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CAPITULOI

RESUMEN

Antecedentes. La teoria de “origenes del desarrollo de la salud y enfermedad” establece que
factores del medio ambiente durante el desarrollo temprano podrian predisponer a los
individuos a enfermedades cronicas. Es la programacién nutricional la que establece que los
organos y sistemas del cuerpo pasan a través de periodos sensitivos cuando ellos son
sensibles al medio ambiente, para la mayoria de los 6rganos y sistemas, el periodo sensitivo
ocurre in dtero. Es conocido que las personas quienes fueron pequefios al nacimiento son
vulnerables a presentar enfermedad en la vida adulta.

El tejido adiposo, reconocido como el centro principal de una red reguladora que modula
algunas funciones corporales secreta proteinas bioactivas llamadas adipocinas. La visfatina,
una adipocina reportada por tener numerosos efectos pro inflamatorio y actividad insulino-
mimética, ha sido involucrada en la secrecién de insulina estimulada por glucosa en células
pancreaticas beta.

Resultados controversiales en diversas poblaciones se han reportado acerca de los niveles de
visfatina en sangre del cordén umbilical y su asociacién con la antropometria al nacimiento, lo
cual abre una oportunidad para dejar claro esta observacion en nuestra poblacion de estudio.

Es asi como el objetivo de este estudio es determinar las diferencias en los niveles de
visfatina en recién nacidos de término saludables de PBEG vs PAEG. Realizdndose el

proyecto original, se decide la inclusion del grupo de PGEG debido a que la logistica del
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estudio lo permitié y para enriquecer al proyecto original y poder contrastar y comprender los
resultados, esto, debido a que es conocido que la exposicion a un medio ambiente
intrauterino adverso de obesidad con o sin diagnéstico de diabetes gestacional resultando en
un peso aumentado del recién nacido, incrementa el riesgo de sindrome metabdlico en la vida
adulta.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 128 recién nacidos de término clasificados
antropométricamente con peso bajo para edad gestacional (PBEG) (n=35), peso adecuado
para edad gestacional (PAEG) (n=58), y peso grande para edad gestacional (PGEG) (n=35).
Se excluyeron recién nacidos pretérmino, que requirieran ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Postnatales, con enfermedad intercurrente que afectara su estado nutricional, y a
los hijos de madres con diabetes gestacional o diabetes Mellitus. Se realizé la medicidn
visfatina utilizando el principio de inmunoensayo enzimatico (EIA).

Resultados. Los niveles de visfatina por grupos de estudio fueron: PBEG, 2.78 (1.86-4-49)
ng/ml, PAEG, 3.28(1.98-4.97) ng/ml y PGEG, 3.45(2.48-5.38) ng/ml y no mostraron
diferencias entre los tres grupos de estudio (p=0.141). Los niveles de visfatina mostraron una
correlacién negativa con ganancia de peso de la madre durante el embarazo (GPE) (r= -
0.218, p=0.036). En el andlisis de regresion lineal la edad de la madre (r°=0.045, p=0.017), y
la GPE (r>=0.047, p=0.036) mostraron ser predictores en los niveles de visfatina.

Conclusion. Es esta poblacién de estudio, ninguna diferencia en los niveles de visfatina de
sangre del cordén entre los tres grupos de estudio fue encontrada. El nacimiento via vaginal y
cesarea no influencia los niveles de visfatina en sangre del cordén. El encontrar a la GPE
como un predictor de los niveles de visfatina en sangre del corddn, con una correlacién

negativa entre la GPE y niveles de visfatina, puede reflejar alteraciones en el metabolismo



insulina-glucosa en recién nacidos quienes el crecimiento fetal ocurrié en condiciones sub

optimas resultando en peso bajo al nacimiento.

La visfatina interactia en una amplia red neuroendocrina, la inclusién de la ésta en
estudios a largo plazo con la meta de evaluar el riesgo metabdlico se vuelve indispensable. La
caracterizacion adicional de otras adipocinas y sus interacciones es necesaria para entender
el impacto metabdlico de la visfatina en el peso al nacimiento y el riesgo de desarrollar futuras

enfermedades.



CAPITULO I

INTRODUCCION

2.1 Origenes del Desarrollo de la Salud y la Enfermedad

Se desconoce cuando fue valorado por primera vez el concepto acerca de como las
influencias en la vida temprana producen efectos a largo plazo en la salud y en la
enfermedad, sin embargo, la idea es referida en escritos de nuestros antepasados (por
ejemplo, Hipécrates), pasando luego por Sigmund Freud, quien destaca la importancia de
la vida temprana en sus teorias del desarrollo psico-sexual (1).

En 1934, Kermack y colaboradores ponen de manifiesto que un factor importante desde
el punto de vista de la salud del individuo es su medio ambiente en la infancia, y que
mejorar condiciones a edades posteriores solo tiene un pequeno efecto directo,
concluyendo la necesidad de atencion directa a las condiciones ambientales adecuadas

durante la infancia temprana (2).

El término “programacion” fue introducido en 1974 por el Profesor Glnter Dérner quien

infiere que las concentraciones de hormonas, metabolitos y neurotransmisores durante
4



periodos tempranos criticos del desarrollo son capaces de pre-programar: el desarrollo del
cerebro, alteraciones funcionales y enfermedades como sindromes de la reproduccion y

metabolismo en la vida adulta (3).

El descubrimiento por Barker y colaboradores (4, 5) acerca de que las personas quienes
desarrollan enfermedades crénicas crecen diferenciadamente de otros durante la vida fetal
y la infancia temprana conduce a la hipétesis del origen fetal, la cual propone que la
enfermedad cardiaca coronaria, el accidente cerebrovascular, la hipertension y la diabetes
tipo 2 se originan a través de la plasticidad, en respuesta a la baja nutricién durante la vida
fetal y la infancia. Describiendo asi, un fenémeno adaptativo de reprogramacion in utero del
feto mal nutrido que predispone al infante a un incremento en la mortalidad como adulto. La
observacion de que es el peso al nacimiento y al afio de edad el que esta inversamente
relacionado al riesgo de hipertension, diabetes y enfermedad coronaria en la vida adulta,
lleva a concluir que la malnutricion materna durante el embarazo puede conducir a
restriccidn del crecimiento fetal y al riesgo incrementado de enfermedad en la vida posterior

(6-9).

Hoy el concepto ha sido reconocido como “origenes del desarrollo de la salud y
enfermedad”, el cual establece que factores del medio ambiente durante el desarrollo

temprano podrian predisponer a los individuos a enfermedades crénicas (10).



2.2 Plasticidad del Desarrollo

La programacion nutricional, segun Barker y colaboradores, menciona que los érganos y
sistemas del cuerpo pasan a través de periodos sensitivos, cuando ellos son plasticos y
sensibles al medio ambiente; para la mayoria de los 6rganos y sistemas, el periodo

sensitivo ocurre in utero (5).

El término “plasticidad” ha sido aplicado en el pasado a un rango amplio de fenémenos
biolégicos de diferentes caracteristicas, algunos de ellos fenomenos reversibles (11). Hoy
se parte del concepto de que los individuos son capaces de producir variantes fenotipicas
bajo la influencia de nuevas contribuciones del genoma y del medio ambiente.

La variabilidad en la capacidad de respuesta es debido particularmente a variacion
genética y particularmente a variaciones en la “plasticidad del desarrollo” de estructura,
fisiologia y comportamiento del fenotipo que surge durante el desarrollo y puede ser
influenciado por factores del medio ambiente, incluyendo efectos maternos que reflejan
variaciones genéticas y del medio ambiente presentes en las previas generaciones; por
capacidad de respuesta se incluye a la accion de genes, los cuales pueden modificar el
medio ambiente interno de otros genes y elementos fenotipicos dentro de las células con
efectos que se extienden a niveles mas altos de organizacién y capacidad de respuesta.
Sin la plasticidad del desarrollo, los genes basicos y las imposiciones del medio ambiente
podrian no tener efectos y carecer de importancia para la evolucion (12). La persistencia de

tacticas del desarrollo alternativo basado en el proceso de plasticidad del desarrollo,
6



manifestado como un rango continuo de fenotipos, es encontrado a través del reino animal.
Su persistencia implica que esas tacticas han asistido a los individuos en el linaje para

sobrevivir y reproducirse exitosamente (11).

2.3 Restriccion en el Crecimiento Intrauterino y Peso Bajo para Edad Gestacional

El término restriccion en el crecimiento intrauterino (RCIU) es frecuentemente usado
como sindénimo del término peso bajo para edad gestacional (PBEG). Sin embargo, la RCIU
implica un proceso patoldgico subyacente que previene al feto de alcanzar su potencial
crecimiento, este término debe ser restringido a describir infantes quienes el tamano
pequeno, o peso bajo sea atribuido a una causa especifica y en quienes el crecimiento

prenatal anémalo ha sido confirmado por varias valoraciones en el crecimiento intrauterino.

Tradicionalmente, el término PBEG ha sido usado para describir a un neonato quien su
peso y/o la longitud al nacimiento esta al menos 2 desviaciones estandar (DE) debajo de la
media para la edad gestacional del infante (13).

Sin embargo, ha sido reconocido que ambos, la RCIU y el PBEG conllevan el riesgo
elevado de desarrollar enfermedad metabdlica en la vida posterior como lo subraya la

hipotesis de origen fetal (14, 15).



Las personas quienes fueron pequefos al nacimiento son vulnerables a presentar

enfermedad posterior a través de diversos tipos de procesos los cuales se describen a

continuacion:

Primero, ellos tienen menos células en érganos claves, como el rindn, siendo esto
consistente con la teoria que sostiene que la presidn sanguinea alta es iniciada por
un numero reducido de glomérulos en los rilones de personas quienes fueron
pequefas al nacimiento. Asi, un numero celular reducido, el cual es determinado
durante la vida fetal, lleva necesariamente a flujo sanguineo incrementado a través
de cada glomérulo, con el tiempo, esta hiperfiltracidn puede conducir al desarrollo de
glomérulo-esclerosis, la cual, combinada con la pérdida de glomérulos que
acompafa al envejecimiento normal, resulta en pérdida acelerada de glomérulos
relacionada a la edad y un ciclo auto perpetuante de aumento de presién sanguinea
y pérdida glomerular. Evidencia directa que soporta esta hipdtesis, viene de un
estudio de rilones de personas quienes murieron en accidentes. Aquellos quienes
estaban siendo tratados para hipertension tuvieron menos pero mas grandes
glomérulos (16, 17). Esos cambios, son asociados con expresion alterada de
factores de transcripcion renal, moléculas de sefalizacion glucocorticoide alteradas y
procesos apoptoticos incrementados (18).

Ademas, otro estudio, demuestra que la restriccibn de comida materna en ratas
produce crias con RCIU con lébulos hepaticos mas pequenos y alteraciones
especificas al sexo en la regulacion hepatica de lipidos. En ratas machos, la RCIU
incrementa triglicéridos hepaticos y el contenido de colesterol; mientras que en ratas
hembras, la RCIU disminuye el colesterol hepatico. Ademas, las ratas machos

mostraron incremento en la expresién hepatica de genes involucrados en la
8



lipogénesis asi como marcadores incrementados de inflamacion (19). Las células
pancreaticas también son ademas estructuralmente y funcionalmente afectadas por
la RCIU, de nuevo con una diferencia especifica del sexo y el hombre siendo mas
severamente afectado (20).

Otro proceso por el cual el crecimiento fetal disminuido puede ser ligado a
enfermedad posterior es el escenario de hormonas y metabolismo. Un infante mal
nutrido puede establecer una via ahorradora del manejo de comida (21). La
resistencia del tejido a los efectos de la insulina, la cual sustenta a la diabetes tipo 2
y es asociada con peso al nacimiento bajo, puede ser vista como una persistencia
de la respuesta fetal por la cual las concentraciones de glucosa son mantenidas en
la sangre para beneficio del cerebro, pero a expensas de un transporte de glucosa
en el musculo.

El tercer proceso es que personas quienes fueron pequenos al nacimiento son mas
vulnerables a la influencia del medio ambiente en la vida posterior. Observaciones
en animales muestran que el medio ambiente durante el desarrollo puede
permanentemente cambiar no solo la estructura del cuerpo y su funcion, sino
ademas responder a las influencias del medio ambiente encontradas en la vida
posterior (11).

Parece ser, que existen dos vias de desarrollo que conducen a enfermedad cardiaca
coronaria entre los hombres. Una inicia con el crecimiento lento in dtero y peso bajo
y delgadez al nacimiento, pensado como una consecuencia de la mala nutricién
fetal. La segunda via se refiere que cuando la mala nutricion durante el desarrollo es
seguida por nutricion mejorada, algunos animales y plantas tienen un crecimiento

compensatorio o acelerado (22). Existe un niumero de procesos por los cuales, en
9



humanos, la mala nutricién y tamano pequero al nacimiento seguido por crecimiento
compensatorio en la infancia temprana rapido conduce a enfermedad cardiovascular
y diabetes tipo 2 en la vida posterior (23, 24). El rapido crecimiento puede ser
asociado con cambios hormonales y metabdlicos persistentes. Un tamafno corporal
grande puede incrementar la demanda funcional en la capacidad funcional que ha
sido reducida por un crecimiento temprano lento: menos glomérulos, por ejemplo
(25).

El dltimo proceso se refiere a la epigenética, término introducido por Conrad
Waddington en 1942 (1) y definido como el estudio de cambios heredables
mitoticos/o meidticos en la funcidbn del gen que no pueden ser explicados por
cambios en la secuencia del acido desoxirribonucleico (ADN) (26). Esto es, la
informacion almacenada en el material genético predice el fenotipo potencial de un
organismo; es, sin embargo, la transcripcién de esa informacion lo que produce el
fenotipo. La regulacién transcripcional puede ser proveida a corto plazo por
transduccion de sefiales y activacion del factor de transcripcion; o a largo plazo por
la epigenética. La epigenética se refiere a cambios heredables en la transcripcion del
gen causados por otros mecanismos que cambian la secuencia de ADN subyacente.
Uno de esos mecanismos involucra modificaciones de cromatina, el ADN que forma
la estructura fundamental de los cromosomas. En el contexto de la cromatina, esas
modificaciones pueden ser leidas como un perfil o cédigo epigenético. El perfil
epigenético de la cromatina regula la transcripcion de genes afectando las
interacciones del ADN con la maquinaria de transcripcibn y otras porciones
reguladoras. La epigenética provee un medio de modular la transcripcion del gen,

esto es ajustando el nivel de expresion de genes ya siendo transcritos. Esto,
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generara modificaciones sutiles en el fenotipo y proveera la plasticidad necesaria
para el genotipo fetal de responder en la expresion de la RCIU. La RCIU es
acompanada por cambios en la cantidad y actividad de enzimas responsables para
hacer modificaciones a la cromatina. Un ejemplo son las modificaciones en el
cerebro de la rata con RCIU en donde es observada una disminucion global en la
metilacion del ADN, interesantemente esos cambios son dependientes del sexo (27).
Una vez que el gen es expresado, la RCIU parece alterar el perfil epigenético en una
manera unica que resulta en un ajuste sutil para el nivel de transcripcion. Esta
informacion es soportada por estudios que buscan una regidn del gen
tradicionalmente considerada importante para la regulacion transcripcional vy
estudios que han examinado al gen entero (18).

Las modificaciones epigenéticas pueden ser un mecanismo por el cual la exposicidon
a un medio ambiente intrauterino alterado y perturbaciones metabdlicas pueden
influenciar la expresion del gen y modular el fenotipo del organismo posteriormente
en la vida. Exposiciones durante la vida temprana pueden ser criticas, como la
plasticidad del crecimiento y desarrollo de tejidos los cuales moldean la via en la
cual el cuerpo responde a retos posteriores (28).

La epigenética abarca cambios a las marcas en el genoma que son copiadas de una
generacion celular a la siguiente, lo cual puede alterar la expresion genética, pero lo
cual no involucra cambios en la secuencia primaria de ADN. Existen tres distintos,
pero interactuando cercanamente, mecanismos epigenéticos posiblemente
obtenidos por factores nutricionales. Ellos incluyen metilacion de ADN vy
modificaciones de histonas y micro acido ribonucléico (ARN) no codificado, los

cuales juntos, son responsable de regular la intensidad y el ritmo de la expresién de
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genes especificos, no solo durante la diferenciacién celular en el desarrollo
embridnico y fetal sino ademas a través del curso de la vida (29, 30).

Algunos procesos epigenéticos son susceptibles a las influencias nutricionales,
un ejemplo son los folatos, el cual es derivado de la dieta materna y juega un rol
mayor en algunos aspectos del desarrollo fetal via mecanismos epigenéticos (31) y
su desequilibrio puede llevar a la acumulacion de homocisteina, la cual tiene efectos
dafninos en algunos dérganos incluyendo el rindn y el sistema cardiovascular (32).
Dado que los mecanismos epigenéticos apuntalan la plasticidad del desarrollo, y que
las sefales nutricionales son importantes con respecto a la plasticidad del desarrollo
adaptativo, es esperado que una variedad de sefales nutricionales en el desarrollo
tenga consecuencias epigenéticas especificas. La mayoria de los estudios
experimentales de los efectos nutricionales en la progenie han usado una dieta
materna desequilibrada con un radio proteina-carbohidrato bajo o una restriccion
dietética global durante el embarazo. Los efectos epigenéticos prenatales no estan
confinados al desarrollo del feto.  Algunos efectos son mediados por procesos
epigenéticos en la placenta, por ejemplo, a nivel de los trasportadores de amino
acidos y de genes marcados que en algunas especies afectan el crecimiento fetal
(1).

Asi, la epigenética ha emergido como un mecanismo verosimil para la memoria a
largo plazo de insultos del medio ambiente (33), siendo esos mecanismos
epigenéticos los que ligan el medio ambiente fetal a una desregulacion

transcripcional progresiva y riesgo de enfermedad en la vida adulta (34).
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2.4 Tejido Adiposo

Como ya es sabido, el tejido adiposo es el reservorio de energia mas grande del cuerpo.
Debido a la falta del conocimiento preciso respecto a las funciones del tejido adiposo, por
un largo tiempo su propésito metabdlico fue considerado por ser de participacion pasiva en
el sistema de soporte metabdlico (35) y solo se le atribuian funciones como proteccién
mecanica, aislante del calor y reservorio de energia (36); a través de las dos ultimas
décadas, sin embargo, esta nocion ha cambiado (35) y es ahora reconocido como el centro
principal de una red reguladora que modula algunas funciones corporales (peso corporal,
metabolismo, estado inflamatorio e inmune, fibrindlisis, coagulacion, angiogénesis,

reproduccion entre otras) (37, 38).

Los adipocitos secretan varias proteinas bioactivas llamadas adipocinas o
adipocitocinas (39), las cuales son orquestadas por una red multiple perteneciente a
diferentes categorias funcionales como la inmunidad (factores del complemento,
haptoglobulina), funcién enddcrina (leptina, adiponectina, visfatina, resistina, apelina),
funcion metabdlica (adiponectina, resistina, vaspina) y funciébn cardiovascular
(angiotensindgeno) (40). Con respecto a los efectos en el sistema cardiovascular, las

adipocinas pueden ser divididas en adipocinas cardioprotectoras (anti-inflamatorias) y
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adipocinas que afectan adversamente el sistema cardiovascular (pro-inflamatorias). Sin
embargo, la division no es precisa porque para una gran proporcion de adipocinas ambos
efectos han sido descritos y sus funciones globales no estan completamente definidas.
Previamente las adipocinas fueron clasificadas por ser producidas por las células
vasculares del estroma y adipocinas producidas por los adipocitos, pero esta clasificacion
no esta justificada porque algunas adipocitocinas son producidas por ambas fuentes.
Muchas de las adipocinas son producidas abundantemente fuera del tejido adiposo, lo cual
hace la clasificacidn de estas sustancias incluso mas complicado. Solo una porcion de

adipocinas son producidas exclusivamente por el tejido adiposo (36).

Aunque el tejido adiposo consiste predominantemente en adipocitos, existen otros tipos
de células en el tejido graso, incluyendo linfocitos, macréfagos, fibroblastos y células
vasculares las cuales tienen un rol importante en el control del estado funcional del tejido.
Por ejemplo, los obesos comparados con los delgados tienen mas macréfagos en el tejido
adiposo (41) y una proporcién mas alta de macréfagos esta asociada a resistencia a la
insulina; las personas delgadas tienen adipocitos mas pequefos mientras que los obesos
tienen adipocitos con un gran volumen debido a la acumulacion de lipidos, y es sabido que
el tamafno de los adipocitos afecta significativamente su metabolismo, siendo que los

adipocitos grandes tienen sensibilidad a la insulina reducida (42).
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2.4.1 Tipos de tejido adiposo

El tejido adiposo esta distribuido a través del cuerpo y es capaz de expanderse para
acomodar el exceso de energia en la forma de lipidos acumulados, caracteristica que
distingue al tejido adiposo de otros 6rganos y tejidos. En humanos existen dos tipos
mayores de tejido adiposo: tejido adiposo blanco (WAT, por sus siglas en inglés) y tejido
adiposo café (BAT, por sus siglas en inglés). Anatomicamente, WAT comprende dos
depositos mayores WAT subcutaneo (SAT, por sus siglas en inglés), y WAT visceral (VAT,
por sus siglas en inglés) alrededor de 6rganos internos. VAT, el cual esta concentrado en la
cavidad abdominal estd subdividido en depdsitos mesentéricos, omental, perirenal y
peritoneal. Las funciones fisiolégicas claves de WAT son aislante y almacenamiento de
energia. En la obesidad, sin embargo, el exceso de VAT esta cercanamente ligado a

complicaciones metabdlicas, como resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (43) Figura 1.
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Funciones del tejido adiposo y su localizacion.

BAT: tejido adiposo café; UCP-1: proteina de desacloplamiento mitocondrial 1; WAT: tejido

adiposo blanco (43).
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2.4.1.1. Tejido Adiposo Café (BAT)

En humanos, BAT esta localizado alrededor de los hombros y las costillas. La principal
funcion de los adipocitos café es generar calor manteniendo la temperatura corporal
central, exhibiendo abundantes mitocondrias. Mantener la temperatura es una funcién
firmemente regulada, una cuestién de vida o muerte en mamiferos pequefios como los
roedores, particularmente cuando se enfrentan con periodos de frio nocturno e hibernacién
o al nacimiento cuando los roedores, y ademas los infantes/humanos recién nacidos son
expuestos al estrés del frio. EI BAT activado muestra una gran capacidad para aumentar
lipidos y glucosa por gramo de tejido, contribuyendo a reducir la glucosa sanguinea,
mejorar la sensibilidad a la insulina y limpiar el incremento de triglicéridos en la sangre.
Esos efectos metabdlicos parecen ser relevantes en humanos, donde BAT es activado por
exposicién al frio, en respuesta a un exceso de consumo de nutrientes alto en grasas y

postprandialmente, un fendmeno conocido como termogénesis inducida por la dieta (44).
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2.4.1.2 Tejido Adiposo Blanco (WAT)

Los adipocitos blancos acumulan lipidos en una gran gota de lipido unilocular y
caracteristicamente exhibe numeros bajos de mitocondria. Funcionalmente, el tejido
adiposo blanco contribuye a la flexibilidad metabdlica por el almacenamiento de excedente
de energia y rapidamente moviliza combustible para suministrar las demandas funcionales

de 6rganos no adiposos.

VAT rodea los 6rganos intrabdominales y es asociado con desérdenes metabdlicos
inducidos por obesidad, mientras que SAT se extiende a través del cuerpo debajo de la piel

(43).

La insulina es una de los coordinadores claves de esos eventos a través de sus efectos
anabdlicos y anti lipoliticos. WAT ademas ejerce un rol regulatorio enddcrino mediado por

la secrecion de adipocinas (44).

2.4.2 Formas de expansion del Tejido Adiposo
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En humanos el SAT se desarrolla durante la semana 14-24 de la gestacién fetal de la
cabeza y cuello al tronco y extremidades a través de un incremento en el numero de
adipocitos. Para la semana 28, depdsitos de grasa mayores estan organizados. Durante el
primer ano después del nacimiento, el numero de adipocitos (hiperplasia) y el tamafno de
los adipocitos (hipertrofia) incrementan en humanos. Entonces el numero de adipocitos
permanecen estables hasta la adolescencia, cuando estos incrementan de nuevo. En
contraste al desarrollo del SAT, poco es conocido acerca del periodo de desarrollo del VAT.
Ha sido demostrado que VAT es rara vez formado antes del nacimiento y que la cantidad

total de VAT permanece escasa hasta la adolescencia (43).

Ambas masas SAT y VAT estan notablemente incrementadas en humanos obesos. En
la obesidad infantil, la expansién de la masa WAT esta acompanada por hiperplasia del
adipocito. En humanos adultos, el incremento en la masa WAT que desencadena
deso6rdenes metabdlicos es primariamente debido a hipertrofia del adipocito (43). Spalding
et al (45) reportaron que el nimero de adipocitos son aproximadamente constantes en
adultos delgados y obesos. Ademas, ni el numero ni el indice de volumen de adipocitos
durante la vida adulta es alterado por la obesidad o pérdida de peso, implicando que la

hipertrofia del adipocito es la principal colaboradora a la obesidad del adulto (43).

La RCIU interfiere con la correcta adquisicion de tejido adiposo por el feto y puede
perturbar sus funciones metabdlicas y secreciones enddcrinas, limitando la adaptacion
metabdlica de los recién nacidos restringidos en el crecimiento a la vida extrauterina. La
existencia de tejido adiposo minimo en infantes con RCIU parece contribuir a la generacion

de resistencia a la insulina y del metabolismo de los carbohidratos dafiado (46).
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2.4.3 Visfatina

La visfatina fue inicialmente identificada por Samal et al. (47) en 1994 como el producto
del gen del factor potenciador de colonias de células pre-B (PBEF)/visfatina y
subsecuentemente es identificada como una citocina llamada PBEF que es expresada en
linfocitos de sangre periférica y juega un rol en la maduracién e inhibicién de la apoptosis
de neutrofilos. Después, la misma proteina fue confirmada como una enzima intracelular
nicotinamida fosforribosiltransferasa (Nampt), involucrada en la biosintesis de nicotinamida
adenina dinucleétido (NAD), una coenzima esencial en las multiples reacciones celulares

reduccidn-oxidacion (redox) (48).

Finalmente, en enero del afo 2005 la visfatina, nombrada asi, por la uniéon de dos
términos “visceral fat” (49), fue reconocida por primera vez como una adipocina por
Fukuhara et al. (50). Fue reportada por tener numerosos efectos proinflamatorios (51-53) y
actividad insulino-mimética, relacién con perfil lipidico, resistencia a la insulina, funcién de

células B en pancreas y algunos otros efectos, sin embargo, la expectacién inicial por la
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nueva adipocina fue perdida cuando los autores retractaron el articulo de la revista Science
en octubre de 2007; regulado por el Comité para la Integridad de Investigacion de la
Escuela de Medicina, Universidad de Osaka; revelando que no todas las preparaciones de
visfatina fueron capaces de unirse y activar al receptor de insulina, es decir, refiriendo falta
de reproductibilidad de las propiedades hipoglicémicas; sin embargo, en la misma

retraccion el autor continua defendiendo sus conclusiones (54).

La visfatina es una proteina de 52 kDa y su gen PBEF/visfatina es localizado en el
cromosoma 7g22.2. Este consiste de 11 exones y 10 intrones y es de 34.7 kb. Fue descrito
que la visfatina se une al receptor de insulina y lo activa, sin embargo, esta unién es en un
sitio de unién diferente que la insulina. Asi, en farmacoterapia, la visfatina podria actuar
como una molécula blanco-atractiva con actividad insulino-mimética, la cual no es
competitiva con insulina, en condiciones de resistencia a la insulina. Fukuhara et al. (50)
considera el rol de la visfatina en algunos des6rdenes metabdlicos relacionados a la

homeostasis de glucosa.
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2.4.3.1. Expresion de la visfatina

El tejido adiposo visceral fue inicialmente propuesto como el recurso principal de
visfatina circulante en humanos (50). Curat et al. (55) reportaron interesantes hallazgos,
ellos reconocieron una poblacion de macréfagos CD14+ en el tejido graso visceral que
estaba incrementada su tamafno cuando el indice de masa corporal (IMC) se encontraba
incrementado. Dentro del tejido adiposo, los macréfagos del tejido adiposo, no los
adipocitos, fueron encontrados por ser predominantemente productores y liberadores de
visfatina. Por lo que concluyen que el aumento de la visfatina en la obesidad visceral es
causada principalmente por macréfagos del tejido adiposo visceral. Los leucocitos de
sangre periférica, hepatocitos 6 musculo esquelético ademas participan en la produccion de

visfatina y pueden influenciar los niveles de visfatina en plasma (56).

A pesar de estas aseveraciones, existen hallazgos controversiales respecto a los niveles
de visfatina y el tejido adiposo visceral, encontrando estudios que no reportan diferencia en
la expresion de acido ribonucléico mensajero (ARNm) de visfatina en tejido adiposo visceral

y subcutaneo en humanos (57), mientras que otros reportes aseveran que el nivel de
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visfatina en plasma es un marcador especifico para acumulacion de grasa visceral en ninos

obesos (58).

Fukuhara et al. (50) mostraron en su experimento que los niveles en plasma de visfatina
correlacionaron fuertemente con la cantidad de grasa visceral pero solo medianamente con
la cantidad de grasa subcutanea. Encontraron niveles incrementados de visfatina en
plasma, los cuales correlacionan con el incremento de la expresion ARNm de visfatina en
grasa visceral. Por el contrario, fueron observados cambios no significativos en la expresiéon
de ARNm en grasa subcutanea y sorpresivamente en grasa hepatica. Mientras que Berndt
et al. (57), en su publicaciéon reportan resultados los cuales fueron solo parcialmente de
acuerdo con los hallazgos previamente mencionados. Ellos observaron que las
concentraciones en plasma de visfatina fueron positivamente correlacionadas con
expresion visceral de ARNm de visfatina y negativamente con expresion subcutanea de
ARNm de visfatina y se formulé la hipétesis que la expresiéon de ARNm de visfatina en
grasa subcutanea puede ser, al menos parcialmente regulada por concentracién de

visfatina en plasma.

Pagano et al.(59) mostraron que los niveles de visfatina en plasma son regulados
negativamente en la obesidad asi como la expresidon de ARNm de visfatina en tejido
adiposo subcutaneo. Ellos observaron diferencias en la expresion de ARNm de visfatina en
varias localizaciones de la grasa subcutanea. Sin embargo, expresion incrementada de
ARNm de visfatina fue encontrada en grasa visceral de sujetos obesos. Por otra parte, Jian
et al. (60) en su estudio en sujetos chinos observaron concentracion en plasma de visfatina
mas baja en sujetos obesos comparado con sujetos no obesos y con sobrepeso. Los

niveles de visfatina en plasma fueron negativamente correlacionados con IMC vy
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positivamente con radio cintura/cadera pero solo en sujetos masculinos.

Varma et al.(61) observaron que la expresién de ARNm de visfatina en grasa visceral y
subcutdnea fue dependiente del IMC. La expresion de visfatina en grasa visceral fue
asociada positivamente con IMC, mientras que la expresion de ARNm en grasa subcutanea
disminuyé con el IMC. La expresion de ARNm de visfatina en grasa subcutanea fue
positivamente correlacionada con la sensibilidad a la insulina, y los sujetos resistentes
a la insulina tuvieron expresién mas baja de visfatina. Mientras que, Filippatos et al. (62)
observd concentraciones en plasma de visfatina mas altos en sujetos con sindrome

metabolico comparados al grupo de IMC similar sin sindrome metabdlico.

2.4.3.2 Visfatina en la regulacion de la sefalizacién de insulina

Ha sido propuesto que la sensibilidad a la insulina reducida puede resultar de una
adaptacién a un medio ambiente adverso in utero durante periodos criticos del desarrollo
(63). Por primera vez, el hallazgo de la actividad insulina-mimética de la visfatina fue
mostrado por Fukuhara et al. (50). La visfatina disminuyd los niveles de glucosa en plasma
en ratones. En un experimento en donde ratones heterocigotos con el gen de la visfatina
mutado, mostraron niveles de glucosa en plasma ligeramente mas altos que en individuos
tipo salvajes. La visfatina no solo influencié la absorcion de glucosa en adipocitos 3T3-L1 y
miocitos L6, ademas suprimié el aumento de glucosa de los hepatocitos H4lIEC3. Y la

acumulacién estimulada y sintesis de triglicéridos en preadipocitos de ratones cultivados,
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tuvieron una influencia en la diferenciacién de tejido adiposo como la tiene la insulina.
Fukuhara et al (50) mostraron que la molécula de visfatina se une al receptor de insulina,
pero en distinto sitio que la insulina, la visfatina induce la fosforilacion del receptor de
insulina (IR), IRS1 (receptor de insulina sustrato 1) y ademas IRS2 (receptor de insulina

sustrato 2).

La actividad insulino mimética de visfatina fue observada en otro experimento con
osteoblastos. Los osteoblastos humanos expresan IR pero no de visfatina. Después de la
estimulacion de osteoblastos, la visfatina indujo la fosforilacion de IR, IRS1, e IRS2 y
promueve el aumento de glucosa, proliferacion y producciéon de colageno tipo 1. Tomando

junto, los mismos efectos que ejerce la insulina (64).

A pesar de estos hallazgos, Revollo et al. (65), propone otra teoria del rol fisioldégico de
visfatina. Ellos examinaron si eNampt (Nicotinamida Fosforribosiltransferasa Extracelular)
reduce los niveles de glucosa sanguinea in vivo. De acuerdo a sus resultados de
experimentos de células cultivadas, ellos no fueron capaces de ver alguna inmediata
disminucion de los niveles de glucosa en sangre incluso cuando dosis muy altas de
visfatina fueron inyectadas. Asi, en contraste con el reporte original de visfatina, ellos no
fueron capaces de reproducir la funcién insulino-mimética de visfatina por adipogénesis,
absorcidén de glucosa, sefializacion de insulina o reduccién de glucosa sanguinea. Para
elucidar el rol fisiologico de visfatina, ellos generaron ratones deficientes de visfatina,
mediante la disrupcién del gen, encontrando que los ratones hembra mostraron tolerancia a
la glucosa moderadamente dafiada durante las pruebas de tolerancia a la glucosa

intraperitoneal (IPGTTs), al ser comparadas con los ratones control. Ademas, se midio
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niveles de insulina en plasma, encontrando que los ratones deficientes de visfatina
mostraron significativa disminucion en la secrecion de insulina al minuto 15 y 30 después
de la inyeccion de glucosa comparados con el grupo control. Para confirmar estos
resultados in vivo, examinaron la secrecidn de insulina estimulada por glucosa en islotes
primarios aislados. Bajo esas condiciones, los islotes aislados de los ratones hembra con
deficiencia de visfatina mostraron una disminucion del 40% en los niveles de NAD,
coenzima esencial en las reacciones redox, y una dismunucién en la secrecion de insulina
estimulada por glucosa comparado con los ratones del grupo control. Asi, consistente con
los resultados in vivo, esos hallazgos soportan la nocién que la haplodeficiencia de visfatina
causa defectos en la biosintesis de NAD y en la secrecion de insulina estimulada por
glucosa en células pancreaticas beta. Ellos infieren que si la intolerancia a la glucosa
observada en ratones femeninos con deficiencia de visfatina es debida a la falta de
actividad biosintética de NAD, la administracién de nicotinamida mononucleétido (NMN), un
producto de la reaccion enzimatica de Nampt, puede corregir esos defectos; para probar
esta posibilidad se utilizaron cohortes femeninas deficientes de Nampt y un grupo control, y
se les inyectd NMN intraperitonealmente 14 horas previas a la IPGTTs. Después de la
administracion de NMN, no existieron diferencias en los niveles de glucosa sanguinea en
IPGTTs entre los dos grupos, ademas, ambos grupos tuvieron similares niveles de insulina
en plasma en cada tiempo medido. Estos datos indican que la administracién de NMN
corrige el defecto en la secrecion de insulina estimulada por glucosa observada en ratones
deficientes de visfatina. Proponiendo finalmente que las funciones de NMN como un
metabolito esencial en plasma pueden modular la funcién de las células pancreaticas. Dado
que los adipocitos completamente diferenciados son productores naturales de eNampt, el

tejido adiposo puede regular la funcion de las celulas beta a través de la secrecién eNampt
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y biosintesis extracelular de NMN (Figura 2).
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mediada por Nampt en células pancreaticas.

eNampt: Nampt extracelular; iNampt Nampt intracelular; NMN mononucleétido de

nicotinamida; Nmnat: adeniltransferasa NMN (65).

Es asi como, Chen et al. (66) mostraron niveles elevados de visfatina en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 comparados con sujetos no diabéticos. Similares resultados los
mostr6 El-Mesallamy et al. (67) en pacientes egipcios obesos con Diabetes Mellitus tipo 2 y

no obesos, en donde niveles de visfatina en plasma incrementados fueron observados
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comparandolos con controles saludables.

Ilgualmente, en un estudio donde se evalla a ratones heterocigotos con una mutacién
clave en el gen de la visfatina, se encontr6 que éstos tienen niveles modestamente mas
altos de glucosa en plasma, tolerancia a la glucosa dafiada, y reducida secrecion de
insulina estimulada por glucosa en relacion a los controles, pero no existié una correlacion
significativa en niveles de visfatina en plasma y parametros de sensibilidad a la insulina
(insulina en ayuno y concentraciones de glucosa en plasma en ayuno) (68), pudiendo ser

que las observaciones realizadas por Revollo et al. (65) expliquen estos resultados.

2.4.3.3 Visfatina en ninos

Los estudios iniciales para la medicion de los niveles de visfatina en la poblacion infantil
han sido retrospectivos y se realizaron en poblaciones de preadolescentes en los cuales se
pudiera determinar su peso y edad gestacional al nacimiento, tal es el caso de Giapros et
al. (69), quien incluye a sujetos de 6.5+1.2 afnos y encuentra que los nacidos de PBEG
muestran niveles de visfatina mas bajos que los nacidos de peso adecuado para edad
gestacional (PAEG) y peso grande para edad gestacional (PGEG), reportando ademas
niveles de visfatina mas bajos en nifas que en nifios, concluyendo asi que el PBEG es un
predictor independiente de los niveles de visfatina. Por el contrario, Ponzio et al. (70) en su
estudio en sujetos de 6 a 11 anos reporta no haber encontrado diferencias en el grupo de

sujetos nacidos de PAEG vs PBEG.

Mientras tanto, Jaleel et al. (71) estudia sujetos de 5 a 18 anos divididos en grupos de
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sujetos obesos y controles y reporta niveles de visfatina mas altos en sujetos obesos,
mismo resultado encontrado por Nourbakhsn et al. (72), quien al incluir sujetos de 7 a 16
anos reporto niveles incrementados de visfatina en nifios y adolescentes obesos teniendo
una asociacion mas prominente en sujetos con resistencia a la insulina y con sindrome

metabdlico.

Ademas se han realizado estudios en nifios en donde se evalua la visfatina y su relacion
con la grasa visceral, como el de Willers et al. (73) en su ensayo de 1,022 sujetos de 12
anos solo encontraron niveles de visfatina incrementados en nifos con radio de cintura-
cadera alto, y no con el resto de la antropometria concluyendo, que actualmente no
recomiendan a la visfatina como un marcador de adiposidad visceral en la poblacion

general infantil.

Resultados controversiales en diversas poblaciones (74-82) se han reportado acerca de
los niveles de visfatina en sangre del cordén umbilical y su asociacién con la antropometria
al nacimiento, lo cual abre una oportunidad para dejar claro esta observacién en nuestra

poblacion de estudio.

2.5 Originalidad y contribucién del proyecto

Debido a las controversias y a la falta de unificacién en los resultados, el presente
estudio clarificara si los niveles de visfatina en sangre del cordén umbilical se correlacionan
con la antropometria al nacimiento y si muestran diferencias en los grupos de estudios

(PBEG, PAEGQ). Esto, en un intento por entender el papel de la visfatina en el periodo fetal.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

3.1 Hipétesis

Existen diferencias en los niveles de visfatina en recién nacidos de término saludables

de PBEG vs PAEG.

3.2 Hipétesis nula

No existen diferencias en los niveles de visfatina en recién nacidos de término

saludables de PBEG vs PAEG.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar las diferencias en los niveles de visfatina en recién nacidos de término

saludables de PBEG vs PAEG.

4.2 Objetivos particulares

e |dentificar a ambos grupos de estudio: PBEG y PAEG, describiendo factores
socioeconémicos y examinando sus caracteristicas antropométricas, creando con
las variables una base de datos electrénica.

e Determinar los niveles de visfatina en ambos grupos de estudio.

e Establecer si existen diferencias en los niveles de visfatina entre los infantes de
PBEG vs PAEG.
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e Establecer correlaciones de visfatina con las medidas antropométricas del recién
nacido.
e |dentificar variables independientes que puedan predecir los niveles de visfatina en

sangre del cordon umbilical.
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Observacional

Transversal

Comparativo

Prospectivo

No ciego

CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefio metodoldgico del estudio

6 Experimental

6 Longitudinal

6 Descriptivo

6 Retrospectivo

6 Ciego
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5.2 Tipo de estudio

1) Encuesta o cohorte transversal
2) Casos y controles
3) Cohortes

4) Ensayo clinico controlado

00O 0O X O

5) Estudio de prueba diagnéstica

5.3 Poblacion de Estudio

Voluntarios sanos: Si Modelos experimentales: No

Numero de sujetos minimo por incluir y fundamento del célculo: 70 pacientes.

Para la variable principal, segun Ibafiez et al. (80) por comparacion de medias, la
muestra requerida es de 6 pacientes por grupo, sin embargo, debido a la consideracion de
variables de interés como el género, el tipo de nacimiento y la ganancia de peso de la
madre durante el embarazo (GPE) se decide la inclusién de minimo 35 pacientes para cada
grupo de estudio: PBEG y PAEG. En la realizacién del proyecto original, se decide la

inclusién del grupo de PGEG debido a que la logistica del estudio lo permitié y para asi
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enriquecer el proyecto original y poder darle una mejor comprension a los resultados, por lo

tanto durante el presente trabajo se caracterizan los tres grupos.

Caracteristicas de la poblacién:
35 recién nacidos de término saludables de PBEG.
58 recién nacidos de término saludables de PAEG.

35 recién nacidos de termino saludables de PGEG.

Criterios de inclusién:
Los recién nacidos a término que son ingresados con la madre y que permanecen
dentro de la siguiente clasificacién antropométrica:
1. Recién nacido a término con PBEG.
2. Recién nacido a término con PAEG.

3. Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
1.- Recién nacido pretérmino.
2.- Hijos de madres con diabetes gestacional o diabetes Mellitus.
3.- Recién nacido a término que requiera ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos Postnatales.
4.- Recién nacido con enfermedad intercurrente que afecte su estado nutricional.

5.- No firmar el consentimiento informado.
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Criterios de eliminacion:

1.- Retiro del consentimiento informado por la madre.
Lugar de referencia y método de reclutamiento: Sala de Labor del Hospital Universitario
"José Eleuterio Gonzalez". Abordar a la madre en el area de labor, para lectura y firma,

segun el caso, del consentimiento informado.

5.4 Descripcion del diseio

Se procedid al reclutamiento de pacientes en el area de labor, solicitando a la madre la
firma del formato de consentimiento informado (ANEXO 1) para proceder al llenado del
formato de visita 0 que contendra los datos generales del recién nacido asi como

caracteristicas demograficas.

Una vez ocurrido el nacimiento, una muestra de sangre del corddn umbilical fue tomada
del recién nacido a su nacimiento en el area de expulsion, para después ser trasladada al
Laboratorio del Servicio de Endocrinologia en donde se agregd 100 ul por cada mililitro de
muestra sanguinea obtenido del reactivo Aprotinin proveida por Phoenix Pharmaceuticals,
Inc, (Catalog No.: RK-APRO), indispensable para inhibir la actividad de las proteinasas.

Posteriormente se centrifugaron las muestras a -4°C a 1600 rpm por 15 minutos,
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obteniendo el plasma con el que se formaron alicuotas para su almacenamiento y
congelacién a -70°C para su andlisis posterior.

En el area de cuneros, se realiz6 la medicidon de la antropometria completa de los sujetos,
recolectando la informacién en formato de visita (ANEXO 2), para proceder a la
clasificacion en: grupo de PBEG, PAEG y PGEG, ordenados de acuerdo al Z-score del
peso al nacimiento segun género, clasificandose segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en la base de datos global en crecimiento infantil y malnutricién usando el
punto de corte del Z-score de <2 DE para clasificar PBEG, el punto de corte de <2- 2 DE
para clasificar PAEG y de >2 DE para clasificar PGEG (83).

Se creb6 una base de datos electronica con las variables a evaluar, para ser completada

una vez que el paciente sea reclutado.

e Una vez recolectada la muestra total, se procede al analisis de las muestras
almacenadas, utilizando un kit para Visfatina Humana (Cat. No.:EK-003-80) proveida
por Phoenix Pharmaceuticals, Inc., el cual utiliza el principio de inmunoensayo
enzimatico (EIA); lo anterior, en apego a instrucciones del fabricante segun inserto
(Anexo 9.3).

e Una vez realizado el analisis de laboratorio, se procede al analisis estadistico del
mismo para establecer el si existen diferencias en los niveles de visfatina entre los
infantes de PBEG vs PAEG vs PGEG.

e Se explora la correlacion entre los niveles de visfatina y su clasificacion z-score de
peso al nacimiento, asi mismo, se establecieron correlaciones entre los niveles de

visfatina y medidas antropométricas de acuerdo a género y tipo de nacimiento.
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e Se analizaron variables independientes que pudieran predecir los niveles de visfatina

de sangre del cordon umbilical.

5.5 Calculo del tamaino de muestra

n = K(c2? + 62°)

(11 - p2)

Con una férmula para comparacion de medias con una confianza del 99% y una
potencia del 95% bilateral segun lbanez et al. (80) esperando una concentraciéon de
visfatina para PAEG de 23.843.63 ng/ml y para el grupo de PBEG de 34.65+4.6 ng/ml se
requiere un minimo de 6 pacientes por grupo, sin embargo, debido a la consideracion de
variables de interés como el género, el tipo de nacimiento y la GPE se decide la inclusion
de minimo 35 pacientes para cada grupo de estudio: PBEG y PAEG, incluyendo ademas al

grupo de PGEG como ya se especificd.

5.6 Analisis estadistico

En relacion al analisis estadistico, se verificd la distribucion de las variables con la

prueba de Kolmogorov-Smirnov, para asi establecer las medidas de tendencia central a
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utilizar para la estadistica descriptiva (medias + desviacién estandar, medianas, rango
intercuartil 25-75); y por consecuencia la prueba estadistica inferencial a aplicar. La prueba
de Chi? fue utilizada para comparar las proporciones. Los coeficientes de correlacién de
Pearson y Spearman fueron utilizados para evaluar asociaciones, dependiendo del tipo de
variable a evaluar.

Para la comparacion de las variables continuas, las pruebas no paramétricas de Mann-
Whitney U y Kruskal Wallis fueron realizadas; el analisis de varianza univariado (ANOVA)
fue realizado para los datos distribuidos normalmente.

El analisis de regresién multiple, fue aplicado para los modelos creados (A, B y C) de
variables independientes que predicen los niveles de visfatina. Una p<0.05 fue considerada
estadisticamente significativa.

Para el andlisis de los datos fue utilizado SPSS Statistics para Mac v.22.0 (IBM,

Chicago, IL).
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CAPITULO VI

RESULTADOS
6.1 Dos grupos de estudio
6.1.1Estadistica Descriptiva:
La muestra total obtenida fue de 93 recién nacidos, 35 sujetos fueron nacidos con PBEG y

58 con PAEG, Figura 3.

50
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Figura 3.
Distribucién de la muestra por dos grupos de estudio.

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional.
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Caracteristicas Maternas
Las caracteristicas demogréaficas maternas por grupos de estudio se reportan en la Tabla

1, sin encontrar diferencias en la distribucion de las mismas entre los grupos de estudio PBEG

y PAEG.
TABLA 1.

PBEG PAEG P

n=35 n=58
Fadﬁ“DdSJ Madre ;5 15.34) 25 (17-39) 0.052
Estado Civil  n {%) m (%) 0.448
Eg;paﬁem 31 (88 6) 48 (82.8)
Sin Companero 4 (11.4) 10 (17.2)
Escolaridad  n (%) n (%) 0.219
Analfabeta 2(5.7) 12 (20.7)
Primaria 9(25.7) J7(63.8)
Secundaria 21 (60) 8{15.59)
Profesional 3 (8.6) 0 (0}
Ocupacion n (%) n %) 0331
Haogar 32(9.4) 52 (89.7)
Empleada 2(5.7) 6(10.3)
Estudiante 1(2.9) 0 (0}
ontrol n (%) n (%) 0.442
Si 24 (68.8) 44(75.9)
Mo 11(31.4) 14 (24.1)
Tabaguismao n (%) m (%)
Positivo 0 (o) 0o}
Megativo 35 (100) 58 (100)
Alcoholismo  n (%) mi%) 0.5149
Pasitiv T (20) 15 (25.9)
Megativo 28 (80) 43 (74.1)
Medicamentos n (%) m (%) 0.058
Positivo 20(57.1) 44(75.9)
Megativo 15 (42.9) 14 (24.1)
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Las caracteristicas clinicas maternas por grupos de estudio se muestran en la Tabla 2,
encontrando diferencias estadisticamente significativas en el peso pre-embarazo y en el peso
al final de embarazo (p=0.019, 0=0.001, respectivamente) siendo menor en ambos casos en

el grupo de PBEG en comparacion con el de PAEG.

TABLA 2.

Caracteristicas clinicas maternas en dos grupos de estudio.

n PBEG n PAEG P

Peso Pre embarazo (kgs) 25 55.42+11.55 47 63.57+£14.74 0.019*
Talla (mts) 25 1.56(1.45-1.68) 47 1.59(1.48-1.70)
IMC Pre embarazo 22 n (%) 38 n (%) 0.043*
Bajo 2(5.7%) 0(0%)
Normal 12(34.3%) 21(36.2%)
Sobrepeso 7(20%) 7(12.1%)
Obesidad 1(2.9%) 10(17.2%)
Peso Final Embarazo 27 55

65.30+11.71 77.05+14.88 0.001*
(kgs)
Ganancia Peso en 21 46

12.0245.64 13.616.09 0.221
embarazo (kgs)
Categoria Ganancia

n (%) n (%) 0.262
Peso

Inadecuado 7 (20) 7 (12.1)

Recomendado 4(11.4) 9 (15.5)
Excesivo 7 (20) 21 (36.2)
Perdidos 17 (48.6) 21 (36.2)

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional; kg, kilogramos; mts,

metros.



Datos proporcionados como mediastDE y medianas (percentiles 25-75).

p<0.05 estadisticamente significativo.

Caracteristicas Neonatales

Las caracteristicas clinicas neonatales por grupos de estudio se muestran en la Tabla 3,
siendo diferente el peso, talla y perimetro cefalico por grupos de estudio, ya que este ha sido
el criterio para su clasificacidén, y mostrando una distribucion homogénea por género y tipo de

nacimiento.
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TABLA 3.

Caracteristicas clinicas neonatales en dos grupos de estudio.

PBEG PAEG
p

n=35 n=58
Género n (%) n (%) 0.093
Masculino 19 (54.3) 22 (37.9)
Femenino 16 (45.7) 36 (62.1)
Tipo Nacimiento n (%) n (%) 0.306
Parto 19 (54.3) 27 (46.6)
Cesarea 16 (45.7) 31 (53.4)
Edad Gestacional

39.12 +0.86 38.95 +1.19 0.453
(semanas)
Peso (grs) 2589.14+256.22 3418.28+381.94 <0.005*
Talla (cms) 48 (43-51) 50 (45-54) <0.005*
Perimetro Cefalico (cms) 33 (30-37) 34 (31-37) <0.005*

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional; grs, gramos; cms,
centimetros.
Datos proporcionados como medias+DE y medianas (percentiles 25-75).

p<0.05 estadisticamente significativo.
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Visfatina
La visfatina en la muestra total presentd una distribucion no normal, y al analizarse por
grupos de estudio en el grupo de PBEG present6 una distribucién no normal y en el grupo de
PAEG presenté una distribucion normal.
Los niveles de visfatina en la muestra total obtenidos fueron: 2.9 (1.93-4.78) ng/ml, y por

grupos de estudio fueron: PBEG, 2.78(1.86-4-49) ng/ml, PAEG, 3.28(1.98-4.97) ng/ml. Figura
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Figura 4.
Concentraciones de visfatina en sangre del cordén umbilical en los

dos grupos de estudio.
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PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional.

6.1.2 Estadistica Inferencial

Los niveles de visfatina no mostraron diferencias entre los grupos de estudio (p=0.168).

Figura 4.

Correlaciones
Las correlaciones de los niveles de visfatina con variables clinicas maternas se muestran
en la tabla 4 sin encontrar significancia estadistica con ninguna de las variables.
Las correlaciones de los niveles de visfatina con variables antropométricas del recién
nacido se muestran en la tabla 5 sin encontrar significancia estadistica con ninguna de las

variables.
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TABLA 4.

Correlaciones de visfatina con variables clinicas maternas.

Visfatina (ng/ml)

r P
Peso madre pre embarazo  0.043 0.721
Talla madre -0.024 0.843
Peso madre final embarazo  -0.057 0.614
Ganancia de peso en

-0.233 0.058

embarazo

p<0.05 estadisticamente significativo.

TABLAS.

Correlaciones de visfatina con variables antropométricas del recién nacido.

Visfatina (ng/ml)

r P
Peso nacimiento (grs) 0.02 0.82
Talla nacimiento (cms) -0.51 0.63
Perimetro Cefalico (cms) -0.24 0.82

grs, gramos; cms, centimetros.

p<0.05 estadisticamente significativo.
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Analisis de Regresion Lineal

Se cre6 el modelo A en donde se colocé como variable dependiente a la visfatina y como
variables independientes a las caracteristicas clinicas maternas al inicio del embarazo para
asi analizar el valor predictivo de las mismas sobre los niveles de visfatina (Tabla 6),
reportando que dichas variables no predicen los niveles de visfatina al analizarse como
modelo y al realizar el analisis por variable, la edad de la madre muestra ser predictor en los

niveles de visfatina (r°=0.044, p=0.044).

Se creb el modelo B en donde se colocd como variable dependiente a la visfatina y como
variables independientes a las caracteristicas clinicas maternas al final embarazo para asi
analizar el valor predictivo de las mismas sobre los niveles de visfatina (Tabla 7), reportando
que dichas variables no predicen los niveles de visfatina, ni al analizarse como modelo

(r’=0.109, p=0.061), ni al realizar el analisis por variable.

Se creb el modelo C en donde se colocd como variable dependiente a la visfatina y como
variables independientes a las caracteristicas del recién nacido para asi analizar el valor
predictivo de las mismas sobre los niveles de visfatina (Tabla 8), reportando que dichas
variables no predicen los niveles de visfatina, ni al analizarse como modelo (r°=0.0186,

p=0.921), ni al realizar el analisis por variable.
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TABLA 6.
Analisis de regresion lineal con visfatina como variable dependiente y variables maternas

prenatales como variables independientes.

Paso Parametro Bxs.e.m. Bts.e.m. p

Modelo A: Visfatina r2=0.087, p=0.269

Variables independientes: edad de la madre, peso madre pre embarazo, talla madre, IMC pre embarazo

1 Edad madre -0.233£-1.633 -0.107+0.66 0.108
2 Peso pre embarazo 2.474+1.099 0.452+0.412 0.277
3 Talla madre -0.844+-1.113 -35.732+32.105 0.270
4 IMC pre embarazo -1.987+-1.026 -1.095+1.067 0.310

IMC, indice de masa corporal.

p<0.05 estadisticamente significativo.
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TABLA 7.
Analisis de regresion lineal con visfatina como variable dependiente y variables maternas al

final del embarazo como variables independientes.

Paso Parametro Bxs.e.m. Bts.e.m. p

Modelo B: Visfatina r2=0.109, p=0.061

Variables independientes: edad de la madre, peso madre final embarazo, ganancia de peso en embarazo

1 Edad madre -0.243+-1.932 -0.116+0.060 0.058
2 Peso final embarazo 0.140+1.015 0.025+0.024 0.314
3 Ganancia de peso -0.269+-2.054 -0.123+0.060 0.044

p<0.05 estadisticamente significativo.
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TABLA 8.
Analisis de regresion lineal con visfatina como variable dependiente y medidas

antropomeétricas del recién nacido como variables independientes.

Paso Parametro Bxs.e.m. Bts.e.m. p

Modelo C: Visfatina r2=0.016, p=0.921

Variables independientes: género, tipo de nacimiento, peso al nacer, talla al nacer, perimetro cefalico

1 Género 0.034+0.308 0.171£0.554 0.759
2 Tipo de nacimiento -0.042+-0.380 -0.208+0.549 0.705
3 Peso al nacer 0.163+0.915 0.001+0.001 0.363
4 Talla al nacer -0.159+-0.933 -0.175+£0.188 0.353
5 Perimetro Cefélico -0.032+-0.240 -0.054£0.224 0.811

p<0.05 estadisticamente significativo.
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6.2 Tres grupos de estudio

Se anexa el andlisis estadistico realizado con la inclusién de un tercer grupo de estudio, el
grupo de PGEG, que permite el enriquecimiento de este trabajo (Anexo 9.4).

6.2.1 Estadistica Descriptiva

La muestra total obtenida fue de 128 recién nacidos, 35 sujetos fueron nacidos con PBEG,

58 con PAEG, y 35 sujetos con PGEG. Figura 9. (Anexo 9.4).

Caracteristicas Maternas

Las caracteristicas demograficas maternas por grupos de estudio se reportan en la Tabla 9
(Anexo 9.4), encontrando diferencias estadisticamente significativas en la escolaridad
(p=0.012), presentando el grupo de PBEG y de PGEG la secundaria como el nivel de
escolaridad predominante (60% y 91.4%, respectivamente), y en el grupo de PAEG la
primaria como el nivel de escolaridad predominante (63.8%); ademas se encontrd diferencias
en el empleo de medicamentos durante el embarazo, teniendo mayor porcentaje en el grupo
de PBEG y PAEG al positivo empleo de medicaciones (57.1%, 75.9%, respectivamente), y en
el grupo de PGEG el negativo empleo de medicaciones presentdé el mayor porcentaje
(71.4%).

Las caracteristicas clinicas maternas por grupos de estudio se muestran en la Tabla 10,
encontrando diferencias estadisticamente significativas en el peso pre embarazo y en el peso
al final de embarazo (p=0.019, p=0.001, respectivamente) siendo menor en el grupo de PBEG
en comparacion con el de PAEG y PGEG.

Caracteristicas Neonatales
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Las caracteristicas clinicas neonatales por grupos de estudio se muestran en la Tabla 11
(Anexo 9.4), siendo diferente el peso, talla y perimetro cefalico por grupos de estudio ya que
este ha sido el criterio para su clasificacion, asi mismo el tipo de nacimiento muestra
diferencias entre los grupos de estudio mostrando el grupo de PGEG el mayor porcentaje
(74.3%) de los recién nacidos via cesarea. La muestra presentd una distribucion homogénea

por género.

Visfatina
La visfatina en la muestra total presentd una distribucion no normal, y al analizarse por
grupos de estudio en el grupo de PBEG presentd una distribucion no normal y el grupo de
PAEG y PGEG presento6 una distribucion normal.
Los niveles de visfatina en la muestra total obtenidos fueron: 3.09(2.98-4.85) ng/ml, y por
grupos de estudio fueron: PBEG, 2.78(1.86-4-49) ng/ml, PAEG, 3.28(1.98-4.97) ng/ml y

PGEG, 3.45(2.48-5.38) ng/ml. Figura 6. (Anexo 9.4).

6.2.2Estadistica Inferencial

Los niveles de visfatina no mostraron diferencias entre los tres grupos de estudio
(p=0.141). Figura 10. (Anexo 9.4).
Correlaciones
Las correlaciones de los niveles de visfatina con variables clinicas maternas se muestran
en la tabla 12 (Anexo 9.4), encontrando una correlacibn negativa estadisticamente

significativa con GPE (r=-0.218, p=0.036).
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Las correlaciones de los niveles de visfatina con variables antropométricas del recién nacido

se muestran en la tabla 13 sin encontrar significancia estadistica con ninguna de las variables.

Analisis de Regresion Lineal

Se cred el modelo A en donde se colocé como variable dependiente a la visfatina y como
variables independientes a las caracteristicas clinicas maternas al inicio del embarazo para
asi analizar el valor predictivo de las mismas sobre los niveles de visfatina (Tabla 14) (Anexo
9.4), reportando que dichas variables no predicen los niveles de visfatina al analizarse como
modelo; al realizar el analisis por variable, la edad de la madre muestra ser predictor en los

niveles de visfatina (r°=0.045, p=0.017).

Se cred el modelo B en donde se colocd como variable dependiente a la visfatina y como
variables independientes a las caracteristicas clinicas maternas al final embarazo para asi
analizar el valor predictivo de las mismas sobre los niveles de visfatina (Tabla 15) (Anexo 9.4),
reportando que dichas variables predicen los niveles de visfatina, al analizarse como modelo
(r’=0.097, p=0.027), y al realizar el andlisis por variable, la edad de la madre (r°=0.045,
p=0.017), y la GPE (r’>=0.047, p=0.036)

muestran ser predictores en los niveles de visfatina.

Se cred el modelo C en donde se colocd como variable dependiente a la visfatina y como
variables independientes a las caracteristicas del recién nacido para asi analizar el valor
predictivo de las mismas sobre los niveles de visfatina (Tabla 16) (Anexo 9.4), reportando que
dichas variables no predicen los niveles de visfatina, ni al analizarse como modelo (r?=0.011,

p=0.929), ni al realizar el andlisis por variable.
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CAPITULO VII

DISCUSION

Se realizé el proyecto original con la inclusiéon de dos grupos de estudio, PBEG y PAEG,
cuyos resultados se muestran previamente. Sin embargo, se decide la inclusion del grupo
de PGEG debido a que la logistica del estudio lo permitié y para asi enriquecer el proyecto
original y poder contrastar los resultados con el grupo de PGEG, del cual es conocido que
la exposicién a un medio ambiente intrauterino adverso de obesidad con o sin diagnostico
de diabetes gestacional resultando en peso alto en el recién nacido incrementa el riesgo de
sindrome metabdlico en la vida adulta (84).

Por lo anterior, este estudio incluyé la determinacion de los niveles de visfatina en la
sangre del cordon umbilical de tres grupos de estudio (PBEG, PAEG, PGEG). El total de
muestra incluyé recién nacidos de término de madres sin comorbilidades. La
caracterizacion de las tradicionales y nuevas adipocinas en estas poblaciones puede

ayudar a construir un perfil de riesgo alto para la GPE y comorbilidades metabdlicas.

En un estudio realizado por Malamistsi-Puchner et al. (74) reportan no encontrar
diferencias en los niveles de visfatina de sangre del cordén umbilical entre los dos grupos
incluidos: recién nacidos de término con RCIU y con PAEG. Su muestra incluyé recién

nacidos de madres con preclampsia e hipertensién (con diagnéstico agregado de diabetes
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gestacional, hipotiroidismo, anemia por deficiencia de hierro, obesidad extrema, habito de
fumar). Debido a que es conocido que la visfatina se origina de las membranas fetales
humanas durante el embarazo y es aumentada durante la labor (85), ellos atribuyen la falta
de diferencia a la produccion de visfatina en membranas inconsistente en los dos grupos.
Sin embargo, al dia 4 del nacimiento, reportan niveles de visfatina circulantes mas altos en
neonatos con RCIU en comparacion con los de PAEG, y aunque las mediciones de sangre
del corddn hechas al nacimiento son el reflejo del medio ambiente intrauterino, y no asi las
mediciones hechas durante el periodo neonatal, ellos proveen dos posibles explicaciones
para este hallazgo: la primera se refiere a que se ha sugerido que los recién nacidos con
peso bajo al nacimiento pueden tener almacén graso visceral incrementado (86, 87), siendo
este ultimo la fuente predominante de visfatina (50); sin embargo, debido a que la masa
grasa no fue directamente medida y la distribucién grasa no fue valorada, no pueden
documentar si la relacion entre niveles circulantes de visfatina y grasa visceral existe al
momento del nacimento. La segunda explicacion dada involucra a la evidencia existente
acerca de que los niveles de visfatina son mas altos en estados de resistencia a la insulina
(88), y se ha establecido una fuerte relacién entre RCIU y el desarrollo de resistencia a la
insulina y diabetes tipo 2 (89, 90). Ellos concluyen que aunque los niveles méas altos de
visfatina en neonatos con RCIU pueden servir como un marcador temprano con valor

prondstico para el desarrollo posterior de sindrome metabdlico en esta poblacion (74).

Meral et al. (75) incluydé tres grupos de estudio clasificados de acuerdo al peso al
nacimiento (PBEG, PAEG, PGEG). Los recién nacidos de madres sin comorbilidades

fueron incluidos. Los investigadores reportaron que los del grupo PGEG presentaron
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concentraciones mas altas de visfatina seguidos por el grupo PBEG y finalmente por el
grupo de PAEG, soportando la idea de que la visfatina puede probablemente servir como
un marcador de resistencia a la insulina, teniendo ademas un valor prondstico para el futuro
desarrollo de sindrome metabdlico en esta poblacion. Sugieren que el peso al nacimiento
alto y el tejido adiposo no pueden ser las unicas razones para los niveles de visfatina altos,
ya que los neonatos de PBEG, similar a los de PGEG, también presentaron niveles de
visfatina mas altos, soportando a lo anterior Harrington et al aplicando imagen de
resonancia magnética no encontraron diferencias en el tejido adiposo intraabdominal entre
neonatos de PBEG y de PGEG. Sin embargo, finalmente concluyen que la visfatina puede
ser empleada como un marcador para la busqueda de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. Asi mismo, Shang et al. (91) reportaron niveles de visfatina incrementados en
recién nacidos con RCIU, seguidos por el grupo de PGEG y finalmente el grupo control de
PAEG, concluyendo que cambios en los niveles de visfatina pueden estar relacionados a la

incidencia de RCIU y de macrosomia fetal.

Cekmez et al. (76) quienes evaluaron niveles de visfatina en sangre del cordén umbilical
en dos grupos de esudio de PGEG vs PAEG reportaron encontrar niveles elevados en el
grupo de PGEG sugiriendo que esta adipocina puede ser usada como un buen predictor de
sindrome metabdlico. Posteriormente, midieron niveles de visfatina en los grupos de PBEG
y PAEG reportando niveles ligeramente mas altos en el grupo PBEG comparados con el
grupo PAEG sugiriendo nuevamente que esta adpocina puede ser usada como un
indicador temprano de resistencia a la insulina, misma que ha sido sugerida como un

defecto programado mayor del metabolismo ligado al medio ambiente intrauterino adverso
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y al subsecuente peso al nacimiento bajo con un riesgo incrementado de diabetes tipo 2 en

la vida posterior (63).

Mientras tanto, EI Shemi et al. (77) incluyé tres grupos de estudio donde midieron
concentraciones de visfatina en sangre del cordon umbilical: grupo RCIU (incluyendo recién
nacidos de madres con pre-eclampsia, con diagndstico de enfermedades autoinmunes o
hipertensién crénica); grupo de recién nacidos PAEG y PGEG, (incluyendo madres con
diabetes gestacional o pre gestacional). Ellos reportaron concentraciones de visfatina de
sangre del cordon incrementados en los grupos PGEG, seguidos por el grupo con RCIU,
atribuyendo este hallazgo a las siguientes razones: la cantidad incrementada de grasa
visceral en neonatos con PGEG puede ser la razén de este elevacion; infieren que las
concentraciones de visfatina circulantes estaban incrementadas en paralelo con la
hiperglicemia teniendo un efecto insulino mimético y disminuyendo el nivel de glucosa en
plasma; las membranas fetales sobre distendidas y la placenta mas grande lleva al
incremento de visfatina en corddén en neonatos de PGEG como se probd in vitro (92); y
finalmente, atribuyéndolo al origen materno con transferencia trans placentaria. Los
autores concluyen que el uso de la visfatina como un marcador para la busqueda de
alteraciones en la homeostasis de glucosa requiere de mas investigacion.

Asi mismo fue previamente descrita que la visfatina puede simplemente representar un
marcador de acumulacion grasa, al medir sus niveles en recién nacidos de término y
mostrar una correlacién positiva en el dia 1 y 4 de nacimiento con las percentilas de peso al
nacimiento, excluyendo solo aquellos neonatos con sintomas de infeccion intrauterina y

sindromes genéticos (78).

Recientemente se ha reportado un estudio que reporta concentraciones de visfatina
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significativamente mas altas en recién nacidos de PBEG que los nacidos con PGEG (79).
En adicion a lo reportado, Ibarfiez et al. (80) encuentra diferencias en los niveles de visfatina
de sangre del corddn umbilical de acuerdo al género, pero solo en el grupo de PBEG,
siendo mayores en las nifas que en los niflos, hallazgo no encontrado en el grupo de
PAEG concluyendo que la restriccion en el crecimiento prenatal conduce en las nifias a un

déficit relativo de grasa que es mas marcado que en los nifios.

En nuestro estudio nosotros reportamos que no existe diferencia en los niveles de
visfatina entre los tres grupos de estudio. Una posible explicacién de este comportamiento
en relacion a los estudios previamente mencionados pueden ser las diferencias en la
definicién de recién nacido con PBEG y al empleo de diversas curvas de crecimiento, como
las de Lubchenco, las cuales parecen infra estimar el porcentaje de infantes nacidos con
PBEG y sobre estimar el porcentaje de infantes nacidos con PGEG (83); en ciertos casos al
uso indeferenciado del término PBEG y RCIU; alin mas estas discordancias pueden ser
atribuibles a la etnicidad, ya que los estudios referenciados fueron conducidos en
poblaciones de Turquia y China. Otra posible causa radica en el método de medicion de los
niveles de visfatina, ya que en uno de los estudios la visfatina fue medida por ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enizmas (ELISA) (77), una de las técnicas menos usadas para
mediciones de visfatina en esta poblacion, limitando asi la generalizacion de sus
resultados. Finalmente, en nuestra poblacion se excluy6 a recién nacidos de madres sin

comorbilidades, mientras que los estudios previamente mencionados si las incluyen.
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Por otro lado, el estudio de Mazaki-Tovi et al. (81) quienes incluyeron recién nacidos de
término con PAEG y PBEG de madres normo tensas, reportaron que no existen diferencias
en las concentraciones de visfatina en sangre del corddn, ellos excluyen madres con
diagndstico de pre-eclampsia, hipertensién gestacional, anemia por deficiencia de hierro,
diabetes gestacional, hipotiroidismo y arritmias cardiacas. Lopez-Bermejo et al. (82)
realizaron un estudio midiendo visfatina en sangre del cordon umbilical de recién nacidos
de PAEG reportando no encontrar relaciéon de dichas mediciones y los indices de tamano
fetal, igualmente ellos excluyeron madres con pre-emclapsia y con diabetes gestacional.
Similar a lo ocurrido en nuestro estudio, pareciendo ser estas, las variables confusoras mas

relevantes.

Ha sido previamente sugerido que tener PBEG y PGEG incrementa el riesgo de
desarrollar resistencia a la insulina (84, 93). Un cuestionamiento que todavia debe ser
respondido en futuros estudios es la interaccion de visfatina-insulina y su relacion con

adiposidad e inflamacion.

Recientemente, Mashhad T (94) et al realizaron un estudio en donde incluyeron 41
mujeres embarazadas quienes fueron divididas en dos grupos de acuerdo al IMC previo al
embarazo como sigue: normal (18.5-25 kg/m2) (Grupo A) y sobrepeso y obesidad (>25
kg/m2) (Grupo B). Ellos realizaron mediciones de niveles de visfatina en la madre durante
el primer y segundo trimestre del embarazo. En el grupo A reportan una fuerte correlacion
entre circunferencia cefélica al nacimiento y niveles de visfatina del primer y segundo

trimestre, ademas una correlaciébn negativa entre longitud al nacimiento y niveles de
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visfatina del segundo trimestre en el grupo con sobrepeso y obesidad. Ademas revelan que
en el grupo B los niveles de visfatina del segundo trimestre fueron un predictor significativo
de longitud al nacimiento, sugiriendo un posible mecanismo de visfatina entrando a la
circulacién sanguinea fetal a través de la placenta como un resultado de cambios
endocrinos. Concluyen que la visfatina tiene grandes efectos en la fisiologia y patologia del
embarazo materno y especialmente en las consecuencias neonatales y su efecto es
diferente en las mujeres con peso normal y con sobrepeso. Todavia aun mas, el IMC pre
embarazo parece ser un factor determinante en crear la diferencia y la cantidad de visfatina
en plasma materno durante el embarazo, lo cual puede predecir la visfatina en suero

materno y resultados neonatales y maternos.

Respecto a los niveles de visfatina de acuerdo al tipo de nacimiento, nosotros no
encontramos diferencias entre los neonatos nacidos via vaginal comparados con aquellos
nacidos via cesarea en la poblacién en general o por grupos de estudio; sin embargo, El
Shemi et al. (77) reporta concentraciones incrementadas de visfatina en el grupo RCIU en
neonatos nacidos via vaginal comparados con aquellos nacidos via cesarea. Esto pudiera
ser porque en nuestro estudio a pesar de haber documentado el tipo de nacimiento, el
tiempo de labor antes del nacimiento no fue registrado, ya que una posible asociacion de
visfatina incrementada durante la labor es conocida (85).

Previamente ha sido reportado que la edad materna avanzada y el embarazo en
adolescentes son asociados con riesgo incrementado de resultados adversos en el
embarazo. La prevalencia de diabetes, hipertension, sobrepeso y obesidad incrementa con

la edad (95), y adolescentes mas jovenes tienen un riesgo incrementado de anemia
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maternal, parto pretérmino, hemorragia postparto, preeclampsia, niveles de enzimas
hepéaticas incrementadas, trombocitopenia (96).

Aunque la edad no influencia significativamente el peso al nacimiento (97), en este
estudio, nosotros encontramos correlacidn negativa entre edad materna y niveles de
visfatina. Mas estudios que incluyan poblacion blanca (adolescentes) son necesarios para
determinar la asociacidén entre edad materna y visfatina.

La GPE es uno de los predictores mas importantes de peso al nacimiento (98-100).
Nosotros encontramos una asociacidon entre GPE y peso al nacimiento. Ademas,
encontramos GPE como un predictor de los niveles de visfatina en sangre del cordén, con
una correlacion negativa entre GPE y niveles de visfatina, lo cual puede reflejar
alteraciones en el metabolismo insulina-glucosa en recién nacidos quienes el crecimiento

fetal ocurrié en condiciones suboptimas resultando en peso bajo al nacimiento.

La visfatina interactia en una amplia red neuroenddcrina, el no encontrar diferencias
entre las poblaciones descritas abre nuevas hipotesis y garantiza la inclusién de la visfatina
en los estudios a largo plazo con la meta de evaluar el riesgo metabdlico. Futuros estudios
dirigidos a varios componentes de la red neuroenddcrina compuesta de adipocinas
recientemente descubiertas permitirdn el entendimiento mas profundo acerca del rol de

visfatina en el periodo neonatal.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

En esta poblacién de estudio, ninguna diferencia en los niveles de visfatina de sangre del
corddn entre los grupos de estudio fue encontrada. El nacimiento via vaginal y cesarea no
influye en los niveles de visfatina en sangre del cordén umbilical. La ganancia de peso en el
embarazo es un predictor independiente de los niveles de visfatina en la sangre del corddn
umbilical de recién nacidos de término.

La caracterizacién adicional de otras adipocinas y sus interacciones es necesaria para
entender el impacto metabdlico de la visfatina en peso al nacimiento y el riesgo de desarrollar

futuras enfermedades (101).
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CAPITULO IX

9. ANEXOS

9.1. Carta de consentimiento informado
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CONSENTIMIENTO PARA SER UNA SUJETO EN LA INVESTIGACION

Este documento se presenta de conformidad con el articulo 100 Seccién IV de la Ley
General de Salud en vigor con la ultima modificacién del mismo, publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 28 de junio del 2005. El consentimiento informado por escrito
debe ser obtenido de la sujeto en quien se llevara a cabo la investigacién, o de su
representante legal en el caso de incapacidad legal de la sujeto, una vez que hayan sido
informados de los objetivos de la investigacion y de las posibles consecuencias positivas o
negativas que podria tener para su salud.

Esta forma de consentimiento describe el estudio de investigacion y su papel como
participante. Por favor lea este formulario cuidadosamente. No dude en hacer cualquier
pregunta con respecto a la informacién proporcionada. Esto deberia estimular sus
preguntas. Su médico, enfermera, o una persona del equipo le describira el estudio y
respondera a sus preguntas.

1.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Impacto del alcance en el crecimiento en nifios pequefios para edad gestacional en las
adipocinas marcadoras de riesgo cardiovascular’
Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de dar su consentimiento para
ser voluntario, es importante que lea la siguiente informacién y hacer tantas preguntas
como sea necesario para asegurarse de que entiende lo que se le pide que haga.

2.- LOS INVESTIGADORES

Investigador Principal

Dra. Cynthia Maria Estrada Zuniga
Departamento de Pediatria

Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez"
Av. Francisco |. Madero Pte. Y Av. Gonzalitos
Col. Mitras Centro. C.P. 64460 Monterrey, N.L.
México Teléfono (81) 83 48 54 21

(OMITICA 4}:{?‘2\ * ‘

COMITE DE INVESTIGACION

niciales del Participant & ¥
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA !
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1

Asesor

Dra. Med. Consuelo Trevifio Garza
Departamento de Pediatria

Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez"
Av. Francisco |. Madero Pte. Y Av. Gonzalitos
Col. Mitras Centro. C.P. 64460 Monterrey, N.L.
Meéxico Teléfono (81) 83 48 54 21

3.- INTRODUCCION

La obesidad es considerada en la actualidad como un problema de salud mundial, sus
raices se encuentran en la infancia y su incidencia ha ido en aumento. Actualmente, los
nifios con sobrepeso y obesidad en nuestra poblacion representan el 26% y hoy México
ocupa el primer lugar en obesidad infantil en el mundo. Existen diversas hormonas que se
encuentran en la sangre que se han relacionado con la obesidad y con enfermedades del
corazén en la vida adulta. Nuestro estudio tiene el propésito de determinar las
concentraciones de dichas hormonas y correlacionar sus niveles con la forma en que
crecen los nifios hasta los primeros afos de vida.

4.- OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

Este estudio esta disefiado para evaluar el impacto del crecimiento durante los primeros
dos afios de vida en nifios pequefios para edad gestacional en las hormonas (adipocinas)
relacionadas con la obesidad y con enfermedades del corazon en la vida adulta.

5.- PROCEDIMIENTOS

Si usted se ofrece como voluntario para participar en este estudio, se le tomara en el
momento del nacimiento, del cordon umbilical de la placenta de su hijo una muestra de
sangre de aproximadamente 5 ml (una cucharita), posterior a esto se le realizaran a su
bebe los cuidados de recién nacido que estén indicados.

npacto del crecimiento en nifio Aen SUB-DIRECCION DE INVESTIGACION]

delParucipant . COMITE DE ETICA >
COMITE DE INVESTIGACION ﬁ\

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Departamento de Pediatria
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Al ser dado de alta se le citara para que acuda a la consulta nimero 13 en donde, como
cualquier otro bebé, sera atendido por el equipo de salud de enfermeria y nutricion al mes
de vida y posteriormente se le solicitara acudir al cumplir 2, 6, 8, 10, 12, 18 y 24 meses de
vida. En esta ultima visita se requerird tomar una muestra de sangre por personal
entrenado, esta sera extraida de una vena del brazo de su hijo, misma que consistira en 5
ml.

6.- ENTRE LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS

Los posibles efectos secundarios a la extraccion de la sangre son locales, caracterizados
por enrojecimiento, formacion de area morada o dolor. En general, no hay riesgos
previsibles asociados con el estudio.

7.- LOS BENEFICIOS POTENCIALES DE LA INVESTIGACION/JUSTIFICACION
Su hijo/hija/menor en el futuro, podrian beneficiarse de éste y otros estudios de
investigaciones médicas. En este caso, los beneficios incluyen:

« Control de nifio sano en la Consulta #13 del Departamento de Pediatria de Hospital
Universitario "José Eleuterio Gonzalez" de manera gratuita en las citas
especificadas previamente, con valoracion y consejeria por el departamento de
Nutricion.

* La informacion que se obtenga del comportamiento de las hormonas en relacion al
crecimiento de su hijo en los primeros 2 afios de vida seran de gran relevancia para
la ciencia médica, debido a que permitira la deteccion de periodos ventana para
intervenciones oportunas en nifos pequerios para edad gestacional para evitar los
conocidos factores de riesgo cardiovascular posibles y la obesidad.

8.- CONFIDENCIALIDAD Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

La informacién personal y médica de su hijo/hija/menor se mantendra confidencial. Se
mantendra en un archivo asegurado. Usted puede pedir en cualquier momento que se le
muestre la informacion personal de su hijo/hija/menor (como nombre y domicilio), y
corregirla si lo considera necesario.

CA ) o "
coMmITE DEET! %8 J\ B
COMITE DE INVESTIGACION T " ‘*

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Departamento de Pediatria

Y ESPECIALIDADES, HOSPITAL UNIVERSITA
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La informacion médica de su hijo/hija/menor se combinara con informacién de otras
personas que también participan en el estudio. Esta informacion del estudio se utilizara
para generar conocimientos. La informacion recabada, sera solo accesible para el
Investigador Principal y el Asesor del proyecto, ya mencionados previamente, y se
almacenara en forma codificada que no incluird el nombre, iniciales, domicilio u otros
identificadores directos de su hijo/hija/menor.

La informacion del estudio acerca de su hijo/hija/menor que no sea Uutil para su atencién
meédica no le sera proporcionada ni a usted ni a otros. Esto significa que nadie tendra
acceso a esta informacion durante el estudio.

La informacion codificada que recabe el médico del estudio se procesara de la siguiente
forma:

» Se guardara y analizara electronicamente, para averiguar los resultados del presente

estudio.

* Se revelaran los resultados del estudio en publicaciones médicas (esto no incluira
informacion que identifique directamente a su hijo/hija/menor).

e Se utilizara para planificar nuevos estudios y otros tipos de investigacion, u otros
propositos médicos.

9.- PARTICIPACION EN EL RETIRO
Su participacion en este estudio es voluntaria. Como participante, usted puede negarse a
participar en cualquier momento. Para retirarse del estudio por favor contacte a:

Investigador Principal

Dra. Cynthia Maria Estrada Zuniga
Departamento de Pediatria

Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez"
Av. Francisco |. Madero Pte. Y Av. Gonzalitos
Col. Mitras Centro. C.P. 64460 Monterrey, N.L.
México Teléfono (81) 83 48 54 21

o del crecimiento en r A en su‘wmnnuuv:snuuord
adipocinas SRy

COMITE DE ETICA ; ;
COMITE DE INVESTIGACION »\ X *E

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
Av. Francis Made Pte. y Av. Gc
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Si usted decide retirar a su hijo/hija/menor del estudio, se podrian seguir utilizando los
datos obtenidos antes de que su hijo/hija/menor haya salido del estudio.

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

10.- LAS PREGUNTAS SOBRE LA INVESTIGACION

Si usted tiene alguna pregunta acerca de la investigacion, por favor hable con:
Investigador Principal

Dra. Cynthia Maria Estrada Zufiga

Departamento de Pediatria

Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzélez"

Av. Francisco |. Madero Pte. Y Av. Gonzalitos

Col. Mitras Centro. C.P. 64460 Monterrey, N.L.

México Teléfono (81) 83 48 54 21

11.- EN EL CASO DE LESION
No aplica para esta investigacion.

12.- COSTOS:
No aplica para esta investigacion.

13.- INCENTIVOS PARA PARTICIPAR
No aplica para esta investigacion.

14. GRABACION DE AUDIO O VIDEO(opcional)
No aplica para esta investigacion.

15. LAS RAZONES PARA LA EXCLUSION DE ESTE ESTUDIO
No aplica para esta investigacion.

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica y el Comité de
Investigacion de la Facultad de Medicina y del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” de la Universidad de Auténoma de Nuevo Leon. Si usted cree que hay alguna

Impactc SUB-DIRECTION DETNVESTEAQION
‘f} é 1‘\ )O ;6.,;-‘,"-?:,
B 2R
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violacion a sus derechos como sujeto de investigacién, puede comunicarse con el
Presidente del Comité,

Dr. José Gerardo Garza Leal

Presidente del Comité de Etica

Teléfono de Contacto: 8329-4050 ext 2870-74

Se le ha dado la oportunidad de hacer preguntas y éstas han sido contestadas a su
satisfaccion. Si firma abajo indica que esta de acuerdo para participar como voluntario en
este estudio de investigacion.

PARTE 2: FIRMAS QUE DOCUMENTAN EL ACUERDO

16.- ACUERDO

Su consentimiento para participar en la investigacion sera voluntario e informado. Si usted
estd de acuerdo en participar y si sus. preguntas han sido contestadas a su entera
satisfaccion, usted debera firmar esta forma. Una vez firmada la forma, usted esta de
acuerdo en participar en este estudio. En caso de que usted se rehuse a participar, usted
podra retirarse sin pérdida de alguno de sus beneficios médicos.

Una vez que usted haya consentido, usted aun tendra el derecho de retirarse en cualquier
momento sin que esto afecte su atencién médica. Para retirarse, lo Gnico que usted
debera hacer es informar a su médico de su decision.

Se le ha proporcionado una copia de esta forma para quedarsela y para que haga
referencia a ella cuando sea necesario.

Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde

Impacto del crecimiento en nifios SGA en m.wmlONBIIMSTIGACIOB
las adipocinas :9"““":'77 \

Participante COMITE DE ETICA .
I e COMITE DE INVESTIGACION m ¥

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
Fran ( Made Pte.y Av

Departamento de Pediatria
ESPECIALIDADES, HOSPITAL UNIVERSITAR

ESPECIALIDADES, HO
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UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
Fecha Firma del Primer Testigo Nombre en letra de molde
Relacién del Primer Testigo Direccion

con Sujeto del Estudio

Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde

Relacion del Primer Testigo Direccion
con Sujeto del Estudio

Il ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada,
y éllella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este
consentimiento.

Fecha Firma de la Persona que Nombre en letra de molde
Obtuvo el Consentimiento
/Investigador Principal

COMITE DE ETICA

COMITE DE INVESTIGACION ,\ *x

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
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9.2. Formato de visita

Fecha:
proyecto:

“Impacto del alcance en el crecimiento en nifios de peso bajo para edad gestacional en el perfil de

adipocinas”.
Clave:
Nombre:
Registro:
Domicilio:
Teléfono:
Datos del menor
Nacimiento en el “HU” 1. Si 2. No
Género 1. 2. Femenino
Masculin
o
Tipo de nacimiento 1. Parto 2. Cesdrea
Semanas de gestacion por capurro Semanas
Peso al nacer en gramos grs
Clasificacién peso para edad gestacional L <-2 2. -2a2
(Bajo) (Adecuado)
3. >2 (Alto)
Longitud al nacer en centimetros cms
Clasificacion longitud para edad 1< -2 5. -2a2
gestacional (Bajo) (Adecuado)
3. >2 (Alto)
Perimetro Cefalico cms
Clasificacion perimetro cefédlico p/ edad L < -2 5. -2a2
(Bajo) (Adecuado)
3. >2 (Alto)
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Enfermedades Intercurrentes

(cualquiera)

Tratamiento enfermedades

intercurrentes

Datos de la madre

Edad en afios afios
Estado Civil 1. Con 2. Sin
compafiero compafiero
Escolaridad 1. Analfabeta 2. Primaria
3. Secundaria 4. Profesional
y/o técnica
Ocupacién 1. Hogar 2. Empleada
Control Prenatal >= 5 Consultas ¢/ 1 1. Si 2. No
us
Peso en kgs antes del embarazo kgs
Talla en cms cms
Peso en kgs al final del embarazo kgs
Ganancia de peso durante el kgs
embarazo
Nutmero de gesta P: JA: ,C:
Antecedente de peso al nacimiento Peso hijo 1 kgs
en otros hijos 1. Pretérmino 2. Término
Peso hijo 2 kgs
1. Pretérmino 2. Término
Peso hijo 3 kgs
1 Pretérmino 2. Término
Peso hijo 4 kgs
1. Pretérmino 2. Término
Estatus Socioecondmico 1. A/B 2.C+
3.D+ 4.C
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5.D 6.E
Tabaquismo durante el embarazo (a 1. Positivo 2. Negativo
partir de FUM) - — -
1. Cantidad de cigarrillos al dia
Alcoholismo durante el embarazo (a 1. Positivo 2. Negativo
partir de FUM) -
1. Cantidad
diaria/semanal/mensual
Drogas/Medicamentos durante el 1. Positivo 2. Negativo
embarazo (a partir de FUM)
1. Nombre
2. Indicaciéon
3. Dosis
3.
Fecha/tiemp
o
Enfermedades Intercurrentes
Tratamiento enfermedades
intercurrentes
Recoleccion de muestra
Se recolecta la muestra de la sangre del 1. Si 2. No
corddén
Se obtiene muestra adecuada 1. Si 2. No

Hora de la recoleccién (24 hrs)

Hora de procesamiento de la muestra (24

hrs)

Numero de alicuotas almacenadas

Variables Hormonales

Valor de Visfatina

ng/ml
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9.3. Fotografias del ensayo para visfatina

Figura 5.

Alicuotas almacenadas y previamente etiquetadas que son retiradas

de congelacién a -70°C.

75



Figura 6.

Reactivos del kit Visfatin-C Terminal (Human) Cat No: EK-003-80.
Proveido por Phoenix Pharmaceuticals, Inc.
Inmunoplaca, sellador acetato de placa, anticuerpo primario (anti-lgG conejo), peptido
standard, control positivo, peptido biotinilado, peroxidasa de rabano,

solucion de sustrato.
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Figura 7.

Final del ensayo con muestras preparadas para el calculo de los resultados.
La intensidad de la coloracién amarilla es directamente proporcional a
la cantidad de complejo péptido biotinilado y peroxidasa

de rabano en las muestras.
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Figura 8.

Fotémetro lector de placa. Placa con 96 depdsitos.
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Figura 9.

Distribucién de la muestra por tres grupos de estudio.

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional;

PGEG, peso grande para edad gestacional.
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TABLA 9.

Caracteristicas demograficas maternas en tres grupos de estudio.

PBEG PAEG PGEG

n=35 n=58 n=35 P
Edad Madre (afios) 22 (18-34) 25 (17-39) 25 (18-34) 0.152
Estado Civil n (%) n (%) n (%)
Con companero 31 (88.6) 48 (82.8) 26(74.3) 0.292
Sin Compariero 4 (11.4) 10 (17.2) 9(25.7)
Escolaridad n (%) n (%) n (%) 0.012*
Analfabeta 2 (5.7) 12 (20.7) 0(0)
Primaria 9(25.7) 37(63.8) 2(5.7)
Secundaria 21 (60) 9 (15.59) 32(91.4)
Profesional 3(8.6) 0 (0) 1(2.9)
Ocupacion n (%) n (%) n (%) 0.495
Hogar 32 (91.4) 52 (89.7) 31(88.6)
Empleada 2 (5.7) 6 (10.3) 4(11.4)
Estudiante 1(2.9) 0 (0) 0(0)
Control Prenatal n (%) n (%) n (%) 0.532
Si 24(68.6) 44(75.9) 28(80)
No 11 (31.4) 14 (24.1) 7(20)
Tabaquismo n (%) n (%) n (%) 0.067
Positivo 0 (0) 0 (0) 2(5.7)
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Negativo 35 (100) 58 (100) 33(94.3)

Alcoholismo n (%) n (%) n (%) 0.053
Positivo 7 (20) 15 (25.9) 2(5.7)

Negativo 28 (80) 43 (74.1) 33(94.3)

Medicamentos n (%) n (%) n (%) <0.005*
Positivo 20 (57.1) 44(75.9) 10(28.6)

Negativo 15 (42.9) 14 (24.1) 25(71.4)

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional; PGEG, peso grande
para edad gestacional.

p<0.05 estadisticamente significativo.
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TABLA 10.

Caracteristicas clinicas maternas en tres grupos de estudio.

n PBEG n PAEG n PGEG P

Peso Pre embarazo (kgs) 25 55.42+11.55 47 63.57x14.74 26 64.99+11.55 0.019*
Talla (mts) 25 1.56(1.45-1.68) 47 1.59(1.48-1.70) 26 1.59(1.50-1.72) 0.102
IMC Pre embarazo n (%) n (%) n (%)
Bajo 2(5.7%) 0(0%) 0(0%) 0.056
Normal 12(34.3%) 21(36.2%) 11(31.4%)
Sobrepeso 7(20%) 7(12.1%) 9(25.7%)
Obesidad 1(2.9%) 10(17.2%) 3(8.6%)
Peso Final Embarazo 27 55 27 65.30%+11.71

65.30+11.71 77.05+14.88 0.001*
(kgs)
Ganancia Peso en 21 46 21 12.0215.64

12.021+5.64 13.6+6.09 0.100
embarzo (kgs)
Categoria Ganancia Peso n (%) n (%) 0.151

Inadecuado 7 (20) 7(12.1)

Recomendado 4 (11.4) 9 (15.5)
Excesivo 7 (20) 21 (36.2)
Perdidos 17 (48.6) 21 (36.2)

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional; kgs, kilogramos; mts,
metros.
Datos proporcionados como mediastDE y medianas (percentilas 25-75).

p<0.05 estadisticamente significativo.
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TABLA 11.

Caracteristicas clinicas neonatales en tres grupos de estudio.

PBEG PAEG PGEG

n=35 n=58 n=35 P
Género n (%) n (%) n (%) 0.086
Masculino 19 (54.3) 22 (37.9) 21 (60)
Femenino 16 (45.7) 36 (62.1) 14 (40)
Tipo Nacimiento n (%) n (%) n (%) 0.041~
Parto 19 (54.3) 27 (46.6) 9 (25.7%)
Cesérea 16 (45.7) 31 (53.4) 26 (74.3%)
Edad Gestacional 38.95+1.16

39.12+ 0.86 38.95 +1.19 0.467
(semanas)
Peso (grs) 2589.14+256.22 3418.28+381.94 4274.57+327.50 <0.005*
Talla (cms) 448 (43-51) 50 (45-54) 53 (49-56) <0.005*
Perimetro Cefalico (cms) 33 (30-37) 34 (31-37 36 (33-38) <0.005*

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional; PGEG, peso grande
para edad gestacional; grs, gramos; cms, centimetros.
Datos proporcionados como mediastDE y medianas (percentilas 25-75).

p<0.05 estadisticamente significativo.
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Figura 10.

Concentraciones de visfatina en sangre del cordon umbilical en tres grupos de estudio.

PBEG, peso bajo para edad gestacional; PAEG, peso adecuado para edad gestacional;

PGEG, peso grande para edad gestacional
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TABLA 12.

Correlaciones de visfatina con variables clinicas maternas en tres grupos de estudio.

Visfatina (ng/ml)

P

r
Peso madre pre embarazo  0.030 0.770
Talla madre 0.123 0.228
Peso madre final embarazo  -0.035 0.717
Ganancia de peso en

-0.218 0.036*
embarazo
p<0.05 estadisticamente significativo.

TABLA 13.

Correlaciones de visfatina con variables antropomeétricas en tres grupos de estudio.

Visfatina (ng/ml)

P

r
Peso nacimiento (grs) 0.027 0.766
Talla nacimiento (cms) -0.032 0.722
Perimetro Cefélico (cms) 0.009 0.917

p<0.05 estadisticamente significativo.

85



TABLA 14.
Analisis de regresion lineal con visfatina como variable dependiente y variables maternas

prenatales como variables independientes en tres grupos de estudio.

Paso Parametro Bxs.e.m. Bts.e.m. p

Modelo A: Visfatina r2=0.078, p=0.165

Variables independientes: edad de la madre, peso madre pre embarazo, talla madre, IMC pre embarazo

1 Edad madre -0.249+-2.174 -0.107£0.049 0.033
2 Peso pre embarazo 0.248+0.874 0.043+0.049 0.385
3 Talla madre 0.158+1.440 0.016+0.011 0.154
4 IMC pre embarazo -0.155+-0.550 -0.079£0.144 0.584

IMC, indice de masa corporal.

p<0.05 estadisticamente significativo.
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TABLA 15.
Analisis de regresion lineal con visfatina como variable dependiente y variables maternas al

final del embarazo como variables independientes en tres grupos de estudio.

Paso Parametro Bts.e.m. Bis.e.m. P

Modelo B: Visfatina r2=0.097, p=0.027

Variables independientes: edad de la madre, peso madre final de embarazo, ganancia de peso en embarazo

1 Edad -0.232+-2.194 -0.103+0.047 0.031
2 Peso 0.133+0.962 0.018+0.019 0.339
3 Ganancia de peso -0.258+-2.289 -0.098+0.043 0.024

p<0.05 estadisticamente significativo.
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TABLA 16.
Analisis de regresion lineal con visfatina como variable dependiente y medidas
antropométricas del recién nacido como variables independientes en tres grupos de

estudio.

Paso Parametro Bts.e.m. Bis.e.m. p

Modelo C: Visfatina r2=0.011, p=0.929

Variables independientes:género, tipo de nacimiento, peso al nacer, talla al nacer, perimetro cefélico

1 Género 0.026+0.278 0.12240.437 0.781
2 Tipo de nacimiento -0.027+-0.279 -0.125£0.448 0.780
3 Peso al nacer 0.172+0.950 0.001+0.001 0.344
4 Talla al nacer -0.165+-1.001 -0.14620.145 0.319
5 Perimetro Cefalico -0.001+-0.004 -0.001+0.178 0.997

p<0.05 estadisticamente significativo.
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