorio. Adicionalmente se produce IL-6, TNF-a en el
tejido adiposo (Huang, 2009); ambas citocinas tienen un efecto inhibitorio en la sefializacion de la
insulina y producen tanto hipertrigliceridemia y como activacién endotelial, lo que agrava todavia

mas la enfermedad (Yudkin et al, 1999)
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OBESIDAD Y ZINC

La relacion entre el estado nutricio del zinc y la obesidad se ha estudiado tanto en modelos
animales como en humanos. Se ha reportado que las concentraciones bajas de zinc en plasma se
asocia con la prevalencia de obesidad y algunas enfermedades crénico-degenerativas (Garcia et al,
2009). En un estudio realizado por Di Martino y colaboradores, se analizaron las concentraciones de
zinc en suero de pacientes obesos antes y después de una dieta hipocalérica. Por 60 dias, los
pacientes fueron sometidos a una dieta de 737 kcal. Las concentraciones de zinc en plasma de los
pacientes obesos fueron significativamente menores a los de los controles. Luego de la intervencién,
los niveles de zinc aumentaron en todos los pacientes mientras que los valores de IMC se vieron
reducidos. Los mecanismos por los cuales el zinc tiene la capacidad de regular su relacidn con la

obesidad y sus comorbilidades, son muchos.

EL ZINC EN LA REGULACION DEL APETITO

Se sabe que la deficiencia de zinc se relaciona con una disminuciéon en el apetito. El consumo
de energia estd controlado por los centros del apetito y la saciedad del sistema nervioso central e
involucran al sistema endécrino y a las sefales nerviosas de retroalimentacion de las reservas de
grasa y consumo de alimentos (Kwun et al, 2007). Los mecanismos por los cuales la deficiencia de zinc
induce anorexia no son claros. Se ha especulado que el neuropéptido Y (NPY), un potente
estimulante del hambre esta involucrado con la anorexia debido a la deficiencia de zinc. Se ha
encontrado que el NPY hipotaldmico se encuentra elevado durante la deficiencia de zinc. Sin
embargo, el incremento de NPY normalmente desencadena un aumento en el consumo de alimentos,
especialmente de carbohidratos, pero lo contrario ocurre en la deficiencia de zinc. Esta situacion se
conoce como “resistencia al NPY” en la que el NPY se encuentra elevado mientras que el consumo de

alimentos se mantiene disminuido (Ott y Shay, 2001).

Se ha observado que la suplementacién con zinc en individuos deficientes de zinc produce un
incremento en la masa magra, mientras que la masa grasa se mantiene estable o incluso disminuye.
Otro mecanismo en el cual el zinc regula el apetito es mediante la influencia en el sistema de

regulacion del apetito de la leptina (Mantzoros, 1998).
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ZINCY LEPTINA

Los valores plasmaticos de zinc en obesos son menores a los de los individuos con peso
normal (Cominetti et al, 2006). Ademas existe evidencia de un efecto estimulante de este mineral en

la produccion de leptina en el tejido adiposo (Marreiro et al, 2006).

En un estudio realizado en 56 mujeres (25-45 afios) con pruebas de tolerancia a la glucosa
normal que fueron seleccionadas al azar para recibir ya fuera un tratamiento de 30 mg de zinc al dia
por 4 semanas o0 un tratamiento placebo, los valores basales de IMC, ingestién caldrica, insulina,
resistencia a la insulina, zinc en dieta, plasma, orina y eritrocitos, fueron similares en ambos grupos.
Después de 4 semanas, el IMC, la glucosa en ayunas y las concentraciones de zinc en plasma y
eritrocitos no cambiaron en ningln grupo; las concentraciones de zinc en orina aumentaron
significativamente en las mujeres tratadas. Se encontré que la ingestion de zinc en ambos grupos era
adecuada y sin embargo, habia deficiencia, lo que hace pensar que la reducciéon en las
concentraciones en plasma de este mineral podrian no estar asociadas a la ingestion dietética

(Marreiro et al, 2006).

Se ha encontrado también una reduccidn de leptina en suero de ratas deficientes de zinc. La
leptina inhibe la sintesis y liberacidn de neuropéptido Y (NPY), por lo que la reduccién de leptina en
suero en ratas deficientes de zinc corresponde a los hallazgos en relacién al NPY hipotalamico elevado

durante la deficiencia de zinc (Ott y Shay, 2001).

En un estudio realizado en la Universidad de Michigan, participaron nueve hombres sanos con
deficiencia marginal de zinc inducida por dieta, los cuales fueron suplementados con 30-60 mg de zinc
elemental al dia por 4 semanas. Durante la etapa de restriccidn de zinc, se observd que los niveles de
leptina disminuyeron, mientras que durante la suplementacion con zinc, los niveles de leptina
aumentaron. Adicionalmente, la suplementacién con zinc aumentd las concentraciones de
interleucina 2 (IL-2) y de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), los cuales podrian ser los

responsables del incremento en la concentraciones de leptina (Mantzoros, 1998).

En otro estudio realizado en la Universidad de Guadalajara, se investigaron 14 hombres

obesos (IMC = 27kg/m2) , 7 de los cuales recibieron un suplemento de 100 mg/dia de sulfato de zinc
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por 1 mes, y los 7 restantes recibieron un placebo. Se midieron las concentraciones de leptina, asi
como la sensibilidad de la insulina. Al finalizar el estudio, el grupo suplementado con zinc aumentdé
sus concentraciones de zinc y leptina en plasma, mientras que en el grupo control no se observé
ningun cambio. No hubo ningln cambio en la sensibilidad a la insulina en los dos grupos (Gomez-

Garcia et al, 2006).

En otro estudio realizado en humanos por Mantzoros y col (1998), se demostré que la
deficiencia de zinc redujo la concentracidon de leptina en suero. La suplementacidn incrementé la
produccién de IL-2 y TNF-a, y estas citocinas a su vez aumentaron la produccién de leptina. Aunque
todavia no estd claro como el zinc regula la expresion de leptina, se cree que es mediante el

incremento de las dos citocinas ya mencionadas.

EL ZINC Y ESTRES OXIDATIVO

El zinc tiene la capacidad de proteccién contra el dafio producido por radicales libres. La
autooxidacién de los lipidos poliinsaturados es por lo general inducida por la interaccién entre el
hierro inorganico y el oxigeno; esta interaccion es responsable de los cambios patolégicos que
conllevan a las enfermedades cardiovasculares, por ejemplo. La oxidacion de los lipidos puede ser
inhibida por el zinc, la ceruloplasmina, las metaloenzimas: catalasa, peroxidasa y superdxido
dismutasa dependientes de zinc y cobre (Prasad, 1991), por lo que la deficiencia de zinc podria estar
jugando un papel importante en la génesis de la enfermedad ateroescleritica. La relacién del zinc con
el estrés oxidativo y obesidad quedd todavia mas clara en un estudio realizado en Thailandia, donde
se observé que la ingestién baja de zinc se relacionaba con concentraciones bajas de la enzima SOD
en individuos obesos, lo que podria estar relacionado con la presencia o desarrollo de enfermedades

cronicas (Tungtrongchtr et al, 2009).

INFLAMACION Y ZINC

Los estudios de Hering y col (2009) evaluaron el efecto de la deficiencia de zinc sobre TNF-a;
los resultados mostraron que durante la deficiencia de zinc, la produccion de TNF-a se incrementaba
en células endoteliales. En algunas enfermedades inflamatorias, como la enfermedad de Crohn y la
artitis reumatoide, los pacientes presentan concentraciones de zinc en plasma bajas, mientras que los
niveles de TNF-a se muestran elevados (Zoli et al, 1998). Sin embargo, otros estudios han mostrado

que la suplementacién con zinc eleva los niveles de TNF-a (Koropatnick y Zalups, 1997), por lo que la
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evidencia cientifica sobre el papel que juega el zinc en la produccién de citocinas inflamatorias es
controversial. En un estudio donde se evaluaron las concentraciones de TNF-a en sujetos obesos se
encontrd que las concentraciones de TNF-a eran mayores en los obesos que en los controles (Corica
et al, 1999).

En un estudio realizado por Costarelli (2009) se encontré que existia una relacion muy
estrecha entre el estado nutricio de zinc y la presencia de obesidad. En particular, los sujetos que
tenian un consumo menor de zinc presentaron un estado inflamatorio mds exacerbado, un deterioro
en el estado nutricio de zinc, un perfil de lipidos alterado y una excesiva produccién de insulina en

comparacién con sujetos obesos pero con un consumo de zinc adecuado.

Algunos polimorfismos en genes que regulan la homeostasis del zinc (Vgr: las
metalotioneinas) pueden determinar el balance entre la ingestion adecuada de zinc en contrapeso
con factores inflamatorios. Una respuesta inflamatoria elevada puede ser perjudicial e incrementar la
susceptibilidad a las enfermedades créonico-degenerativas. Por otro lado, un adecuado estado nutricio
de zinc resulta en un adecuada respuesta anti-inflamatoria la cual es esencial en el mantenimiento de

la salud y las funciones organicas (Figura 2.6) (Mocchegiani y Malavolta, 2008).

Polimorfismos de genes que
regulan la homeostasis del zinc

'>’AA .

Ingestién
adecuada de zinc
Factores
pro-inflamatorios
(IL-6, TNF-at)

Respuesta Inflamatoria Respuesta Anti-Inflamatoria
Enfermedades crénicas Salud
Envejecimiento Longevidad

Figura 2.6. Interaccién entre zinc y factores de inflamacién que predisponen el desarrollo de

enfermedades crdonico-degenerativas. (Mocchegiani y Malavolta, 2008).
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ZINCY NFKB

La forma en la que el zinc regula la produccion de citocinas en el sistema imune es en base a
la accion que ejerce sobre NF-kB. Los efectos del zinc en la translocacién de este factor nuclear se le
atribuyen a la supresion en la fosforilacién y degradacion del inhibidor (IkB), que normalmente
secuestra a NF-kB en el citoplasma. Los metabolitos producidos como resultado de la activacién de
NF-kB contribuyen de manera importante a la fisiopatogénesis de procesos inflamatorios, por lo que
el zinc podria jugar un papel importante en la regulacidn de la transduccién de sefiales inflamatorias

(Vasto et al, 2006).

El efecto del zinc sobre la activacion de NF-Kb ha sido estudiada en algunos experimentos
realizados en células HUT-78 (linea celular de linfoma de células T), donde la deficiencia zinc produce
una disminucién del 60% en IkB-a fosforilado, IkK, kB ubiquitinado y NFkB unido a ADN (Prasad,
2007). Por lo tanto, la activacién de NFkB es dependiente de zinc en este tipo de células. Ademas, la
deficiencia de zinc disminuye los niveles ARNm de NK-kB p105 (el precursor de NF-kB) (Prasad et al,

2001). (Figura 2.7)

Se ha encontrado que la suplementacién con zinc a sujetos sanos tiene un efecto protector
contra la induccién de NF-kB por TNF-a en células mononucleares. El zinc, entonces, regula
negativamente la expresion de citocinas inflamatorias, las cuales a su vez aumentan la produccién de
ROS y de esta manera el zinc cumple con su funciéon antiinflamatoria y antioxidante (Prasad, 2008). La
efectividad de la suplementacion de zinc en la disminucién del estrés oxidativo y la generacion de
citocinas inflamatorias como TNF-a e IL-1B ha sido probada en varios estudios en diferentes

poblaciones y bajo diferentes patologias (Prasad, 2009).

En ratones, la deficiencia de zinc se relaciond con el estrés oxidativo y la activacién de NF-kB,
lo que produce la induccidn de COX-2, la expresidon del gen de la selectina E, asi como la adhesidon de
monocitos a las células endoteliales. Como ya se ha comentado, el zinc puede regular a NF-kB a través

de la activacién de PPAR (Shen et al, 2008).
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Figura 2.7. Efecto del zinc sobre la activacion de NF-kB (Prasad, 2007).

ZINCY CITOCINAS

El estado nutricio de zinc afecta la expresidon de citocinas inflamatorias como la IL-18, IL-8 y el
TNF-a; al inhibir la fosforilacidn del inhibidor de NF-kB (IkB) y la translocacién de factor nuclear (NF-
kB) al ntcleo. Como consecuencia de esto, la respuesta inflamatoria se ve disminuida en presencia de

concentraciones adecuadas de zinc (Sandstead et al, 2008).

IL-2

El efecto de la deficiencia de zinc sobre los niveles de IL-2 ha sido estudiado tanto en animales
como en humanos (Moulder y Steward, 1989), principalmente en células sanguineas periféricas
mononucleares (PBMC) (Prasad et al, 1997). En humanos se evalué la relacién entre la IL-2 y la
deficiencia marginal de zinc inducida a través de dieta, y se encontré una menor produccién de IL-2 e
INF-y por las células sanguineas periféricas mononucleares (PBMC), mientras que la produccién de IL-
10 no se vio afectada (Beck et al, 1997). La manera en la que el zinc interfiere en la produccion de
citocinas es distinta para cada una de estas y depende del tipo de célula que la secreta. De tal forma
que en el caso de la IL-2 y el IFN-y, producidas por las células T colaboradoras 1 (Th1l), la expresién

genética se ve incrementada por la accion del zinc. En el caso de las citocinas proinflamatorias, como
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TNF-a, IL-1B e IL-8 producidas por los monocitos-macrdfagos, la expresion genética se ve disminuida
(Prasad et al, 1996). El estudio de Bao y col (2003), demostrd en las células HUT-78 (Linfoblastos
humanos malignos Th0) que la deficiencia de zinc disminuia los niveles de ARNm de IL-2 e IFN-y,
mientras que en las células HL-60 (monocitos-macréfagos malignos humanos), la deficiencia
incremento los niveles de ARN de TNF-a, IL-1 e IL-8. Por lo tanto, el papel que juega el zinc en la

produccién de estas citocinas depende del tipo de célula a la que esté regulando.

IL-6

El zinc es indispensable para la liberacién de IL-6 y su receptor (IL6sR) (Menéndez et al, 2009).
En un estudio realizado en Argentina con pacientes que recibieron zinc por medio de nutricién
parenteral total (NPT), se encontré que los sujetos graves, con infeccion, inflamacién y dafio tisular,
presentaban mayor captacidn de zinc por el higado, medula ésea y timo, lo que disminuia la cantidad
de zinc en plasma, favoreciendo la liberacién de citocinas (TNF-a, IL-1 e IL-6), asi como proteinas de
fase aguda. La presencia de inflamacidn se relaciona con una elevada secrecién de citocinas y un
secuestro del zinc en plasma a consecuencia del pasaje del zinc a los tejidos para la formacion de las
citocinas (Menéndez et al, 2009). La IL-1, IL-6 y TNF-a estan directamente inducidos en los monocitos
por zinc. El TNF-a ha mostrado ser una citocina que se libera después de la estimulacién con zinc

causado por la induccién en la transcripcion de mRNA de esta citocina (Rink y Kirchner, 2000)

IL-10

En un estudio realizado en Brownsville con nifios México-Americanos deficientes de zinc se
establecié que a pesar de que los nifios eran deficientes no estaban enfermos lo que permite que la
misma deficiencia de zinc per se cambie el ambiente redox de las metalotioneinas lo que produce una
liberacion de concentraciones picomolares de iones de zinc libres que facilitan la expresion de IL-10.
Cuando el estado nutricio de zinc es inadecuado, este mecanismo se apaga y las funciones de Th1l se

vuelven dominantes (Sandstead et al, 2008).

En general, el zinc parece actuar como un agente antiinflamatorio y antioxidante y debido a
qgue muchas enfermedades crénicas comparten en su etiologia un factor proinflamatorio y
prooxidativo, el zinc podria utilizarse como un agente quimioprotectivo en estas enfermedades,
aunque su efecto depende del tipo de célula que esta estimulando y de la citocina inducida (Prasad et

al, 2007; Bao et al, 2003)
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CRP

En los estudios realizados en Alemania para observar la asociacidn entre las concentraciones
en plasma de CRP y el consumo de vitaminas y elementos traza como el zinc, se encontré que el
consumo de suplementos de vitaminas y minerales estd asociado a una concentracién menor de CRP
en mujeres (Scheurig et al, 2008). En la obesidad, la produccién de IL-6 por parte del tejido adiposo es
la que contribuye en la estimulacion extrahepatica y hepatica de CRP (Calabro y Yeh, 2007) lo que

hace de |la obesidad un estado inflamatorio crénico.

En un estudio realizado en adultos en Chile, se evalud el estado nutricio del zinc en relaciéon
con el estado de inflamacidn sub-clinico a través de la medicion de la CRP (Cediel et al 2009). Los
investigadores no observaron ningln cambio en la prevalencia de la deficiencia del mineral y el
aumento en las concentraciones de la proteina. Sin embargo, es bien conocido el efecto
proinflamatorio de CRP sobre el tejido endotelial en células, lo que aumenta la expresion de la
proteina quimotatica de monocitos 1 (MCP-1), la molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-1), asi
como al inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) (Dandona, 2008). CRP es considerado hoy

dia como marcador de riesgo de eventos cardiovasculares (Ridker, 2005).

Se sabe que durante los procesos inflamatorios e infecciosos existe una disminucion en las
concentraciones de zinc en plasma (Craig et al, 1990); esta disminucién no debe ser considerada
siempre como una deficiencia ya que en estos estados existe una redistribucion de los iones de zinc
hacia el higado durante las reacciones de fase aguda, asi como la subsecuente induccién de las
metalotioneinas hepaticas las cuales secuestran al zinc (Wellinghausen y Rink, 1998). Esto propicia un
circulo vicioso en el que la misma deficiencia de zinc promueve un estado inflamatorio que a su vez

ocasiona una disminucién en los niveles plasmaticos de zinc.

ZINC E INSULINA

Se sabe desde hace varias décadas que existe una relacion fisicoquimica entre el zinc y la
insulina. Esta hormona es producida por las células beta del pancreas como una cadena polipeptidica
la cual se dobla en si misma y se une entre si por dos enlaces disulfuro. Esta proinsulina es dividida

para formar al péptido C y formar dos moléculas polipeptidicas (alfa y beta) de 51 aminoacidos en
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total las cuales conforman a la insulina monomérica. En presencia de zinc estos monémeros de
insulina se ensamblan para formar un dimero el cual se almacena y puede ser secretado en respuesta

al aumento en las concentraciones de glucosa sérica (Chausmer, 1998).

Andlisis in vitro en presencia de zinc reflejan la unién de tres dimeros de insulina para formar
un hexdmero. Esta forma de insulina es relativamente estable y los cambios producidos a esta
estructura parecen tener consecuencias bioldgicas importantes en cuanto a la liberacion y actividad
de la insulina. También se sabe que estos cambios pueden afectar la capacidad de unién de la insulina
a su receptor (Chausmer, 1998). De esta manera, el zinc se ve involucrado en la regulacién de la

insulina. La figura 2.8 muestra la el proceso de sintesis de insulina
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Figura 2.8. Sintesis de Insulina (Beta Cell Biology Consortium, 2004)
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EL ZINC EN EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

El papel del zinc en el metabolismo de carbohidratos es de gran importancia debido a su
relacidn con la insulina (Chen et al, 1997). Como ya se sefialé anteriormente, la deficiencia de zinc
disminuye la secrecién de insulina, aumenta la resistencia a la misma y aumenta las concentraciones
de glucosa en sangre. En experimentos in vitro realizados con hepatocitos de ratén alimentados con
zinc, se observd inhibicidon de la gluconeogénesis y una estimulacién significativa de la glucélisis
(Brand et al, 1996). Esto es debido a que el zinc regula acciones como la inhibicién de la
fosforliasacinasa dependienta de AMPc, la fosforilacidon de la glucdgeno fosforilasa (Diaz-Zaragoza y
Hicks-Gomez, 1995), la activacidn de la piruvatocinasa que convierte al piruvato en acetil coenzima-A
lo que permite su paso hacia el ciclo de Krebs y por ultimo activa a la fructosa 2,6

bifosfato/fosfofructocinasa-2 (Brand et al, 1996).

EL ZINCY LA RESISTENCIA A LA INSULINA

Actualmente no existe evidencia que aclare que evento ocurre primero si los efectos de la
diabetes y la hiperglucemia sobre el metabolismo del zinc o los efectos que acompanan las

alteraciones en la homeostasis del zinc sobre el metabolismo de carbohidratos (Chausmer, 1998).

El estado inflamatorio desencadena varios desérdenes como son la resistencia a la insulina,
las dislipidemias y las complicaciones cardiovasculares y hepaticas. Junto con el tejido adiposo, el
musculo esquelético y el higado desempefian un papel clave en el metabolismo de la glucosa
dependiente de insulina. El zinc tiene una funcién importante en la regulacion hormonal al favorecer
la interaccion entre el receptor y sustrato (Marreiro et al, 2004). El receptor de insulina es un dimero
formado de una subunidad extracelular a, que es el sitio donde se une la insulina, y una subunidad B
intracelular que es donde se crea el sitio de uniéon para el sustrato del receptor a insulina (IRS). Este
receptor al ser una tirosin-cinasa tiene la capacidad de autofosforilarse y de fosforilar otras proteinas
citoplasmaticas que forman parte de la cascada de sefializacion de la insulina; tal es el caso de IRS-1
quien posteriormente activa a la cinasa-3 de fosfatidilinositol (PI3K). Una vez activa, PI3K cataliza la
fosforilacién de fostatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PI3) y activa a la proteina cinasa B (PKB), estas
reacciones culminan con la translocacién del transportador de glucosa a la membrana (Frigolet et al,
2006). Se ha demostrado que la citocina inflamatoria TNF-a causa un descenso moderado en la

autofosforilacién de IRS-1, lo que sugiere el papel que juega esta citocina en el desarrollo de la
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resistencia a la insulina (Marcos-Gémez et al, 2008). Adicionalmente, otros factores como los acidos
grasos libres, la lipoproteinlipasa (LPL), la leptina, la resistina y la interleucina-6 (IL-6) estan
involucrados en la inhibicién y funcion de este receptor (Marreiro et al, 2004). El receptor activado
de la proliferacidon de peroxisomas (PPAR-y) también tiene una funcion importante en promover el
metabolismo de la glucosa. La insulina actia directamente activando a PPAR-y, con lo que se produce
una reduccion en la liberacion de acidos grasos libres y la sefializacion de TNF-a (Marreiro et al,
2004).

Chen y colaboradores en 1998, evaluaron el efecto de la suplementaciéon con zinc en el
control de la glucemia y los niveles de insulina en ratones diabéticos obesos con resistencia a la
insulina. Se encontrd una reduccién en plasma de los niveles de insulina y glucosa. Se sugirié que el
efecto del zinc en la reduccidn de insulina en plasma se puede atribuir al efecto directo del mineral en
la reduccién de la secrecién pancreatica de insulina o de la potenciacién de la accidn de la hormona

sobre los tejidos periféricos.

Marchensini y col (1998) proporcionaron un suplemento de zinc de 136 mg/dia durante 60
dias en pacientes cirrdticos con intolerancia a la glucosa. Se observé al finalizar el estudio una mejoria
en la utilizacion de la glucosa, pero ningun efecto sobre la secrecién de insulina. Los autores
sugirieron que la accion del zinc radicaba en el aumento de la actividad de los transportadores de

glucosa (GLUT-1y GLUT-2), los cuales son independientes de insulina (Marchensini et al, 1998).

Varios estudios demuestran el efecto positivo de la suplementacién con zinc sobre la
resistencia a la insulina a nivel de la proteccion de los grupos tiol en la traduccién de la sefial de la
insulina, donde el zinc participa protegiendo a la molécula y ejerciendo efectos benéficos sobre la
sensibilidad a esta hormona (Marreiro et al, 2004). Otro posible mecanismo de cdémo la deficiencia de
zinc podria contribuir a la resistencia a la insulina se relaciona directamente con la capacidad
antioxidante de este mineral. El aumento en la peroxidacién lipidica contribuye a la reduccién en la
actividad de la superéxido dismutasa, la cual depende de zinc. Esta enzima interviene en las
caracteristicas de las membranas celulares tales como la fluidez y el transporte de glucosa (Marreiro

et al, 2004).
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EL ZINCEN LA DIABETES

El mecanismo de homeostasis del zinc se ve alterado en la diabetes debido a la presencia de
hipozincemia la cual resulta de hiperzincuria o disminucién de la absorcion de zinc en el intestino. Al
parecer la hiperzincuria es resultado mas de la hiperglucemia que de algun otro efecto de la insulina a
nivel renal (Chausmer, 1998). En un estudio realizado en India en pacientes diabéticos hombres y
mujeres de 20 afios, la concentracion de zinc en suero fue aproximadamente 40% menor en los
diabéticos, lo que demuestra la alta prevalencia de hipozincemia en esta enfermedad (Grag et al,
1994). Se cree que la hiperglucemia interfiere en el transporte activo del zinc hacia las células
tubulares del rifidn. Esto también se observé en 175 pacientes con DM1 y DM2 donde se encontré
una correlacién positiva entre las concentraciones de hemoglobina glucosilada (Alc) con la excreciéon

de zinc por orina (El-Yazigi et al, 1993).

EL ZINC EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El papel del zinc en la ateroesclerosis no esta bien definido. Estudios epidemioldgicos
siguieren que en algunas poblaciones las concentraciones bajas de zinc se asocian con enfermedades
coronarias (Shingh et al, 1997). Existe aun controversia en como el zinc afecta al metabolismo de las
lipoprpteinas; estudios han mostrado el efecto de la suplementacién con zinc en la disminucién de las
concentraciones totales de colesterol y LDL. Por otro lado, un nimero de estudios han demostrado
que la suplementacién tiene un efecto ligero en la disminucién de las lipoproteinas, asi como una
disminucién en las concentraciones de HDL (Hooper et al, 1980; Black et al, 1988). Durante la lipdlisis
de los quilomicrones a través de la liporotein lipasa, los lipidos de superficie (colesterol libre y
fosfolipidos), asi como las apoproteinas como la apo C y la apo A-IV son transferidas desde los
quilomicrones a HDL. Al parecer en la deficiencia de zinc este mecanismo estd alterado (Lefevre et al,

1985).

El impacto que tiene la deficiencia de zinc sobre la hipertensidon se cree que es via la ruta del
Oxido nitrico lo que implica un factor de riesgo importante en el desarrollo de la ateroesclerosis
(Vasto et al, 2006). Por otra parte, el zinc previene la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y su ingestion por parte de los macrofagos (Wilkins y Leake, 1994) lo que consecuentemente

detiene el mecanismo principal de la aterogénesis. El zinc afecta también la actividad de la lipasa,
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enzima involucrada en la produccién de colesterol, por lo que concentraciones bajas de zinc se
correlacionan con un nivel de colesterol mas alto. De esta forma, la deficiencia de zinc se ha sugerido

como parte de los factores de riesgo ambientales de ateroesclerosis (Giacconi et al, 2008).

Estudios epidemioldgicos han sugerido la relacidn entre las bajas concentraciones de zinc con
la enfermedad cardiovascular. Ademds se ha reportando que en pacientes ateroescleréticos, las
concentraciones de zinc son significativamente menores que en otros pacientes con enfermedad del
corazon (Reiterer et al, 2005), y por tanto, los requerimientos de zinc durante el daifio endotelial se
ven incrementados durante los procesos inflamatorios (Vasto et al, 2006). Se han demostrado que las
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias del zinc se ven afectadas durante la deficiencia lo que
incrementa la produccién de factores proinflamatorios que favorecen la activacidon de las células

endoteliales (Reiterer et al, 2005).

Ademas de la funcién antioxidante del zinc, se ha reportado que parece ser esencial para las
propiedades protectoras de los receptores activadores de la proliferacion del peroxisoma a y y
(PPARs) en las células endoteliales. Los PPARs al tener tener efectos antiinflamatorios protegen

contra la activacién endotelial (Reiterer et al, 2005).

Estudios realizados desde los afios 80’s indican que las dietas deficientes de zinc pueden
perturbar significativamente el metabolismo del colesterol. Los estudios realizados en ratas reportan
que la deficiencia de zinc produce la disminucién especificamente de las lipoproteinas de alta

densidad (HDL)(Lefevre et al, 1985).

ZINC, DIABETES Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. El riesgo de padecer la enfermedad cardiovascular es de 2 a 4 veces mayor
en los diabéticos. Este riesgo se ve incrementado por factores tradicionales como la hipertension,

anormalidades en el perfil lipidico, el tabaquismo y la obesidad (Soinio et al, 2007).

Un estudio de cohorte realizado en Finlandia por Soinio y col (2007), siguié a 1,059 pacientes

con DM2 durante 8 afios. Los pacientes con concentraciones menores a 14.1 umol/L tuvieron un

43



ANTECEDENTES 44

riesgo mayor de mortalidad por ECV que los pacientes con niveles de zinc en plasma mayores a 14.1
umol/L, lo que sugiere que las concentraciones bajas de zinc en plasma son un factor independiente
de riesgo de eventos cardiovasculares en diabéticos.

Por ultimo, la figura 2.9 muestra un panorama general de las acciones del zinc en el

desarrollo de las enfermedades crénico degenerativas.
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Figura 2.9. Panorama general de las acciones del zinc en las enfermedades crénico degenerativas.
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JUSTIFICACION

Actualmente en México existe un serio problema de sobrepeso y obesidad en toda la
poblacién. Especificamente en mujeres, el 71.9% de las mujeres mayores de 20 afios de edad
tienen prevalencias combinadas de sobrepeso u obesidad (Olaiz et al, 2006). La obesidad
representa uno de los factores de riesgo mds importantes asociado al desarrollo de
enfermedades cronico degenerativas, como son la diabetes y la enfermedad cardiovascular;
estos padecimientos representan, junto con los tumores malignos, las principales causas de

muerte en México (INEGI, 2008).

Por otro lado, la deficiencia de micronutrimentos, especificamente de zinc,
representa un factor de riesgo de diversas enfermedades. En 1999, el promedio en México
de las concentraciones de zinc en plasma fue de alrededor de 6 mg; la prevalencia de
deficiencia de zinc fue del 30.8% en mujeres embarazadas mientras que en las no

embarazadas fue del 29.7% (Sepulveda et al, 1999).

Se han comprobado las propiedades del zinc como antioxidante y como factor
fundamental en el metabolismo de lipidos y carbohidratos. De igual manera, sus funciones
en el sistema inmune y la regulacidén de los procesos inflamatorios son de gran importancia
para la comprension del papel que juega el zinc en el desarrollo de las enfermedades crénico
degenerativas. Existen varios estudios que reflejan la asociacién de la deficiencia de zinc con
el aumento en el riesgo de enfermedades como la ateroesclerosis, la diabetes y las
cardiopatias. Por lo anterior, es de gran interés conocer la relacion entre el zinc a través de la
medicion de zinc en plasma con el riesgo de padecer obesidad y sus comorbilidades, todo
esto mediante la medicion de diferentes biomarcadores de inflamacion, asi como la
evaluacién de componentes antropométricos. No existe actualmente informacion suficiente
en nuestro pais que compruebe sobre la contribucion del zinc en el desarrollo de este grupo

de enfermedades.
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HIPOTESIS

= Las bajas concentraciones de zinc en plasma aumentan los factores de riesgo de padecer

obesidad y sus comorbilidades en mujeres adultas de zonas rurales de Querétaro.

OBIJETIVO GENERAL

= Determinar la relacion de la concentracién de zinc en plasma con la obesidad y sus

comorbilidades en mujeres adultas de zonas rurales del estado de Querétaro

OBJETIVOS ESPECIFICOS

=  Determinar la relacién entre las concentraciones de zinc en plasma y los componentes

antropométricos y de composicion corporal en mujeres adultas.

=  Evaluar la relacién entre las concentraciones de zinc en plasma y las concentraciones de

leptina.

= Analizar la relacidn entre las concentraciones de zinc en plasma y la inflamacién

sistémica de bajo grado a través de CRP, IL-2, IL-10, IL-1, IL-12 e IL-6.
=  Determinar la relacién entre las concentraciones de zinc en plasma vy el perfil lipidico

=  Evaluar la relacién entre las contracciones de zinc en plasma y la glucosa.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Transversal-Observacional

POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio se conformdé de un total de 580 mujeres adultas con una edad
promedio de 37+7.5 afios pertenecientes a 7 comunidades rurales del Estado de Querétaro (El
Blanco, San lldefonso, San Vicente, Purisima de Cubos, La Esperanza, La Pefuela y México Lindo). Se
llevaron a cabo los procedimientos éticos, se les informo acerca del objetivo del estudio y se realizé la
firma de la carta de consentimiento de manera voluntaria. De igual manera, se llevé a cabo una
entrevista en la que se llenaron los cuestionarios sobre la historia clinica y el formato de
inclusidn/exclusién. Todo fue aprobado por el Comité Interno de Investigacién en Humanos de la

Facultad de Ciencias Naturales, en la Universidad Autonoma de Querétaro.

A una submuestra de 80 mujeres se les hizo un andlisis de dieta a través de recordatorios de
24 horas; con esta informacidn se calculé el consumo de zinc. Se les tomaron muestras sanguineas a
cada mujer en ayunas en las clinicas de salud de cada comunidad. Se les pidié a las participantes no
ingerir alimentos por lo menos 12 horas antes de la toma de muestra. Los analisis bioquimicos
incluyeron perfil de lipidos, concentracién de glucosa, proteina C reactiva, interleucina 18,
interleucina 6, interleucina 10, interleucina 8, interleucina 12p70, factor de necrosis tumoral alfa,
leptina y zinc en plasma. Todas las muestras se analizaron por duplicado en el Laboratorio de

Nutricion Humana de la Facultad de Ciencias Naturales.

Todas las participantes fueron citadas en las escuelas o centros de salud para transportarlas a
la Unidad Metabdlica de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Auténoma de Querétaro
donde se realizaron las evaluaciones de antropometria y composicidon corporal. Se realizaron las
técnicas antropométricas de peso, estatura, circunferencia de cintura y cadera. Todas las medidas se
realizaron por duplicado, en forma no consecutiva, por personal previamente estandarizado. La
evaluacion de composicién corporal (porcentaje de grasa corporal) se realizd por medio de

absorciometria dual de rayos X (DEXA).
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Figura 5.1. Disefio experimental
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Recordatorio de 24 horas
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EVALUACION ANTROPOMETRICA

Las medidas antropométricas se tomaron por duplicado por nutridlogas siguiendo

procedimientos estandares (Lohman, 1988).

Determinacion de peso: las mujeres fueron pesadas en ropa ligera, sin suéter o chamarra, sin zapatos,

utilizando una bascula (SECA ONDA, Mod 843).

Medicion de talla: las participantes se midieron descalzas utilizando un estadidmetro portatil (SECA

Mod 206) con una precision de 0.1 cm.

indice de masa corporal: el IMC se determiné dividiendo el peso corporal (en kilogramos) entre el

cuadrado de la estatura (en metros). Se considerd obesidad cuando el IMC era mayor o igual a 30,

sobrepeso con IMC entre 25-29.9 y adecuado menor a 25 (WHO, 2003)

Circunferencia cintura y cadera: la circunferencia de cintura y cadera se midieron con una precision de

0.1 cm utilizando cintas flexibles (Cinta de Fibra de Vidrio SECA Modelo 200). La cintura se midid
alrededor del abdomen sobre el punto medio identificado entre el borde inferior de la ultima costilla
y el borde superior de la cresta iliaca. Para medir la circunferencia de cadera, el evaluador realizé la
medicion en cuclillas junto a la participante y colocaba la cinta métrica alrededor de parte mas

prominente de los gluteos(Lohman, 1988). (Cuadro 5.1y 5.2)

Cuadro 5.1. Puntos de corte para evaluar riesgo para desarrollar complicaciones metabdlicas

relacionadas con la obesidad de acuerdo con la circunferencia de cintura (WHO, 2000)

Hombres >94 cm >102 cm

Mujeres >80 cm > 88 cm

Cuadro 5.2. indice Cintura Caderay su escala de estimacion para los riesgos de la salud (WHO, 2000)
| Riesgo | Hombres | Mujeres |
>0.95 > 0.85
0.90-0.95 0.80-0.85
<0.90 <0.80
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COMPOSICION CORPORAL

La determinacién de composicidn corporal se realizd por medio de DEXA (Hologic Mod
Explorer). A todas las mujeres se les practicd una prueba de embarazo antes de realizar esta
medicidn. Las pacientes podian estar completamente vestida mientras se realizaba la medicién, pero
no debian portar objetos metadlicos, tales como cierres, botones, llaves, o0 monedas. Se considerd
como normal un porcentaje de grasa menor de 25, riesgo moderado de 25 a 30, y riesgo alto un

porcentaje mayor a 30 (WHO, 2000)

EVALUACION BIOQUIMICA

Determinacion del perfil lipidico: Se determinaron triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de alta

densidad utilizando un kit comercial (Sera—Pak Kit Bayer Diagnostics, Francia) en un analizador Bayer
RA-50. Las lipoproteinas de baja densidad se calcularon a partir de las determinaciones anteriores

utilizando la férmula de Friedewald (Eblen-Zajjur, 2001)

Cuadro 5.3. Puntos de corte para evaluar los niveles de TG en sangre (AHA, 2009)

Normal <150 mg/dL
Limitrofe-Alto 150-199 mg/dL
Alto 200-499 mg/dL

Muy alto >500 mg/dL

Cuadro 5.4. Puntos de corte para evaluar los niveles de colesterol total en sangre (AHA, 2009)

Deseable <200 mg/dL
Limitrofe-Alto 200-239 mg/dL
Riesgo Alto >240 mg/dL

Cuadro 5.5. Puntos de corte para determinar riesgo de enfermedad cardiovascular a partir de los

niveles de HDL en sangre (AHA, 2009)

Riesgo Alto <50 mg/dL
Proteccidn 50-60 mg/dL
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Cuadro 5.6. Puntos de corte para evaluar los niveles de LDL en sangre (AHA, 2009)

Optimo <100 mg/dL
Cercano a lo optimo / Por arriba de lo optimo 100-129 mg/dL
Limitrofe Alto 130-159 mg/dL
Alto 160-189 mg/dL

Muy Alto >190 mg/dL

Determinacion de glucosa en sangre: La glucosa sanguinea se midié mediante el método enzimatico

colorimétrico (GOD — PAP Method, Human Diagnostic, Alemania).

Cuadro 5.7. Punto de corte para determinar glucosa de riesgo en ayuno (NOM-015-SSA2-1994)

Glucemia de
) >126 mg/dL
riesgo

Determinacion de leptina: La concentracion de leptina en plasma se determind por medio de un kit

comercial utilizando la técnica de ELISA (Linco Research, St Charles, MO) en un lector de ELISA

Thermo Multiskan Ascent.

Determinacidn de proteina C reactiva: Se llevd a cabo mediante un kit comercial utilizando la de ELISA

(Linco Research, St Charles, MO).

Determinacion de interleucinas y factor de necrosis tumoral: Se llevd a cabo mediante citometria de

flujo utilizando un kit de inflamacién humana (BD Biosciences, San Jose, CA) en un citometro de flujo

FACC Scan.

Determinacion _de zinc _en plasma: Las concentraciones de zinc fueron medidas por duplicado

mediante espectrofotometria de absorcion atémica utilizando un espectrofotémetro Perkin-Elmer

(Modelo AAnalyst 7000).
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EVALUACION DE LA DIETA

Las determinaciones dietéticas fueron realizadas por nutridlogas estandarizadas en Ia

aplicaciéon de cuestionarios y recordatorios.

Recordatorio de 24 horas: Se realizaron 3 recordatorios de 24 horas, dos entre semana y 1 de fin de

semana a las participantes. Se estimd el consumo de zinc utilizando las tablas de composicion de
alimentos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran y de la USDA. Esta

medicidn se realizé en una submuestra de 80 mujeres.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron analisis descriptivos de todas las variables continuas y tablas de frecuencias de
las variables categdricas de todas las participantes. Se realizd un analisis de correlacion de Pearson
para identificar asociaciones entre las siguientes variables: perfil de lipidos, glucosa, leptina, CRP,
interleucinas, porcentaje de grasa y adiposidad central. También se realizaron analisis de regresion
lineal para evaluar el efecto de las concentraciones de zinc en plasma en las variables dependientes
mencionadas. En los andlisis de varianza y de regresién lineal, se procurd la normalidad de las
variables, transformando mediante logaritmo natural o raiz cuadrada las variables que no cumplieran
con el supuesto de normalidad para CRP y leptina. Debido a que las variables de interleucinas no

tienen una distribucién normal se transformaron en variables categdricas de la siguiente manera:

Sin inflamacidn
Con inflamacién de bajo grado 1
Con inflamacién aguda

Las variables categdricas creadas se incluyeron en los modelos de regresidn multinomial en
donde la variable dependiente fue cada una de las interleucinas y las independientes las
concentraciones de zinc y edad como variable de control. También se realizaron tablas cruzadas de
las variables de interleucinas con la variable categdrica de deficientes y no deficientes de zinc para
obtener la prueba de Chi cuadrara y célculo de la razéon de momios. Todos los analisis se realizaron

utilizando el paquete estadistico SPPS versidn 15.0 para Windows.
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La edad promedio de las 580 mujeres fue de 37 afios. La mayoria de la poblacién presentd
sobrepeso u obesidad y un porcentaje de grasa corporal de alto riesgo; la mayor parte de la grasa
corporal se encuentra localizada en la parte abdominal. Las dislipidemias mds comunes en esta
poblacién fueron hipertrigliceridemia y bajas concentraciones de colesterol HDL. Se presentd un

12.8% de concentraciones elevadas de glucosa (Cuadro 6.1).

Cuadro 6.1. Caracteristicas generales de las mujeres incluidas en el estudio

Edad (afios) 36.91+7.57 580

Peso (kg) 68.20+ 12.76 580

indice de Masa Corporal (kg/m?) 29.68 £5.47 580
Grasa Corporal (%) 37.85+4.53 580

Circunferencia de Cintura (cm) 90.28 + 11.46 580
Circunferencia de Cadera (cm) 104.21+11.41 580

indice Cintura-Cadera 0.87 + 0.07 580
Glucosa (mg/dL) 88.42 +27.09 564
Colesterol (mg/dL) 165.49 £+ 40.25 573
Triglicéridos (mg/dL) 160.41+£102.10 564
Colesterol HDL (mg/dL) 47.61 +12.54 564
Colesterol LDL (mg/dL) 87.71 £ 40.70 564
Leptina (ng/mL) 32.20 + 18.54 553
CRP (mg/mL) 5.04 +3.78 556

Zinc en plasma (mg/dL) 124.10 £ 69.55 558

*DE = Desviacion estandar

SOBREPESO, OBESIDAD Y PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL

Las mujeres de esta zona rural de Querétaro presentaron el 36.4% sobrepeso y el 44%
obesidad lo que significa que 8 de cada 10 mujeres de esta zona rural presentan riesgo de

enfermedades crénico-degenerativas debido al sobrepeso y obesidad (Figura 6.1)
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Figura 6.1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad segun el IMC en la poblacién de mujeres (n=580).

En relacidn al porcentaje de grasa, el promedio fue de 37.85% y solo el 3.6% de la poblacion
presentd un porcentaje de grasa adecuado por debajo del 30% (Figura 6.2). Lo anterior significa que
el 96.4% de las mujeres de esta poblacién tienen un riesgo elevado de enfermedades crénico-

degenerativas como diabetes y enfermedad cardiovascular debido al exceso de grasa corporal.
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Figura 6.2. Porcentaje de grasa de las mujeres del estudio (n=576)
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PERFIL DE LiPIDOS

El perfil de lipidos muestra que esta poblacion padece un problema de hipertrigliceridemia
con una prevalencia del 58% y una baja concentracidén de lipoproteinas de alta densidad (HDL) con
una prevalencia del 60%. El 80% de las mujeres tuvieron niveles de colesterol por debajo de los 200
mg/dL, un 14% valores entre 200 y 240 mg/dL y solo un 5% por arriba de 240 mg/dL. Mientas que el

20% de las mujeres tuvieron niveles de riesgo de LDL por arriba de los 130 mg/dL (Figura 6.3).

12.3

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -

0% -
Colesterol HDL LDL Triglicéridos

Figura 6.3. Perfil de lipidos de mujeres de zona rural (n=549)

ZINC EN PLASMA
Las concentraciones zinc en plasma fueron adecuadas para el 82.42 % de la poblacidon
mientras que un 17.58 % tuvo concentraciones bajas de zinc (Figura 6.4). No se observé diferencia

entre las concentraciones de zinc en plasma en las mujeres con peso normal, sobrepeso u obesidad.
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Figura 6.4. Distribucién porcentual de zinc en plasma en mujeres de zona rural (N=558)

CONSUMO DE ZINC

Se recabd la informacion sobre el consumo de zinc mediante recordatorios de 24 horas;
posteriormente se evalud si habia diferencia en el consumo entre las mujeres con peso normal,
sobrepeso u obesidad (Cuadro 6.2) En promedio el consumo fue de 5.09 + 3.34, lo que representa el

46.3 + 30.4% del porcentaje de adecuacién para zinc.

Cuadro 6.2. Consumo de zinc de mujeres de zonas rurales determinado recordatorio de 24 hrs (N=80)

(Media £ DE) [Porcentaje de adecuacion (Media + DE)]*

5.09+3.34 6.33 £3.62 4.46 +3.14 4.74 +3.05
[46.31+30.40] [57.56+32.95] [40.58+28.59] [43.09 +27.80]

Consumo de Zinc (mg)

*No hubo diferencias entre grupos



RESULTADOS

CITOCINAS

Entre el 58.7 y el 69.3% de la poblacién estudiada se encontré en un nivel adecuado de
marcadores de inflamacidn, lo cual no conlleva riesgo de enfermedad crénica-degenerativa (Figura
6.5). Entre el 15.5 y el 20.5% se encontraron con concentraciones de citocinas relacionadas a

inflamacidn sistémica de bajo grado.

80.00%

70.00%

60.00% -
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B Sin inflamacion B Inflamacion de bajo grado  Inflamacion aguda

Figura 6.5. Distribucién porcentual de las concentraciones de citocinas en plasma en mujeres de zona

rural (N=380)

ZINC, OBESIDAD Y SUS COMORBILIDADES

Se realizd una regresion lineal para encontrar la asociacién entre las variables dependientes y las
concentraciones de zinc en plasma. De todas las variables, se encontré una asociaciéon positiva
significativa de la concentracién de zinc con en el indice cintura-cadera, la glucosa en ayunas, el
colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL (Cuadro 6.3 y Figuras 6.6, 6.7, 6.8, 6.9 y 6.10). Lo
anterior significa que a mayores concentraciones de zinc en plasma mayor indice cintura-cadera,

glucosa, triglicéridos, colesterol LDL y colesterol total.
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Cuadro 6.3. Asociacion de zinc en plasma con variables antropométricas y bioquimicas de mujeres de

zona rural (N=580)

VARIABLE DEPENDIENTE Coeficiente B (95% IC) _

Peso (kg) 0.170 (-1.343, 1.683) 0.825
Circunferencia de cintura (cm) 1.183 (-0.148, 2.514) 0.081
indice cintura cadera 0.017 (0.009, 0.025) 0.000*
Masa grasa (kg) 0.152 (-0.744,1.047) 0.740
Porcentaje de grasa (%) 0.241 (-0.311, 0.793) 0.391
Grasa abdominal (kg) 0.047 (-0.031, 0.124) 0.239
Porcentaje grasa abdominal (%) 0.638 (-0.047, 1.323) 0.068
Glucosa (mg/dL) 0.038 (0.012, 0.063) 0.004*
Colesterol (mg/dL) 12.520(7.847,17.192) 0.000%*
Triglicéridos (mg/dL) 13.501 (1.344, 25.657) 0.030%*
HDL (mg/dL) 0.658 (-0.862, 2.178) 0.396
LDL (mg/dL) 8.847 (3.721, 13.974) 0.001*
CRP (mg/dL) -0.019 (-0.121, 0.083) 0.713
Leptina (ng/mL) -0.072 (-0.197, 0.053) 0.260

Coeficiente de zinc (mg/L=100 pg/dL) en regresion lineal ajustada por edad
T ajustada por edad y porcentaje de grasa
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1.000

0.900]
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R Sq Linear = 0.02
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0 100 200 300 400 500

Zinc en plasma (ug/dL)

Figura 6.6. Asociacion entre indice cintura-cadera y zinc en plasma



LN Glucosa (mg/dL)

RESULTADOS &3

Colesterol Total (mg/dL)
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Figura 6.7. Asociacion entre glucosa y zinc en plasma
350.0
(o)

300.0]

250.0

200.0

150.0-

100.0-

o ° 3 °© %o R Sq Linear = 0.04
(o)
50.0-
T T T T T T
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00
100 200 300 400 500

Zinc en plasma (ug/dL)

Figura 6.8. Asociacion entre colesterol total y zinc en plasma
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Figura 6.9. Asociacion entre triglicéridos y zinc en plasma
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ZINC E INTERLEUCINAS

Se realizaron razones de momios para establecer el riesgo de presentar niveles altos de
interleucinas y TNF-a en relacién a las concentraciones de zinc en plasma. Se encontrd que a mayores
concentraciones de zinc en plasma existe un efecto protector significativo con niveles bajos de
interleucinas y TNF-alfa. La Unica interlecuina donde no se observa este efecto es en la interleucina-

10 la cual es una citocina antiinflamatoria (Cuadro 6.5).

Cuadro 6.5. Razén de Momios (95% intervalo de confianza) entre zinc en plasma y citocinas (n=380)
ajustado por edad

Citocina Concentraciones Razoén de momios (95% IC)
. >0 pg/mL <10.06 pg/mL 0.504 (0.318,0.797)*
Interleucina 8
>10.06 pg/mL 1.166 (0.822, 1.655)
. >0 pg/mL <10.04 pg/mL 0.509 (0.315, 0.821)*
Interleucina 1
>10.04 pg/mL 1.278 (0.891, 1.833)
) >0 pg/mL <3.66 pg/mL 0.464 (0.295, 0.731)*
Interleucina 6
>3.66 pg/mL 1.023 (0.720, 1.453)
. >0 pg/mL <3.21 pg/mL 0.691 (0.440, 1.086)
Interleucina 10
>3.21 pg/mL 1.006 (0.680, 1.489)
. >0 pg/mL <8.59 pg/mL 0.431 (0.257, 0.723)*
Interleucina 12
>8.59 pg/mL 1.103 (0.752, 1.617)
INE >0 pg/mL <11.02 pg/mL 0.490 (0.287, 0.808)*
-0
>11.02 pg/mL 1.098 (0.754, 1.599)

RM < 0.7 es estadisticamente significativa

ASOCIACION ENTRE NIVELES DE INFLAMACION Y ZINC EN PLASMA

Se realizé una prueba de Chi cuadrada para comparar las proporciones entre la poblacion
deficiente de zinc y la no deficiente de acuerdo a sus concentraciones de interleucinas y TNF-a. En
todos los casos las concentraciones de bajo grado de interleucinas y TNF-a fueron menores en las
mujeres que tienen un estado de zinc adecuado; en todos los casos la asociacién fue significativa
(Figuras 6.11, 6.12, 6.13, 6.14 y 6.15). Los niveles altos de interleucinas y TNF-a en ambos grupos,
deficientes y no deficientes, se pueden deber a una serie de factores independientes al estado

nutricio de zinc, como puede ser un estado infeccioso o inflamatorio de diferente etiologia.
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Figura 6.11. Comparacion entre mujeres deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus

concentraciones de interleucina 8 (Chi cuadrada = 0.001%*)
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Figura 6.12. Comparacion entre deficientes de zinc y no deficientes de acuerdo a sus

concentraciones de interleucina 1 (Chi cuadrada = 0.001%*)
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DISCUSION

Las mujeres de ésta poblacidn se caracterizaron por ser obesas en su mayoria. La prevalencia
de obesidad y sobrepeso fue un 10% mayor a la media nacional del 70%, segin la ENSANUT del 2006
(Olaiz-Fernandez, 2006). También es de llamar la atencién el porcentaje de grasa de las mujeres
estudiadas ya que se sabe que un exceso de grasa, especificamente grasa abdominal, se relaciona con
una mayor incidencia de enfermedades créonico-degenerativas (Cabezas-Cerrato y Araujo-Vilar, 2004).
En este caso, el hecho de que el 90% de las mujeres tuvieran un porcentaje de grasa corporal mayor
al 30%, las predispone a tener alteraciones metabdlicas tales como diabetes y enfermedades

cardiovasculares.

En cuanto al perfil lipidico es importante recalcar que la prevalencia de hipertrigliceridemia es
la de mayor proporcidon ya que el 60% de las mujeres del estudio tuvieron niveles por arriba de lo
normal. La prevalencia nacional se mantiene en 35% para la poblacién en general, lo que indica que el
problema de hipertrigliceridemia en esta poblacién es casi el doble (Martinez-Hernandez y Chavez-
Aguirre, 2006). Las bajas concentraciones de HDL también representan un riesgo importante para la
salud de estas mujeres; el 58% tiene niveles por debajo de lo normal, mientras que los niveles de LDL
solo en un 12.3% de las mujeres se encontraron por arriba de los niveles recomendables. En esta
poblacién, a pesar de que el 80% presentd niveles de colesterol total adecuados, sus niveles de HDL,

TG y LDL elevan su riesgo que tienen de padecer alguna enfermedad crénico-degenerativa.

En relacion al perfil lipidico, algunos estudios han demostrado que el zinc puede tener efecto
sobre el aumento de algunos valores (Hooper et al, 1980; Black et al, 1988), mientras que otros no
han observado ningin cambio en el perfil lipidico incluso suplementando con el mineral (Viegas-
Crespo et al, 2000; Gatto y Samman, 2000). En el presente estudio, se observé una correlacion entre las
mayores concentraciones de TG, LDL y colesterol y los niveles adecuados de zinc. Sin embargo la
correlacién positiva entre estas variables, a pesar de ser estadisticamente significativa, desde el
aspecto fisiolégico no existe una significancia clinica real. Esto es porque por cada 100 pg/dL de zinc
en plasma que se eleve en sangre, los valores de colesterol aumentan en 12.520 mg/dL en promedio,
mientras que los niveles de triglicéridos aumentan 13.501 mg/dL vy los de LDL 8.847 mg/dL en
promedio. Teniendo en cuenta que el promedio de zinc en plasma es de 124.10 pg/dL +69.55 (media
+ DE), la elevacion de 100 pg/dL de zinc en plasma es muy grande y quiere decir que entre tener un

nivel deficiente o marginal a tener un nivel adecuado incluso por arriba del promedio eleva en menos
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de 20 mg/dL estos valores lipidicos. Lo mismo sucede para las correlaciones positivas observadas
entre el indice cintur-cadera y glucosa en sangre donde por cada 100 pug/dL de zinc que se aumente,

los valores se elevan 0.017 y 0.038 mg/dL respectivamente para cada variable.

Por otro lado, es importante recordar que el zinc juega un papel importante como
antioxidante e impide la oxidaciéon de lipoproteinas responsables de la génesis de la enfermedad
ateroesclerética (Prasad, 1991); la mayoria de las mujeres estudiadas presentaron concentraciones
adecuadas de zinc por lo que podrian tener un estado antioxidante adecuado que las proteja de la
accion ateroesclerdtica ocasionada por los niveles de lipidos en sangre y la distribucion de la grasa

corporal.

En relacidn a la concentracion sanguinea de glucosa, teniendo en cuenta como punto de corte
126 mg/dL en ayunas, ninguna de las mujeres tuvo valores por arriba de lo normal. Es importante
sefialar éste dato ya que estas mujeres al tener en su mayoria porcentajes de grasa por arriba de lo
normal no estan desarrollando por ahora hiperglucemia. Sin embargo, cabria la posibilidad de que las
mujeres tuvieran resistencia a la insulina y por lo tanto tener un mayor riesgo de diabetes. En el
presente estudio no se midid resistencia a la insulina por lo que seria importante estudiar si ésta
poblacién, con una alta prevalencia de obesidad, alto % de grasa corporal y glucosa en ayunas
adecuada, presenta resistencia a la insulina. En relacién al zinc, se sabe que este nutrimento es capaz
de regular la produccién de insulina al ser un metal indispensable en la formacién de la estructura de
la hormona (Chausmer, 1998), asi como regular la interaccidon entre el receptor de insulina y su
sustrato (Marreiro et al, 2004). Como se ha visto en diferentes estudios, un estado nutricio adecuado
de zinc se relaciona con una menor prevalencia de alteraciones en el metabolismo de carbohidratos y

la resistencia a la insulina, lo cual podria estar sucediendo en esta poblacion (Chen et al, 1998).

Aproximadamente un 20% de las mujeres estudiadas presentaron una deficiencia de zinc.
Esta prevalencia se encuentra por debajo de lo reportado para la media nacional que es de 29.7% en
mujeres en edad reproductiva (Rosado, 2005). La deficiencia de zinc se puede deber al bajo consumo
encontrado en los recordatorios de 24 horas, donde se pudo observar que en promedio el consumo
de zinc representa aproximadamente el 50% del porcentaje de adecuacion. Esto es debido en general
al bajo consumo de fuentes de zinc como son la carne roja, el pescado, las oleaginosas y las
leguminosas. Adicionalmente, la biodisponibilidad de zinc de dietas con alto contenido de fitatos,

como es la dieta de las mujeres de esta poblacién, disminuye drdsticamente. Se ha observado que
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dietas con alto contenido de fitatos disminuyen la absorcion de zinc al formar compuestos que
inhiben su absorcién (Rosado, 1998), por lo que la biodisponiblidad de este mineral podria ser menor

al consumo.

Dentro de los factores que podrian jugar un papel importante en la presencia de obesidad en
esta poblacion podrian ser en su mayoria factores nutricionales: exceso en la ingestiéon caldrica y
deficiencia en la ingestidon de micronutrimentos (Cabezas-Cerrato y Araujo-Vilar, 2004). La literatura
nos dice que las concentraciones en general de micronutrimentos en obesos suelen ser bajas (Garcia
et al, 2009), incluyendo al zinc. En el presente estudio, no se encontrd ninguna diferencia significativa
en el consumo de zinc entre las mujeres con sobrepeso y obesidad y las mujeres con peso adecuado.
Hasta el momento, poco se conoce del efecto que tiene el zinc en la presencia de obesidad y existen

solo un par de estudios que lo sefialan (Di Martino et al, 1993; Chen et al, 1991).

En cuanto a los indicadores de inflamacién, se observé que un estado nutricio de zinc
adecuado favorece los niveles bajos de interleucinas y TNF-a. Esto se puede deber a la capacidad del
zinc de inhibir la fosforilacién de el inhibidor de NF-kB, lo que impide la translocacién de éste y la
subsecuente transcripcion de interleucinas proinflamatorias (Prasad et al, 2001; Vasto et al, 2006). Al
comparar las mujeres deficientes y las no deficientes en cuanto a sus concentraciones de
interleucinas proinflamatorias, se observd que el estado nutricio de zinc se relacionaba con una
proporcién mayor de niveles de bajo riesgo de interleucinas y TNF-a. En relacidn al riesgo de
enfermedad cardiovascular, no se observé ninguna relacién con uno de los marcadores de riesgo de
esta enfermedad mas utilizados, la proteina C reactiva. Sin embargo, el hecho de observar niveles
bajos de todas las demds interleucinas y ver como el zinc se asocia con la presencia de valores de
citocinas inflamatorias bajas podria resultar en una subsecuente regulacién en las concentraciones de
CRP, ya que es justamente la IL-6 la responsable de la produccién de la proteina de fase agua en el
higado (Calabro y Yeh, 2007). En el estudio de Costarelli y col. (2009) encontré que habia una relacion
muy estrecha entre el estado nutricio de zinc y la obesidad. En este caso los sujetos con una menor
ingestién de zinc tuvieron un estado inflamatorio mas exacerbado, un perfil lipidico alterado y un
aumento en la produccién de insulina en relacién a sujetos obesos pero con una ingestion adecuada.
Otro estudio donde se evalud el estado nutricio de zinc a través de la cantidad del mineral en ufias se
encontrd que las concentraciones de zinc estaban inversamente relacionadas con las concentraciones

circulantes de IL-6, IL-18 y TNF-a, en sangre en sujetos jovenes sanos (Puchau et al, 2009), lo que
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reafirma que en el presente estudio un adecuado estado nutricio de zinc se relaciona con menores
concentraciones de interleucinas y menor inflamacién sistémica de bajo grado y un menor riesgo de

desarrollar enfermedades crdnico-degenerativas.
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CONCLUSION

Los resultados de este estudio muestran que la poblacién de estas zonas rurales del estado de
Querétaro presenta en su mayoria sobrepeso u obesidad, incluso por arriba de la media nacional.
Esto junto con los elevados porcentajes de grasa, indicarian un riesgo elevado de enfermedades
crénicas relacionadas con un estado proinflamatorio y un estado oxidativo continuo. Sin embargo,
dentro de las alteraciones metabdlicas que cominmente se asocian a la obesidad, como son la
hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, las alteraciones en el metabolismo de carbohidratos,
aumento en los marcadores de inflamacién (CRP, interleucinas y TNF-a), en esta poblacién solo se
observé una alteracidn en los niveles de triglicéridos y de colestrol HDL. El hecho de que las
concentraciones de zinc se relacionaran con niveles mas bajos de interleucinas y factor de necrosis
tumoral alfa, indica que este nutrimento estd inhibiendo la produccién de estas citocinas,
posiblemente mediante la inhibicion de NF-kB. Al proteger contra inflamacién sistémica de bajo
grado, el zinc posiblemente esté contribuyendo a disminuir la aparicion de co-morbilidades asociadas
a la obesidad. El zinc en esta poblacidn parece ofrecer un efecto protector contra algunos de los
factores de riesgo asociados a las enfermedades crdnico-degenerativas a través de la regulacién del

estado proinflamatorio.
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ANEXO 1 9

Universidad Autonoma de Querétaro, Facultad de Ciencias Naturales, Escuela de Nutricion
(Utilice pluma o boligrafo con tinta negra Unicamente)

CONACYT-SEP-2004-48183/FNN Numero decaso:[ | [ |

Iniciales del sujeto: I:l:l:l

FRECUENCIA DE ALIMENTOS

ALIMENTO VD| VS |VM| VA | Nunca caJ‘:Lde Observaciones

LACTEOS

Leche

Yogurt

Crema

Queso fresco

Queso amarillo

HUEVO

Huevo

CARNES Y VISCERAS

Carne res

Carne cerdo

Visceras

Pescado

Pollo

Guajolote

Moronga

Jamén

Charales

Sardina

Mariscos

Atun

Salchicha

Chorizo

Barbacoa

CEREALES

Arroz

Tortillas de maiz

Pan

Sopa de pasta

Cereales de caja

Papa

Avena

Camote

Galletas dulces

Galletas saladas
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GRASAS

Mantequilla

Margarina

Chicharron

Mayonesa

Aceite

Manteca

Cacahuates, almendra o nuez

Pepitas

Aguacate

LEGUMINOSAS

Lenteja

Frijol

Garbanzos

Soya

Habas

Otros

MISCELANEAS

Mole rojo

Mole verde

Tamales

Gorditas

Sopes

Arroz con leche

Chocolate

Nieve o helado

Papitas comerciales

BEBIDAS

Atole

Chocolate

Refrescos

Jugo embotellado

Jugo natural

Agua de sabor

Café o té

AzUcar

Edulcorantes

FRUTAS

Tuna

Sandia

Platano

Pifia

Pera

Papaya

Naranja




Melon
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Manzana

Mango

Mandarina

Jicama

Guayaba

Granada

Garambullo

Fresa

Durazno

Ciruela

Otros

VERDURAS

Zanahoria

Quelite

Jitomate

Acelgas/ verdolagas

Espinaca

Nopal

Brocoli

Flor de calabaza

Chicharo

Lechuga

Calabaza

Ejote

Chayote

Pepino

Tomate verde

Coliflor

Betabel

Elote

Huitlacoche

Chile verde

Otros

Iniciales del Aplicador

Iniciales del Verificador |

Fecha |

Fecha |

Dia

Veces al dia

Veces a la semana

Veces al mes

Veces al afio
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Universidad Auténoma de Querétaro, Facultad de Ciencias Naturales, Escuela de Nutricion
(Utilice pluma o boligrafo con tinta negra Unicamente)

CONACYT-SEP-2004-48183/FNN Numero de caso: |:|:|:|:|
Iniciales del sujeto: El:l:lj

FRECUENCIA DE ALIMENTOS

DURANTE LA FUERA DE LA .
ALIMENTO TEMPORADA TEMPORADA Nunca Cantidad Observaciones

Usual
VD| VS |VM | VA | VD VS VM

FRUTAS

Tuna
Sandia

Platano

Pifa

Pera

Papaya

Naranja

Meldn

Manzana

Mango

Mandarina

Jicama

Guayaba

Granada

Garambullo

Fresa

Durazno

Ciruela
Otros
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ALIMENTO

DURANTE LA
TEMPORADA

FUERA DE LA
TEMPORADA

Cantidad
Nunca

VD

Vs | VM

VA

VD Vs

VM

Usual

Observaciones

VERDURAS

Zanahoria

Quelite

Jitomate

Acelgas/
verdolagas

Espinaca

Nopal

Brocoli

Flor de
calabaza

Chicharo

Lechuga

Calabaza

Ejote

Chayote

Pepino

Tomate verde

Coliflor

Betabel

Elote

Huitlacoche

Chile verde

Otros

Iniciales Aplicador

Fecha:

Dia

Mes Afo

Iniciales Verificador

Fecha:

Dia Mes Afio
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LIénese sélo con pluma negra

SEP-2004-48183/FNN Numero de Caso: ‘ | | ‘ |

Iniciales(nombre del sujeto): | | | \ |

Fecha de aplicacion: ‘ ‘ ‘ |

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

Facultad de Ciencias Naturales, Escuela de Nutricion
.|

CARTA CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO

PROYECTO DE INVESTIGACION TITULADO:

ESTUDIO DE LA RELACION ANTIOXIDANTES - LEPTINA COMO DETERMINANTES DE LA OBESIDAD EN MEXICO

INTRODUCCION:

A usted se le ha pedido que participe en un proyecto de investigacion. Antes de aceptar es
importante que entienda claramente de que se trata y pregunte cualquier duda.

Este proyecto de investigacién consta de dos fases, por lo que usted podria participar en el
estudio hasta por un total de 8 meses, de ser asi, usted recibira el tratamiento asignado durante 6
meses.

El estudio se efectuara en aproximadamente 850 mujeres que tengan entre 25 y 55 afios de
edad, que vivan en las comunidades del municipio de Coldn, en el Estado de Querétaro.

JUSTIFICACION:

El peso corporal inadecuado, y especificamente excesivo, es uno de los mds grandes retos de
salud que enfrenta la poblacidn en México. Un exceso en la acumulacién de grasa en el drea del
abdomen, se ha asociado con el desarrollo de diabetes tipo Il y enfermedades cardiovasculares. En
conjunto, estas enfermedades son las principal causa de muerte entre los mexicanos. Estudios
recientes se han enfocado en ver la relacion existente entre algunas vitaminas y minerales con la
composicion corporal.

En zonas rurales se ha observado que las personas mal nutridas son las mds susceptibles a
presentar cambios desfavorables en la composicién corporal (por ejemplo: aumento en el peso
corporal). En México los resultados de la Encuesta Nacional de Nutriciéon realizada en 1999
demuestran altos porcentajes de deficiencias de hierro, zinc, vitamina Cy E. En muchos estudios se ha
demostrado que el zinc, la vitamina C, la vitamina E y beta-carotenos tienen accidn protectora contra
el efecto del oxigeno en el organismo; y se les ha llamado antioxidantes. Las vitaminas son los mas
potentes antioxidantes del organismo.
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El estrés oxidativo es el aumento de radicales libres de oxigeno, que promueven la disminucion
de los antioxidantes del organismo. Un peso corporal excesivo esta asociado con un aumento en el
estrés oxidativo, lo que a su vez aumenta el riesgo a padecer enfermedad cardiovascular.

La leptina es una hormona de las células del tejido graso que ayuda a la regulacion del control de
peso. Esta tiene como funcién principal reportar al cerebro el tamafio del almacenamiento de grasa
corporal. Una alteracidn en la regulacion de leptina puede ocasionar un aumento en el peso corporal,
ya sea por falta de produccion, secrecién anormal o resistencia a la leptina.

Los pacientes con peso corporal excesivo pueden presentar una deficiencia de otros
nutrimentos, ademas de los antioxidantes, como serian zinc, vitamina A y vitamina D. Dichas
deficiencias se han asociado a un aumento de la prevalencia de enfermedades crénico degenerativas.

No se sabe si el estrés oxidativo, y por lo tanto el estado nutricional de los antioxidantes y
otros nutrimentos, jueguen un papel en los cambios de concentracion de la leptina, y por lo tanto en
el desarrollo del sobrepeso y por consiguiente, la obesidad.

OBIJETIVOS:

Estudiar la relacidon entre el estado nutricio de antioxidantes, el estrés oxidativo y la composicién
corporal como posibles factores causantes de sobrepeso y obesidad.

PROCEDIMIENTOS:

Usted ha sido seleccionada para participar en este estudio. Si usted da su consentimiento, el
procedimiento que seguird sera el siguiente:

Fase 1:

1. Se aplicard un breve cuestionario para determinar su historia clinica y nivel socioeconémico.

2. Se realizaran mediciones de peso, estatura, cintura y cadera, asi como una toma de sangre.
Usted tendra que asistir en ayuno, sin haber ingerido alimentos por lo menos 12 horas antes
de la toma de la muestra.

3. Se realizara un andlisis de composicion corporal (densidad dsea, masa grasa, masa muscular)
utilizando un aparato llamado DEXA ubicado en las instalaciones de la Universidad Auténoma
de Querétaro, Campus Juriquilla. Para lo cual, usted sera transportada de ida y regreso en una
camioneta asignada al proyecto, sin que esto le implique ningun gasto.

4. Usted podrd ser seleccionada o no para recibir un suplemento de vitaminas durante seis
meses. De no ser seleccionada, o en caso de que usted no acepte recibir la suplementacion,
su participacion dentro del proyecto concluira en esta fase del estudio.

Fase 2:

5. En caso de iniciar la suplementacién con vitaminas, se le tomard otra muestra de sangre, asi
como mediciones de peso, estatura, cintura, cadera y composicién corporal por DEXA al inicio
y después de los seis meses de suplementacién. Para la toma de estas mediciones usted
también tendra que presentarse en ayuno como se indica arriba.
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6. Se le proporcionara semanalmente un suplemento que puede contener o no el 100% de la
Ingesta Diaria Recomendada de vitaminas (vitamina C, vitamina E y beta-caroteno). Usted
debera tomar dicho suplemento diariamente durante 24 semanas (6 meses).

MOLESTIAS Y RIESGOS:

La toma de muestra de sangre se hara como en los laboratorios corriendo los mismo riesgos,
pero se disminuyen utilizando material estéril y desechable.

Una persona experta tomara la muestra en el brazo, donde podrd sentir un pequefio dolor y
puede ser que se presente un pequefio moretdn (esto depende de la sensibilidad de la piel). No a
todos les pasa, todas estas molestias son normales.

Los procedimientos y principios utilizados para las mediciones de peso, talla, cintura, caderay
composicion corporal mediante DEXA, asi como la ingestion del suplemento vitaminico, no
representan ningun riesgo para usted.

Cualquier cambio en los riesgos del estudio le sera comunicado inmediatamente.
BENEFICIOS:

Usted recibira los resultados de las evaluaciones antropométricas de peso, estatura, cintura y
cadera asi como de analisis en sangre. El tratamiento y los analisis no generaran ningun costo para
usted.

CONFIDENCIALIDAD:

La UAQ mantendra su expediente y el de las demas participantes con la informacion que se
obtenga durante el proyecto. Dicha informacién es de caracter confidencial. El comité de ética que
reviso este proyecto, los colaboradores del estudio y las agencias regulatorias también podran tener
acceso a esta informacién. La UAQ solo proporcionard informacion que no la identificara
personalmente.

TRATAMIENTO MEDICO:

Si en cualquier momento del estudio usted presentara algln problema de salud y con base en la
evaluacion del médico del proyecto se considera que el problema esta relacionado con la toma del
suplemento, se le proporcionara el cuidado médico apropiado.

INFORMACION DE CONTACTO:

Si tiene alguna pregunta acerca de su participacion o desea la opinién de otra persona fuera del
estudio, usted puede consultar al médico de su comunidad.

Si usted tiene cualquier pregunta acerca del proyecto o en caso de una emergencia, llame al
numero (442) 192-12-00 extension 5351, con el Dr. Jorge Luis Rosado o la Dra. Olga Garcia.
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SU PARTICIPACION ES VOLUNTARIA:

Su participacion es voluntaria y en cualquier momento o fase del proyecto esta en su derecho de
abandonar el estudio sin tener ninguna repercusion.

Si usted acepta participar, se compromete a proporcionar informacién veraz y seguir las
instrucciones del estudio como le sean dadas. Si usted no cumple las instrucciones, su participacion
puede terminar sin su consentimiento bajo el criterio del investigador.

EL CONSENTIMIENTO A PARTICIPAR:

Yo entiendo que mi participacidn es voluntaria y que tengo el derecho de no aceptar participar
en el proyecto. Entiendo que me puedo retirar del estudio en cualquier momento o fase del mismo.

EL CONSENTIMIENTO:

Yo he leido o me han leido esta informacion y se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas
sobre el proyecto. Las respuestas a mis preguntas fueron satisfactorias. Se me ha dado una copia de
este consentimiento para llevarmela.

Mi consentimiento es libre y sin presion.
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NOTA MUY IMPORTANTE: Si al momento de iniciar su participacion en la Fase 2 del estudio (en caso de ser
seleccionada), usted esta tomando algiin medicamento que contenga vitaminas, tendra que suspenderlo

durante los seis meses de suplementacion.

Nombre de la participante

Firma de la participante Fecha de la firma
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