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CAPITULO |

RESUMEN

El tejido adiposo (TA) ha sido motivo de estudio en los ultimos afios debido
a la creciente prevalencia de obesidad, descubriendo un papel endocrinolégico

del mismo al secretar sustancias biologicamente activas llamadas adipocinas, las



cuales juegan un papel fundamental en la la tolerancia a la glucosa y la
sensibilizaciéon a la insulina influyendo asi en la ganancia de tejido graso y
aparicion de enfermedades metabdlicas. El objetivo de este estudio es
determinar las diferencias en los niveles de vaspina, omentina, glucosa e insulina
en recién nacidos de término saludables de acuerdo a peso para edad
gestacional (peso bajo para la edad gestacional (PBEG) vs peso adecuado para

la edad gestacional (PAEG) vs peso grande para la edad gestacional (PGEG)).

Pacientes y métodos:

Se reclutaron 76 muestras de sangre de cordon umbilical (30 sujetos en el
grupo PBEG, 12 en el grupo PAEG y 34 en el grupo PGEG).

Las concentraciones seéricas de vaspina y omentina se determinaron
utilizando equipos comerciales por enzimoinmunoanalisis (ELISA) y microELISA
respectivamente. La determinacién de las concentraciones de insulina se realiz
mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA); y la
determinacién de las concentraciones de glucosa se determind mediante el
método de Espectrofotometria glucosa-oxidasa. Se us6 SPSS Statistics para

Mac v.22.0 (IBM, Chicago, IL) para el analisis estadistico.

Resultados:

Los niveles de omentina en sangre del cordén umbilical mostraron diferencia
significativa por grupos de acuerdo al peso para edad gestacional (p = 0.009). Se
demostro una correlacion negativa débil de la omentina con el peso, la talla y el
perimetro cefélico (coeficiente de determinacién de - 0.240, - 0.238 y - 0.256
respectivamente). A su vez, se demostrd una correlacion positiva entre omentina
y glucosa (coeficiente de determinacion: 0.242).

Los niveles séricos de vaspina fueron significativamente mas altos en los
hombres (0.054 (0.010-5.64) ng / ml ) que en las mujeres (0.017 (0.010-1.14) ng
/ ml) cuando se analizaron a la poblacién total, (p = 0.034). Se demostré una
correlacidon negativa entre las concentraciones de vaspina y glucosa (r2 = -0.364,

p = 0.001) en la poblacién total, la misma que solo se registrd en el grupo PGEG



al realizar el analisis por grupos de estudio (r = -0.482, p = 0.004). La talla al
nacimiento mostré una asociacion significativamente estadistica, aunque débil,
con los niveles de vaspina en el el grupo total de estudio (r2 = 0.07, p =0.016).

Los niveles de glucosa predijeron significativamente los niveles de vaspina
(r2 =0.140, p = 0.004).

Conclusioén:

No existe diferencia significativa entre los niveles de vaspina, glucosa e
insulina en recién nacidos de término saludables de acuerdo a su peso para edad
gestacional.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de HOMA-IR en
recién nacidos de acuerdo a antropometria.

Existe una asociacion significativamente estadistica, aunque débil, con los
niveles de vaspina y la talla al nacimiento.

Los niveles séricos de vaspina son significativamente mas altos en los
pacientes masculinos que en los femeninos.

Existe diferencia significativa en los niveles de omentina en recién nacidos
de término saludables de acuerdo a su peso para edad gestacional, siendo mas
bajos en los pacientes con PGEG.

Existe una correlacion negativa débil de la omentina con el peso, talla y
perimetro cefalico al nacimiento.

Existe una correlacién positiva débil de omentina con los niveles de

glucemia.

CAPITULO Il

INTRODUCCION

2.1 Tejido adiposo como 6rgano endocrino

El tejido adiposo (TA) ha sido objeto de numerosos estudios que abordan

su fisiologia, como resultado de la epidemia de obesidad en diversas sociedades



contemporaneas; siendo considerado originalmente como un reservorio pasivo
para el almacenamiento de energia, el aislamiento mecéanico y térmico, y la
participacion en la regulacion de la termogénesis.

Sus dos actividades metabdlicas primarias incluyen la lipogénesis y la
lipolisis, pero a lo largo de las ultimas dos décadas se ha considerado como un
organo endocrino productor de péptidos bioactivos, actualmente conocidos como
"adipocinas" (Figura 1), que incluyen hormonas como la leptina, adiponectina,
visfatina, apelina, vaspina, hepcidina, chemerina, omentina, y citocinas
inflamatorias, incluyendo el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), proteina
guimiotactica de monocitos-1 (MCP-1), y la proteina de activador del
plasminégeno (PAI); las cuales actian a nivel autocrino / paracrino y endocrino,
e intervienen en respuestas metabdlicas e inflamatorias, destacando su
participacion en la regulacion del metabolismo de la glucosa y los lipidos, la
homeostasis energética, el comportamiento alimentario, la sensibilidad a la
insulina, la inflamacion, la inmunidad, la adipogénesis, la funcion vascular, la
coagulacién, y su contribucién con la inflamacion crénica asociada al Sindrome
Metabalico [1-3] .

El TA esta inervado por las terminaciones nerviosas simpaticas y la
intercomunicacion entre los adipocitos y las neuronas hipotaldmicas; esti
mediada por multiples sefiales que pueden controlar la secrecion de adipocinas.
Ademas, el TA esta compuesto no solo de adipocitos maduros diferenciados sino
también de otros tipos celulares denominados fraccion vascular del estroma, que
contienen células endoteliales, células nerviosas, células inmunocompetentes,
especialmente monocitos / macrofagos, linfocitos T y B, células dendriticas,
mastocitos, neutrofilos, eosindfilos, pericitos, fibroblastos, miocitos, células
madre derivadas de tejido adiposo o0 células precursoras adiposas
indiferenciadas. El equilibrio entre estos diferentes tipos de células esta

estrechamente relacionado con el mantenimiento de la homeostasis energética

[4].
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Figura 1. Factores liberados o secretados por el tejido adiposo.

Los adipocitos, las células inmunes, los fibroblastos, las células endoteliales y otros
contribuyen a la liberacion de metabolitos, lipidos y adipocinas. Ejemplos de moléculas
derivadas de tejido adiposo se proporcionan aqui. Abreviaturas: 2-AG, 2-
Arachidonoylglycerol; ASP, proteina de simulacién acilante; BMP, proteinas morfogenéticas
Oseas; CTRP, proteinas relacionadas con Clq / TNF; FGF21, factor de crecimiento de
fibroblastos 21; MCP-1, proteina quimiotactica de monocitos 1; PAI-1, inhibidor-1 del activador
del plasminégeno; RAS, sistema de renina angiotensina; RBP4, proteina de union al retinol 4

[7]

El TA visceral es morfolégica y funcionalmente diferente del TA subcutaneo.
Ambos exhiben expresion Unica de adipocinas y perfiles de secrecion [5]. EI TA
visceral produce mas citocinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), PAI-
1 y el angiotensinégeno, mientras que el TA subcutaneo secreta mas leptina y
cantidades mayores de adiponectina, una adipocina antiinflamatoria y
sensibilizante a la insulina. Ademas, el TA visceral esta compuesto de grandes
adipocitos resistentes a la insulina y tiene una vasculatura bien desarrollada rica
en irrigacion sanguinea, fuertemente inervada y mas sensible a la lipdlisis, con la
infiltracion de niveles mas altos de macrofagos, células T y células asesinas
naturales. Las citoquinas proinflamatorias, los metabolitos y los macrofagos del

TA visceral se liberan en la vena porta e impactan directamente en el



metabolismo hepatico. De hecho, la acumulacion de TA visceral se ha asociado
con un mayor riesgo de enfermedades relacionadas con la obesidad y mortalidad.
Por el contrario, el TA subcutaneo se caracteriza por pequefios adipocitos
sensibles a la insulina con menor vascularizacion, inervacion e infiltracion celular,
y sirve como almacenamiento del depésito de grasa, que se drena
sistematicamente. El aumento del TA subcutaneo se asocia con un menor riesgo
de desregulacion metabdlica inducida por la obesidad y mayor sensibilidad a la
insulina, y por lo tanto, la acumulacién del TA subcutédneo particularmente en los
muslos y glateos se propone como protectora en comparacion con las

consecuencias perjudiciales de la adiposidad visceral [4].

Al aumentar el peso corporal, el tejido adiposo cambia su tamafo,
distribucion, composicion celular y funcién. La expansion del tejido adiposo
influye significativamente en la biologia de los adipocitos y puede conducir a la
respuesta fisiologica del tejido adiposo o al deterioro de la funcion del mismo
(Figura 2). En este ultimo caso, los individuos desarrollan hipertrofia de adipocitos
(en lugar de hiperplasia), deposicion de grasa ectopica, hipoxia y estrés crénico
en el tejido adiposo, que posteriormente causa un perfil de secrecion de
adipocinas adverso. La hipertrofia de los adipocitos se considera un evento clave
relacionado con la pérdida de la sensibilidad a la insulina en pacientes tanto
delgados como obesos. Los individuos con adipocitos méas grandes tipicamente
tienen factores proinflamatorios elevados, que incluyen leptina, IL-6, interleucina
8 (IL-8) y MCP-1, niveles reducidos de adiponectina, IL-10, asi como una mayor
lipolisis basal y estimulada por catecolaminas. La hipertrofia inicia alteraciones
en el TA, que predispone al tejido adiposo a la infiltracion de células inmunitarias
y un patrén de adipocinas adverso (proinflamatorio, diabetogénico y aterogénico).
Ademads, la secrecion de adipocinas puede estar influenciada por la distribucion
de grasa o puede contribuir a distintos subtipos de distribucion de la misma. La
secrecion de adipocinas crénicamente alterada puede no solo reflejar la
disfuncion del tejido adiposo, sino también contribuir al desarrollo de

enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, inflamatorias y malignas [6].
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Figura 2. Efectos locales y sistémicos de las adipocinas.

Dentro del tejido adiposo, las adipocinas contribuyen a la regulacion de la adipogénesis,
la migracion de las células inmunes, el metabolismo de los adipocitos, el almacenamiento
de triglicéridos y otros. A nivel sistémico, las adipocinas son reguladores importantes del
apetito y la saciedad, gasto de energia, inflamacion, presion arterial, hemostasia,
influencia de la funcién endotelial, sensibilidad a la insulina y metabolismo energético en
tejidos sensibles a la insulina, como higado, musculo y grasa, asi como la secrecion de

insulina en las células b pancreaticas [7].

2.2 Adipocinas y su relacion con el metabolismo de la glucosay lipidos

2.21 Vaspina

La vaspina, fue identificada inicialmente en la rata Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty (OLETF), un modelo animal caracterizado por obesidad
abdominal, dislipidemia, resistencia a la insulina e hipertension [8]. Es una de las
adipocinas mas recientemente identificadas, y un inhibidor de serina proteasa



(serpina), de 47 kDa y 415 aminoacidos, la cual se encuentra altamente
expresada por el tejido adiposo visceral y tiene un efecto sensibilizante a la
insulina. Aun es desconocido si circula en su forma libre o unida a proteinas [1,
7, 8].

Las serpinas inhiben las serina proteasas por un mecanismo suicida unico.
Contienen un ciclo de centro reactivo expuesto que se presenta a la proteasa
objetivo como un seudosubstrato. La secuencia de aminoacidos del centro
reactivo expuesto determina qué serina proteasa sera inhibida por la serpina. La
unién de la proteasa al centro reactivo expuesto induce cambios de conformacion
de la serpina que deforma el centro reactivo de la proteasa y la inactiva [9].

Estudios recientes han dejado en claro que su expresion no esta restringida
al tejido adiposo y puede detectarse en humanos en piel, estbmago e islotes
pancreaticos, asi como en hipotalamo de roedores [9].

Concentraciones séricas elevadas de vaspina se han asociado con la
obesidad, la sensibilidad a la insulina y el nivel de condicién fisica [10, 9].

En mujeres con sobrepeso, sindrome de ovario poliquistico y resistencia a
la insulina, la metformina disminuye la vasculitis circulante en paralelo a las
mejoras de la sensibilidad a la insulina. Los efectos de la metformina sobre la
vaspina circulante se han confirmado en pacientes con diabetes y se han
ampliado al descubrir que el metabolismo mejorado de la glucosa y la sensibilidad
a la insulina son los predictores mas fuertes de cambios en las concentraciones
séricas de vaspina [11], ya que su expresion aumenta con el desarrollo de
resistencia a la insulina en la obesidad [12].

La vaspina circulante se correlaciona significativamente con las
concentraciones séricas de leptina, lo que apoya la nocion de que la vaspina es
un reflejo de la masa de grasa corporal [9].

Aust et al. [13] demostraron que las concentraciones séricas bajas de
vaspina se correlacionan con eventos isquémicos experimentados recientemente
en pacientes con estenosis carotidea a pesar de la falta de una asociacién entre
la vasculitis circulante y los parametros de la gravedad de la aterosclerosis. Por

lo tanto, la vaspina podria servir como un nuevo marcador de sintomas no



reconocidos de estenosis de la arteria carétida. Li et al. [14] encontraron que las
bajas concentraciones plasméaticas de vaspina, asi como la baja expresion de
acido ribonucleico mensajero (ARNm) de vaspina en las células mononucleares
de sangre periférica predicen tanto la enfermedad arterial coronaria como la
angina de pecho inestable. Un papel potencial de vaspina vinculando la
distribucién adversa de grasa a la enfermedad cardiovascular es apoyado por
perfiles de expresion de ARNm de vaspina a nivel periadrtico, pericoronario y
tejido adiposo epicéardico apical que se correlaciona con aterosclerosis aortica 0
coronaria sugiriendo que la vaspina producida localmente puede afectar el
proceso aterosclerético [15]. Muy recientemente, se ha demostrado que la
vaspina protege las células endoteliales vasculares contra la apoptosis inducida
por acidos grasos libres, lo que sugiere efectos beneficiosos directos de vaspina
en la proteccion contra la aterosclerosis [16]. En pacientes con
hipercolesterolemia y riesgo cardiovascular moderado, se ha demostrado que la
administracion de atorvastatina aumenta los niveles séricos de vaspina en
comparaciéon con la modificacién del estilo de vida [17].

Cho, Han y Kang [18] demostraron que el aumento de la masa grasa, pero
también una baja capacidad cardiorrespiratoria se asocia con un aumento de las
concentraciones séricas de vaspina, elevandose durante las primeras semanas
de entrenamiento fisico en individuos no entrenados, mientras que el alto nivel
de actividad fisica continua se correlaciona con bajas concentraciones séricas
[10]. En un programa de ejercicio fisico de 4 semanas, encontraron un aumento
de las concentraciones séricas de vaspina, las cuales se asociaron
significativamente con una disminucién del indice de masa corporal (IMC), pero
también con una mejora independiente del IMC en la sensibilidad a la insulina y
en el nivel de condicion fisica [18]. Apoyando la hipétesis de que el aumento de
las concentraciones séricas de vaspina esta directamente relacionado con los
efectos sensibilizadores a la insulina de la actividad fisica. Sin embargo, en 126
personas con sindrome metabdlico sometidas a un programa de intervencion de
modificacidn del estilo de vida de 10 meses, que incluye asesoramiento dietético,

asesoramiento sobre el aumento de la actividad fisica y recomendaciones para



detener o limitar el tabaquismo y el consumo de alcohol, Kim et al. no encontraron
ningln cambio en vaspina circulante [19].

Curiosamente, los niveles circulantes de vaspina siguen una variacion
diurna relacionada con las comidas en humanos similar a la de la ghrelina, lo que
sugiere un papel previamente desconocido de vaspina en la regulacion de la
ingesta de alimentos. Las concentraciones séricas de vaspina aumentan en la
condicion preprandial, seguidas de un descenso significativo en la respuesta a
las comidas y la ingesta no programada de alimentos después de un ayuno
prolongado redujo significativamente la circulacion vaspina [20].

La disminucion de la ingesta de alimentos tras la administracion de vaspina
central se confirmé recientemente en ratas, lo que respalda la hipotesis de que
vaspina es una adipocina que desencadena rutas anoréxicas en el hipotalamo,
donde la reduccion del neuropéptido Y y el aumento de los niveles de ARNm
proopiomelanocortina median en la inhibicion de la alimentacion [21].

Ademas, se demostré que tanto el tratamiento periférico como
intracerebroventricular con vaspina en diferentes modelos de ratén causaba una
disminucion sostenida de la glucosa y una reduccion de la ingesta de alimentos
[22].

La administracion de vaspina recombinante a ratones obesos mejoro la
sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa [22, 23] a su vez, modifico
la expresion de los genes implicados en la patogénesis de la resistencia a la
insulina, sugiriendo asi un vinculo entre el metabolismo de la glucosa y vaspina
[8].

Por lo tanto, el metabolismo mejorado de la glucosa en el tratamiento con
vaspina podria estar mediado por el aumento de las concentraciones plasmaticas
de insulina [24]. Aunque se requieren mas estudios para traducir los datos
prometedores de los estudios de tratamiento con vaspina en modelos animales

a una potencial aplicaciéon humana.

2.22 Omentina



En febrero del 2004, el Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica de
los Estados Unidos de América, encontré6 un nuevo ADN complementario con

posible expresion especifica de adipocitos llamado "omentina" [25].

La omentina, conocida anteriormente como Intelectina-1 [26], es una
adipocina de 313 aminoacidos y 34 kDa [27]. Presenta dos isoformas altamente
homologas, omentina-1 y omentina-2. [1, 5, 28]. Secretada por células
estromales del tejido adiposo visceral, donde su expresion es 20 veces mayor
gue en el tejido adiposo subcutaneo [26]; es una de las primeras moléculas de
las que es sabido que exhibe una diferencia importante en la expresion génica
entre los dos principales depdsitos de grasa [29]. Omentina-1 es la principal forma
circulante en plasma humano y la determinada en este estudio; la cual se expresa
predominantemente en la grasa omental y epicardica, pero no en los depositos
subcutaneos [1, 5, 28]. Omentina-2, se libera principalmente en la luz intestinal y

no se detecta en el plasma [26].

La expresion de omentina en células vasculares estromales es intrigante.
Como se menciono previamente la fraccion de células vasculares estromales en
un tejido graso omental consta de varios tipos de células diferentes que incluyen
preadipocitos, fibroblastos, células endoteliales y macréofagos. Cual de estos tipos
de células expresa omentina actualmente es desconocido y es objeto de una

investigacion adicional [29].

Esta adipocina, es una nueva hormona que probablemente actuara como
un factor endocrino para modular el metabolismo sistémico, incluida la accién de
la insulina en los adipocitos subcutaneos, y un factor autocrino y paracrino para

regular la biologia adiposa visceral a nivel local [29].

Es de interés destacar que el gen para omentina se localiza en una region
cromosomica de 1g22-g23 [30, 31], donde se ha informado de un vinculo con la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en diversas poblaciones [29]. Estos datos sugieren
gue la omentina puede ser un gen candidato posicional para la susceptibilidad a



la DM2 en humanos [29, 32], encontrandose disminucion en los niveles séricos
de omentina-1, en sujetos con regulacion alterada de la glucosa, asi como los

pacientes con DM2 recién diagnosticada y no tratada [31].

Estados de inflamacién cronica de bajo grado como la obesidad y la DM2,
se han relacionado con niveles circulantes elevados de citoquinas inflamatorias,
entre ellas TNF-a e IL-6 [33]; correlacionandose los niveles de las mismas,
negativamente con los niveles séricos de omentina, lo que sustenta la afirmacion
de la intervencion de esta adipocina en la modulacion de trastornos
cardiometabolicos a través de su actividad antiinflamatoria [34], al atenuar la
proteina C reactiva y el TNF-a local [30]. Ademas, in vitro, omentina-1 promovio
la diferenciacion de los macréfagos en el fenotipo M2 antiinflamatorio, y se
suprimio en las respuestas inflamatorias y la formacion de células espumosas
[34].

En el sistema cardiovascular, omentina promueve la funciéon endotelial,
aumenta la vasodilatacion [29] y promueve la supervivencia de las células
endoteliales a través de la activacion de las vias de proteina quinasa activada por
AMP (AMPK) / (eNOS) oxido nitrico sintasa endotelial [35], disminuyendo la
inflamacion en las células endoteliales a través de la inhibicion de las vias de
TNF-a [36]. Asi mismo, se asocia inversamente con la presencia y la gravedad

de la enfermedad arterial coronaria [29, 34].

2.3 Teoria de la Programacion fetal

La etapa prenatal tiene una funcién especial en la maduracion de tejido
adiposo; su produccion principalmente en el segundo trimestre de gestacion, y
su posterior acumulacion durante el tercer trimestre [37] son factores clave para
la funcionalidad correcta de este tejido, lo cual influye en el perfil de secrecién de
adipocinas [38]. El perfil de expresién de adipocinas evoluciona en paralelo con

la maduracion celular adipogénica; por lo tanto, la leptina se secreta en etapas



tardias y la adiponectina solo por adipocitos completamente diferenciados [39].
De modo que, los niveles de adipocinas en suero fetal son marcadores
potenciales del grado de desarrollo y la cantidad de TA, que determinan la
velocidad de secrecion de adipocinas y, por lo tanto, la posible actividad

fisiologica.

Asi mismo, la etapa prenatal es un periodo crucial y vulnerable para el
desarrollo de enfermedades metabdlicas a largo plazo, donde se ven
involucrados factores genéticos y ambientales, donde entre estos factores
ambientales, la nutricién juega un papel importante; y donde la prematuridad y la
restriccion del crecimiento fetal interfieren con la adquisicion correcta de TA por
parte del feto y pueden alterar sus funciones metabdlicas y secreciones
endocrinas [38]; de hecho, el organismo fetal es capaz de responder al estrés
nutricional mediante adaptaciones especificas a nivel celular y molecular. Dichos
procesos se asocian con cambios permanentes en la expresion de genes
implicados en la homeostasis de la glucosa, que incluso persisten en ausencia
del estrés / estimulo que los inicio, y donde la resistencia a la insulina es una

manifestacion temprana [40].

El papel de los factores de crecimiento similares a la insulina tipo 1y tipo Il
(IGF-I e IGF-11) y sus proteinas de unién (IGFBP), principalmente producidos por
el higado, en el crecimiento prenatal es bien conocido [41]. En los ultimos afios,
se ha demostrado su papel en el crecimiento fetal mediante una serie de modelos
animales genéticamente inactivados [42]. En humanos, se ha informado una falla
grave del crecimiento intrauterino en un sujeto homocigoto para una delecién
parcial de IGF-I [43], y hay evidencia de sobreexpresion de IGF-1l en pacientes
con el sindrome de sobrecrecimiento de Beckwith-Wiedermann [44]. Sin
embargo, estos son casos raros, Yy los roles de estos factores de crecimiento
dentro del rango normal de crecimiento y tamafio fetales humanos en el momento
del nacimiento son menos claros. Se han demostrado asociaciones entre el

tamafio al nacer y los niveles de insulina en sangre del cordén umbilical, IGF-1 y



sus proteinas de union [45]. Sin embargo, las relaciones informadas con IGF-II
son inconsistentes y no hay datos sobre el papel del receptor del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo Il (IGF2R) en el crecimiento fetal humano.
Recientemente se ha demostrado que los niveles de IGF-II en sangre del cordén
umbilical y de IGF2R interactian entre si y con otros factores maternos en sus
relaciones con el tamafio al nacer [42].

A su vez, se ha demostrado que la primiparidad debilito la relacion entre los
niveles de IGF2R y el tamafio al nacer, y la razén de esto no esta clara. La
primiparidad también debilita la correlacion entre el peso al nacer en los padres
y su descendencia [46], lo que sugiere que la restriccion maternal puede tener
una influencia primordial sobre el peso al nacer en la madre primipara. Las
influencias opuestas de IGF-Il e IGF2R sobre el crecimiento fetal complementan
los efectos opuestos de la impronta parental en sus genes. En humanos, IGF-II
es exclusivamente expresado paternalmente, mientras que al menos en algunos
sujetos, IGF2R solo se expresa por via materna. IGF2R puede por lo tanto
representar un mecanismo adicional, por el cual la madre puede frenar el
crecimiento fetal [47].

En consecuencia, la variacion normal en el tamafio al nacer es el resultado
de la interaccion entre factores genéticos fetales y el ambiente uterino materno.
La complejidad de esta interaccién se suma a la posible competencia entre los

genes fetales impresos materna y paternamente derivados [42].

2.4 Efectos metabdlicos a largo plazo del peso pequefio al nacer

En lo que respecta a los nacidos con peso bajo para la edad gestacional
(PBEG), los mecanismos moleculares y celulares subyacentes de dicha
programacién metabdlica no estdn claros. Se ha propuesto la hipotesis del
"fenotipo ahorrativo", la cual establece que condiciones subdptimas intrauterinas,

afectan el desarrollo y organizacién de tejidos especificos, produciendo



alteraciones de los ejes endocrinos; siendo el eje predominante el de glucosa-
insulina-factor del crecimiento parecido a la insulina tipo 1 (IGF-I) [48], resultando
en aumento de la sensibilidad de los tejidos periféricos a hormonas metabdlicas,
tales como los glucocorticoides e insulina [42].

La recuperacion del crecimiento postnatal, es un fendmeno compensatorio
a la delgadez anormal o pequefiez al nacer con el fin de llevar a cada sujeto con
su propio percentil "genético”. Sila disponibilidad de nutrientes posnatal es mayor
que la prenatal, se producird un mayor crecimiento y deposicion de grasa, ya que
existe poca replicacion celular del tejido muscular después del nacimiento.
Ponerse al dia promueve un exceso de adiposidad, un patrén méas central de
distribucion de la grasa, y una masa corporal magra mas baja en la infancia y la
edad adulta, que constituye un mayor riesgo de resistencia a la insulina y
alteraciones metabdlicas en estos nifios [48]; lo que ha conducido a la publicacion
de numerosos estudios donde se ha asociado el peso bajo al nacimiento con el
desarrollo de enfermedades a largo plazo, como hipertension arterial [49],
enfermedad coronaria [50], y diabetes mellitus tipo 2 [51, 52], entre otras [53].

Se han observado cambios en la biodisponibilidad de hormonas, como
anomalias en las concentraciones circulantes de insulina, catecolaminas, cortisol,
hormona de crecimiento (GH), y factores de crecimiento similares a la insulina
(IGF) que acompafan a nifios y adultos que nacen con restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU) y desarrollaron sindrome metabdlico, incluyendo la
hipertension arterial, enfermedad coronaria, dislipidemia, obesidad visceral,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y
algunas otras enfermedades, como la osteoporosis [53]. Sin embargo, en lo que
compete ala DM2, se ha demostrado que factores adicionales como la obesidad,
el envejecimiento, la inactividad fisica y posiblemente otros procesos que
conducen a la resistencia a la insulina también deben desempefiar un papel al

decidir el momento del inicio y la gravedad de esta enfermedad [54].

Asi, un fenotipo ahorrador resulta en aumento de la sensibilidad de los

tejidos periféricos a hormonas metabdlicas, tales como los glucocorticoides e



insulina, lo que ocasiona una redistribucion del flujo sanguineo en favor de los
organos vitales y cambios en la produccion de hormonas fetales y placentarias,
gue controlan el crecimiento fetal, una condicién que asegura la supervivencia y
maximiza el crecimiento y la disposicion de combustible dado que las condiciones

nutricionales mejoran después del nacimiento [53].
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Figura 3. Representacion diagramatica de las caracteristicas clave de
la hipotesis del “fenotipo ahorrador” de la etiologia de la diabetes tipo
2 (no insulinodependiente). También se destaca la sugerencia de que las
caracteristicas del Sindrome X pueden tener origenes estrechamente relacionados en los
fracasos del crecimiento y desarrollo temprano. No se muestran, en aras de la simplicidad
y la claridad, las posibilidades adicionales de que (i) una reduccién temprana de la
produccion de insulina podria tener consecuencias secundarias para el crecimiento y
desarrollo de otros 6rganos implicados en el Sindrome X; (ii) la desnutricion infantil puede
estar involucrada en procesos que contribuyen a los componentes del Sindrome X [53].

2.5 Efectos metabdlicos a largo plazo del peso grande al nacer

Con el sobrepeso, la obesidad y la diabetes mellitus aumentando
sustancialmente en las ultimas décadas alrededor del mundo, es muy probable
que ocurra un aumento inminente en la prevalencia de bebés macrosémicos [54].
Actualmente se estima que del 10 al 25% de las mujeres embarazadas
desarrollan Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) segun los criterios IADPSG
(Grupos de estudio de la Asociacion Internacional de Diabetes en el Embarazo),
y 50 al 60% de las mujeres tienen sobrepeso u obesidad al inicio de su embarazo
[55].

La hipotesis de Pedersen estable que la hiperglucemia materna produce
hiperglucemia fetal, lo que aumenta la produccion fetal de insulina. El transporte
de glucosa materna de la madre al feto a través de la placenta estimula la
produccion de insulina fetal [54]. La produccion de insulina fetal promueve la

adiposidad fetal y limita la degradacion de la proteina fetal [54].

La asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) materno previo al
embarazo y el riesgo de partos de lactantes con PGEG esta bien definida [54, 55,
56] entre mujeres con y sin DMG [57, 58], ligandose también a una mayor
incidencia de diabetes mellitus materna, un mayor riesgo de malformaciones
fetales, muerte neonatal e infantil, enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo y preeclampsia, mayor niumero de cesareas asi como un mayor

namero de estancia hospitalaria para la madre y el bebé [56, 58].



No obstante, poco es sabido sobre los riesgos para la salud a largo plazo
en individuos nacidos con peso grande para la edad gestacional [54]. El peso
grande al nacimiento, se ha relacionado principalmente a un entorno intrauterino
de diabetes u obesidad materna, y se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollar sindrome metabdlico [59, 60]; sin embargo, el peso al nacer no puede
constituir un riesgo significativo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en
la poblacién general, sino solo en poblaciones donde la prevalencia e incidencia

de la diabetes mellitus son extremadamente elevadas [54].

CAPITULO Il



HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS ALTERNATIVA

Existen diferencias en los niveles de vaspina, omentina, glucosa e insulina,
en recién nacidos de término saludables de acuerdo a su peso para edad

gestacional.

3.2 HIPOTESIS NULA

No existen diferencias en los niveles de vaspina, omentina, glucosa e
insulina, en recién nacidos de término saludables de acuerdo a su peso para edad

gestacional.

CAPITULO IV



OBJETIVOS

4.10bjetivo general
Determinar las diferencias en los niveles de vaspina, omentina, glucosa
e insulina en recién nacidos de término saludables de acuerdo a peso para
edad gestacional (peso pequefio para edad gestacional vs peso adecuado

para edad gestacional vs peso grande para edad gestacional).

4.2 Objetivos particulares

e Revisar las variables antropométricas.

¢ Clasificar los recién nacidos de término en 3 grupos de acuerdo al peso en
peso bajo para edad gestacional, peso adecuado para edad gestacional y
peso grande para edad gestacional.

e Cuantificar niveles de vaspina, omentina, glucosa e insulina.

e Evaluar las diferencias en los niveles de vaspina, omentina, glucosa e
insulina entre los tres grupos de estudio.

e Evaluar la correlacion entre las variables antropométricas (peso, talla y
perimetro cefalico) y los niveles de vaspina, omentina, glucosa e insulina.

e Correlacionar los niveles de vaspina y omentina entre si.

CAPITULO V



MATERIAL Y METODOS

5.1 Caracteristicas de la muestra

Estudio de recién nacidos hijos de madres de procedencia del noreste de
México que acuden para atencion obstétrica en un hospital de tercer nivel de
referencia (Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, de Monterrey
Nuevo Ledn), que atiende poblacion abierta.

Criterios de inclusién: Recién nacidos de término, sin enfermedades que
requieran internamiento, que cuenten con consentimiento informado.

Criterios de exclusién: Cualquier enfermedad que requiriera tratamiento
hospitalario; se excluyeron los recién nacidos de madres con diabetes
gestacional, diabetes mellitus pregestacional, preeclampsia, hipertensién o
enfermedad tiroidea.

Criterios de eliminacion: Negativa o retiro del consentimiento informado, variable

o informacioén requerida incompleta.
5.2 Protocolo

Los datos sobre el nacimiento (tipo), las madres (edad y aumento de peso
gestacional, primiparidad / multiparidad) y los recién nacidos (peso al nacer, talla,
sexo, edad gestacional y puntaje de Apgar en el primer y quinto minuto) se
obtuvieron de los registros hospitalarios.

Una muestra de sangre se tomo de la vena del cordon umbilical de cada
nifio inmediatamente después del nacimiento, la cual fue colocada en un tubo
rojo, y se centrifugd a 3000 rpm a 4°C. Se separaron alicuotas de suero, se
congelaron y se almacenaron a -70°C para un analisis posterior de vaspina,
omentina, insulina y glucosa.

El peso al nacer se documentd prospectivamente usando una bascula de
Torrey (Torrey, S.A. de C.V., Monterrey, México) y la longitud se obtuvo usando
un infantometro SECA 210 (SECA North America, Chino, CA) en el momento del

nacimiento. Las mediciones antropométricas fueron realizadas por el personal



capacitado del Departamento de Pediatria siguiendo los protocolos rutinarios del
Hospital. La muestra total se clasific6 como PBEG, PAEG o PGEG 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 malnutricion usando el punto de corte del Z-score de <2
desviaciones estandar (DS) para clasificar peso bajo para edad gestacional, el
punto de corte de <2- 22 DS para clasificar peso adecuado para edad gestacional

y >2 desviaciones estandar para clasificar peso grande para edad gestacional.

La poblacion de estudio (n = 76) incluyé 30 sujetos en el grupo PBEG, 12
en el grupo PAEG y 34 en el grupo PGEG.

5.3 Anélisis de muestras

Las concentraciones séricas de vaspina se analizaron por
enzimoinmunoanalisis (ELISA) utilizando un kit comercial (Biovendor Human
Vaspin ELISA, Brno, Republica Checa) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante, requiriendo 100 ul de suero para cada medicion. La sensibilidad del
ensayo es de 0,01 ng / ml, el coeficiente de variacion intra e interensayo fue del
7,6% y el 7,7%, respectivamente. La determinacion de las concentraciones de
insulina se realiz6 mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(ECLIA), a partir de 300 pl de suero por cada estudio, usando un kit comercial
(Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, EE.UU). La sensibilidad del ensayo es 0.2
U / ml; el coeficiente de variacion intransayo e interensayo fue del 3.6% y 3.4%
respectivamente. La determinacion de las concentraciones de glucosa se realizo
mediante el método de espectrofotometria glucosa-oxidasa utilizando un kit
comercial (Pointe Scientific, INC. Canton MI, EE. UU.), requiriendo 10 pl de
muestra por procedimiento. La omentina se determiné utilizando un kit comercial
para microELISA, requiriendo 100 ul de suero para cada medicién. (Lector de
microELISA Espectrofotometro, DAS Al).

5.4 Anélisis estadistico



Se usoO SPSS Statistics para Mac v.22.0 (IBM, Chicago, IL) para el andlisis.
Los datos paramétricos se presentaron como medias (rango) * desviacion
estandar (SD) y datos no paramétricos como medianas. Se aplico la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para verificar la normalidad de las variables. Se mostré una
distribucidon no gaussiana para los datos de insulina vaspina, mientras que los
datos de omentina y glucosa se distribuyeron normalmente.

La prueba de Chi cuadrado se us6 para comparar proporciones. Para la
comparacion de variables continuas dimensionales, se realizé una prueba U no
paramétrica de Mann-Whitney y una prueba de Kruskall-Wallis; andlisis de
varianza univariante (ANOVA) se utilizé para datos distribuidos normalmente.

Se aplico el coeficiente de correlacion de Pearson para detectar cualquier
correlacion positiva 0 negativa. Para analisis de regresion mltiple, se empleé el
modelo progresivo por pasos. Un valor de p < 0.05 se considero estadisticamente

significativo.

CAPITULO VI



RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas y antropométricas de la poblacion de
estudio se presentan en la tabla 1. Ninguno de los grupos mostré diferencias
significativas en términos de género, via de nacimiento, control prenatal, niumero
de gesta, estado civil, ocupacion y edad materna. Las caracteristicas
antropométricas de los recién nacidos por grupos de estudio se muestran en la
tabla 2.

Las concentraciones de vaspina, insulina y glucosa en sangre del cordén
umbilical no mostraron diferencia significativa entre los 3 grupos de estudio (p =
0.266), (p = 0.055), (p = 0.161), respectivamente (Tabla 3). De igual forma, el
indice de homeostasis de glucosa (HOMA-IR), no mostré diferencia significativa
entre los 3 grupos de estudio (p = 0.098). (Tabla 4).

No obstante, los niveles de omentina en sangre del cordon umbilical
mostraron diferencia significativa por grupos de estudio de acuerdo al peso para
edad gestacional (p = 0.009). (Tabla 3, Figura 1).

Se demostré una correlacion negativa débil de la omentina con el peso
(figura 2), talla (figura 3) y perimetro cefalico (Figura 4) (coeficiente de
determinacion de - 0.240, - 0.238 y - 0.256 respectivamente). A su vez, se
demostré una correlacion positiva entre omentina y glucosa (coeficiente de

determinacion: 0.242). (Figura 5).

Los niveles séricos de vaspina fueron significativamente mas altos en los
pacientes masculinos (0.054 (0.010-5.64) ng / ml) que en los femeninos (0.017
(0.010-1.14) cuando se analizaron a la poblacién total (p = 0.034). (Figura 6).

Se demostré una correlacion negativa entre las concentraciones de vaspina

y glucosa (r2 = -0.364, p = 0.001) en la poblacion total, la misma que solo se



registré en el grupo PGEG al realizar el andlisis por grupos de estudio (r =-0.482,
p = 0.004).

Se encontrd una correlaciéon significativa débil entre la concentracién de

vaspina y la longitud del nacimiento (centimetros) (r2 = 0.277, p = 0.016).

Los niveles de glucosa predijeron significativamente los niveles de vaspina
(r2 = 0.140, p = 0.004). En el analisis multivariante, que incluy6 un abordaje por
pasos o uno a la vez, el incluir insulina al modelo no aumento la prediccidn de los

niveles de vaspina.

En el andlisis multivariado, que incluye un abordaje escalonado o uno a la
vez, las variables antropométricas disponibles no aumentan la prediccion de los

niveles de vaspina.



CAPITULO VI

DISCUSION

La hipotesis del fenotipo ahorrador con respecto a la etiologia de la DM2
significa que la mala nutricion en la vida fetal e infantil temprana es perjudicial
para el desarrollo y la funcién de las células B de los islotes de Langerhans. La
hipétesis de la insulina fetal también propone una relacién entre la resistencia a
la insulina heredada y el crecimiento alterado mediado por la insulina. Durante el
crecimiento fetal, la glucosa es la principal fuente de energia del feto, y la insulina
juega un papel importante en el aumento de la absorcién de glucosa circulante
por el masculo fetal y el tejido adiposo [61]. Las alteraciones tempranas en la
insulina y las hormonas que influyen en la homeostasis de la glucosa aumentan
el riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y la obesidad mas adelante en la
vida. Por lo tanto, los niveles elevados de insulina durante la vida perinatal
pueden predisponer al bebé al desarrollo de diabetes mellitus en la vida futura
[62].

La concentracion de hormonas en la circulacion fetal cambia tanto en el
desarrollo como en respuesta a estimulos nutricionales. A corto plazo, hay un
aumento y una disminucion en las concentraciones de insulina y cortisol,

respectivamente, lo que indica la maduracion del feto [62].

Se ha publicado previamente la asociacion positiva de la insulina con la
antropometria del recién nacido, obteniendo valores mas altos aquellos con
PBEG y PGEG. Ken Ongt et al. (2000) estudiaron 199 neonatos, encontrando
relacion positiva con la antropometria [42]. Cihan Meral et al. (2011), incluyeron
60 recién nacidos a su estudio, con 20 en cada grupo antropométrico, reportando
gue los grupos de PBEG y PGEG tenian concentraciones de insulina mas altas
en comparacion con el grupo PAEG, (13.09 + 3.8 vs. 1.83 + 1.06 mIiU/ml,
p<0.001; y 16.7 + 7.5 vs. 1.83 + 1.06 mIU/ml, p< 0.001; respectivamente) [63].
Simental et al. (2012), evaluaron 107 neonatos (13, 72y 22 con PBEG, PAEG y



PGEG, respectivamente), donde el grupo de PGEG mostrd una fuerte asociacion
con hiperinsulinemia (OR 5,02; IC 95%, 1,15-22,3; p = 0,01) [64].

Contrario a lo reportado en la literatura, en nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas en los niveles de insulina de acuerdo a medidas

antropomeétricas.

La resistencia a la insulina denota una condicién de insensibilidad relativa
de los tejidos periféricos (por ejemplo, masculo, higado y tejido adiposo) a los
efectos de la hormona. Jugando un papel fundamental en el desarrollo y la
progresion de los factores de riesgo cardiogénico que, en asociacion con la
obesidad, de alguna manera pertenecen al sindrome metabdlico (p. €.,
Intolerancia a la glucosa, IGT, diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertension
esteatosis hepdatica y enfermedad cardiovascular) [65].

El reconocimiento de las condiciones fisiologicas frente a las no fisioldgicas
de la resistencia a la insulina tiene una importancia clinica sustancial para
identificar individuos jévenes con mayor riesgo cardiovascular, implementando
estrategias preventivas y optimizando terapias para reducir la carga de
enfermedades cardiovasculares asociadas con la obesidad y la resistencia a la
insulina no fisioldgica [65].

La evaluacion del modelo del indice de homeostasis de glucosa (HOMA-IR)
es una estimacion indirecta de la resistencia a la insulina basada en la relacion
entre la glucosa en ayunas y los niveles de insulina, y los valores mas altos de

HOMA-IR representan resistencia a la insulina mas grave [65].

Se han publicado estudios limitados sobre los indices de homeostasis de la
glucosa y la resistencia a la insulina en la sangre del cordén umbilical del recién
nacido de término, [62] no logrando establecer valores de HOMA-IR que sugieran
un valor no fisiolégico que posibilite a estos individuos un mayor riesgo

cardiometabdlico.



Ferhat Cekmez et al. (2011), evaluaron 74 recién nacidos, (34 con PAEG y
40 con PGEG), encontrando diferencia significativa en los niveles HOMA-IR en
ambos grupos, siendo mayor en los de PGEG. (p < 0.001) [12]. Simental et al.
(2012), evaluaron 107 neonatos (13, 72 y 22 con PBEG, PAEG y PGEG,
respectivamente), donde el grupo de PGEG mostré una fuerte asociacion con
HOMA-IR (OR 3,54; IC 95%, 1,03-12,16; p = 0,02) [63].

Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas en los valores
del HOMA-IR, de acuerdo a la antropometria. Lo que sugiere la necesidad de
nuevos estudios con el fin de clarificar la relacion existente entre los indices de

resistencia a la glucosa y la antropometria neonatal.

De igual manera que lo reportado por Gesteiro, Sara Bastida y Sanchez
(2013) [26], no encontramos diferencias significativas de HOMA-IR entre

géneros.

Aungue de momento no se comprenden los mecanismos exactos del cémo
la secrecién de vaspina puede estar relacionada con el deterioro del metabolismo
de la glucosa y la sensibilidad a la insulina; a partir de los datos previos sobre su
mecanismo de accion, se puede postular que la vaspina inhibe una proteasa que
desempefia un papel en la degradacién de una hormona o molécula con efectos
reductores directos o indirectos de la glucosa. Si bien la proteasa objetivo de
vaspina aun no se ha identificado [9], se ha propuesto que estos beneficiosos
efectos podrian estar mediados por la capacidad de vaspina para inhibir la
calicreina 7 como una proteasa objetivo. Destacando que, al menos in vitro, la
calicreina 7 es capaz de dividir y degradar la insulina en la cadena Ay B. La
vaspina inhibe la calicreina 7 mediante un mecanismo de serpina clasico con alta
especificidad in vitro y, por lo tanto, puede contribuir a reducir la degradacion de
la insulina en la circulacion. Ademds, se han detectado complejos vaspina-
calicreina 7 en plasma humano y ambas proteinas se coexpresan en células b

pancreéticas murinas. Por lo tanto, el metabolismo mejorado de la glucosa en el



tratamiento con vaspina podria estar mediado por el aumento de las
concentraciones plasmaticas de insulina [24].

En nifios obesos se han observado concentraciones séricas elevadas de
vaspina [66]; sin embargo, también se ha demostrado que la concentracion sérica
de la misma aumenta con el empeoramiento de la resistencia a la insulina y es
negativamente contrarregulada de forma aguda después de la administracion de
glucosa en adolescentes con resistencia a la insulina, independientemente de la
presencia de obesidad [67].

No obstante, la informacién publicada hasta el momento en recién nacidos,
es escasa. Ahmet Akcay et al. (2012), evaluaron 82 neonatos (22, 30 y 30 de
PBEG, PAEG y PGEG respectivamente), encontrando que los niveles de vaspina
en el cordon umbilical fueron significativamente mas altos en los neonatos con
PBEG que en los recién nacidos con PAEG o PGEG [68]. George Kafalidis et al.
(2013), estudiaron 97 neonatos (61 con PGEG y 36 con PAEG), reportando que
los niveles de vaspina del cordon umbilical fueron significativamente mas altos
en los de PGEG en comparacién con los recién nacidos con PAEG (p = 0.021)
[28]. Ferhat Cekmez et al. (2011), evaluaron 74 recién nacidos, 34 con PAEG y
40 con PGEG, encontrando niveles de vaspina ligeramente elevados en el grupo
de PGEG, en comparacion con los del grupo de PAEG; aunque no se observo
diferencia significativa [12].

Dichos resultados son contradictorios, por lo que es necesario seguir esta
linea de investigacién para poder fundamentar una declaracién sobre el efecto
gue ejerce la vaspina en el peso del recién nacido, o si la secrecién de ésta, esta
asociada al peso del recién nacido, con el fin de esclarecer el rol que presenta y

Su asociacion con el peso al nacimiento.

Se ha demostrado que la omentina potencia la accién de la insulina al
estimular la captacion de glucosa mediada por insulina tanto por tejido
subcutdneo como por adipocitos de tejido omental in vitro [29]. Por lo tanto, a
nivel local, dentro del depdsito omental, omentina puede actuar como un factor

paracrino para mejorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa



y asi modular la distribucion de la grasa corporal entre los depdésitos de grasa
visceral y subcutaneo [29].

Por otro lado, debido a que omentina circula en sangre, también puede
actuar en sitios distantes, por ejemplo, musculo, higado y grasa subcutanea para
mejorar la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa, y asi
desempefiar un papel mas amplio en el almacenamiento y division de nutrientes;
y dado que la grasa subcutanea contiene mas del 80% del tejido adiposo en el
cuerpo humano, el hecho de que omentina circule sistémicamente y potencie la
accion de la insulina en la grasa subcutanea puede ser de importancia fisioldgica
y quizés fisiopatoldgica [29].

Estudios in vitro han demostrado que potencia la accién de la insulina,
estimulando la captacion de glucosa mediada por la insulina por via subcutanea,
asi como los adipocitos epiploicos, [1, 5, 28] al aumentar la fosforilacion de
Proteina quinasa B en la via de sefializacion celular de la insulina [29, 31], pero
no tiene efecto sobre la captacion basal de glucosa [31]. Hong-Yan Pan, Lin Guo
y Qiang Li concluyeron que la disminucién de los niveles de omentina-1 en suero
observada en pacientes con regulacién alterada de la glucosa puede causar una
reduccion de la captacion de glucosa estimulada por la insulina en los adipocitos
viscerales y subcutaneos u otros tejidos sensibles a la insulina; esto puede
contribuir a la resistencia a la insulina y al desarrollo de diabetes [31]. En este
sentido, omentina-1 puede estar implicada en la modulacion de la sensibilidad a
lainsulina [1, 5, 28].

Bajos niveles de omentina-1 circulante se han asociado con diversos
factores de riesgo metabdlico, incluyendo presion arterial elevada, aumento de la
circunferencia de la cintura, dislipidemia e intolerancia a la glucosa; asi como
sindrome de ovario poliquistco [69]. Estudios recientes han demostrado que los
niveles plasmaticos de omentina-1 y su expresién génica se correlacionan
negativamente con la obesidad, la resistencia a la insulina y el indice HOMA-IR,

siendo descrita como un marcador que refleja la resistencia a la insulina [26]. A



su vez, ha sido correlacionado positivamente con los niveles de adiponectina y
HDL (lipoproteina de alta densidad) [31, 32].

Asi mismo, algunos autores demostraron también una correlacion negativa
entre la omentina sérica y el IMC [31, 70, 71, 72]; pero otros autores no,
probablemente debido al hecho de que el IMC no es un predictor ideal de

resistencia a la insulina. [26, 73, 74].

A pesar de tener conocimiento de que la expresion de omentina se reduce
en la obesidad, y aunque no se dispone de informacién sobre el rol que
desempefia en el crecimiento intrauterino, nuestros resultados en el presente
estudio sugieren que los valores de omentina son menores en recién nacidos con
PGEG, lo cual apoya lo reportado en algunos estudios realizados en pacientes
adultos y niflos de mayor edad, al correlacionar negativamente dicha adipocina
con el IMC. Estos resultados son discrepantes con la idea de que una
concentracion alta de omentina en el feto puede ser crucial para potenciar un
efecto de promocién del crecimiento a través de su accién sensibilizante a la
insulina [75].

No obstante, el Unico estudio reportado en la literatura que evalta niveles
de omentina en cordén umbilical, es el realizado por George Kafalidis et al.
(2013), el cual incluy6 97 neonatos (61 con PGEG y 36 con PAEG), encontrando
niveles de omentina significativamente mas altos en los de PGEG en

comparacion con los recién nacidos con PAEG [5].

En nuestro estudio encontramos una correlacién positiva débil con los
niveles de glucemia, contrario a lo reportado en estudios en adultos, donde se ha
descrito una correlacién negativa entre omentina y los niveles séricos de glucosa
[31, 69]. Si bien es sabido que la omentina juega un papel de sensibilizador a la
insulina sin efecto sobre la captacion basal de glucosa, lo cual se ve reflejado en
niveles bajos de glucosa sérica en pacientes adultos, nosotros hipotetizamos que

este mecanismo podria estar ausente debido a que el nivel de glucemia por si



mismo no es capaz de disminuir los niveles de omentina; siendo necesario un
estado de inflamacion crénica para contrarrestarlos.
En este sentido, seria interesante medir marcadores de inflamacion y

correlacionarlos con los niveles de omentina.

Sin embargo, las funciones fisioldgicas de omentina-1 siguen siendo en gran
medida desconocidas; y en cuanto a la fuente y la regulacion de omentina en el
feto y su implicacion en los procesos patolégicos aun no se ha esclarecido. Por

lo tanto, los estudios de seguimiento serian de gran importancia.



CAPITULO VII

CONCLUSION

No existe diferencia significativa entre los niveles de vaspina, glucosa e insulina
en recién nacidos de término saludables de acuerdo a su peso para edad
gestacional.

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de HOMA-IR en recién
nacidos de acuerdo a antropometria.

Existe una asociacién significativamente estadistica, aunque débil, con los
niveles de vaspina y la talla al nacimiento.

Los niveles séricos de vaspina son significativamente mas altos en los pacientes
masculinos que en los femeninos.

Existe diferencia significativa en los niveles de omentina en recién nacidos de
término saludables de acuerdo a su peso para edad gestacional, siendo mas
bajos en los pacientes con PGEG.

Existe una correlacion negativa débil de la omentina con el peso, la talla y el
perimetro cefalico al nacimiento.

Existe una correlacion positiva débil de omentina con los niveles de glucemia.



CAPITULO IX

ANEXOS

9.1 Recoleccion de Datos

Fecha:

proyecto: “Diferencias en los niveles de apelina, vaspina, omentina, insulina, glucosa y factor de
crecimiento parecido a la insulina tipo 1 en recién nacidos de término saludables de acuerdo a peso

para edad gestacional”

Nombre:
Registro:
Domicilio:
Teléfono:
Datos del menor
Nacimiento en el “HU” 1.Si 2.No
Género 1. Masculino | 2. Femenino
Tipo de nacimiento 1. Parto 2. Cesarea
Semanas de gestacién por capurro
Semanas
Peso al nacer en gramos grs
Clasificacion peso para edad 1.<-2 2.-2a2
gestacional (Bajo) (Adecuado)
3.>2 (Alto)
Longitud al nacer en centimetros cms
Clasificacion longitud para edad 1. <-2 2.-2a2
gestacional (Bajo) (Adecuado)
3.>2 (Alto)
Perimetro Cefalico cms
Clasificacion perimetro cefalico p/ edad | 1.<-2 2.-2a2
(Bajo) (Adecuado)
3.>2 (Alto)
Enfermedades Intercurrentes (cualquiera)




Tratamiento enfermedades intercurrentes

Datos de la madre

Edad en afios

afios
Estado Civil 1. Con 2. Sin
compariero compafiero
Escolaridad 1. Analfabeta | 2. Primaria
3. Secundaria 4. Profesional
y/o técnica
Ocupacién 1. Hogar 2. Empleada
Control Prenatal >= 5 Consultasc/ 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 embarazo kgs
Numero de gesta p: A: ,C:
Antecedente de peso al nacimiento Peso hijo 1 kgs
en otros hijos 1. 2. Término
Pretérmino
Peso hijo 2 kgs
1. 2. Término
Pretérmino
Peso hijo 3 kgs
1 Pretérmino | 2. Término
Peso hijo 4 kgs
1. 2. Término
Pretérmino
Estatus Socioecondmico 1.A/B 2.C+
3.D+ 4.C




5.D

6.E

Tabaquismo durante el embarazo (a
partir de FUM)

1. Positivo

2. Negativo

1. Cantidad de cigarrillos al dia

Alcoholismo durante el embarazo (a
partir de FUM)

1. Positivo

2. Negativo

1. Cantidad

diaria/semanal/mensual

Drogas/Medicamentos durante el 1. Positivo 2. Negativo
embarazo (a partir de FUM)
1. Nombre
2. Indicacién
3. Dosis
3.
Fecha/tiemp
0
Enfermedades Intercurrentes
Tratamiento enfermedades
intercurrentes
Muestra disponible
Muestra disponible 1. Si 2.No

Numero de alicuotas almacenadas

Variables Hormonales

Valor de apelina

Valor de omentina

Valor de vaspina

Valor de glucosa

Valor de insulina

Valor de IGF-1




9.2 Fotografias de muestras de laboratorio para analisis
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas por Grupos de Estudio

PBEG PAEG PGEG p
(n=30) (n=12) (n=34)
Género Masculino n (%) 17 (56.7%) 6 (50%) 21 (61.6%) 0.766*
Femenino n (%) 13 (43.3%) 6 (50%) 13 (38.2%)
Tipo de Parto n (%) 16 (53.3%) 3 (25%) 9 (26.5%) 0.055*
nacimiento
Cesérea n (%) 14 (46.7%) 9 (75%) 25 (73.5%)
Edo. Civil Con compaiiero n 27 (90%) 9 (75%) 25 (73.5%) 0.226*
(%)
Sin compafiero n 3 (10%) 3 (25%) 9 (26.5%)
(%)
Ocupacion (%) Hogar n (%) 27 (90%) 11 (91.7%) 30 (88.2%) 0.734*
Empleada n (%) 2 (6.7%) 1(8.3%) 4 (11.8%)
Estudiante n (%) 1(3.3) 0 (0%) 0 (0%)
Control Prenatal Sin (%) 21 (70%) 8 (66.7%) 27 (79.4%) 0.58*
No n (%) 9 (30%) 4 (33.3%) 7 (20.6%)
Edad Materna Media+-DE 23.43+-5.23 26.83+-7-06 24.82+-4.9 0.184**
(afios)
Numero de Gesta 1.50 (1-7) 3(1-5) 3(1-6) 0.09***
* Prueba Chi2
** ANOVA

*** Kruskall-Wallis

Tabla 2. Caracteristicas Antropométricas de los recién nacidos por grupos de

estudio
PBEG PAEG PGEG p
(n=30) (n=12) (n=34)
Peso (gramos) 2608.67+- 3185.83+-519.99  4262.65+-324.62 <0.005*
241.94
Talla (centimetros) 48.07+-1.85 49.29+-2.26 52.91+-1.71 <0.005*
Perimetro Cefalico 33.33+-1.10 34.41+-1.29 36.10+-1.24 <0.005*
(centimetros)

* ANOVA



Tabla 3. Valores sanguineos de vaspina, omentina, insulina y glucosa en relacién con la
antropometria neonatal.

PBEG PAEG PGEG P
*Vaspina (ng/ml) 0.021 (0.010- 0.010(0.010-1.520)  0.051(0.010-5.64) 0.266
1.890)
*Insulina (pUI/mL) 4.51(0.57-20.34) 12.20(1.36-22.41) 7(0.95-114.1) 0.055
**Omentina (ng/ml) 328.17 £ 108.04 253.05 £ 98.25 250.91 £ 100.48 0.009***
**Glucosa (mg/dL) 79.50+-22.38 82+-34.17 69.67+-20.90 0.161

*Los datos se dan como medianas (minimo-maximo). **Los datos se dan como medias * desviacién estandar. ***La diferencia
significativa se establece en p<0-05.

Tabla 4. HOMA-IR (indice de homeostasis de glucosa) por grupos de estudio

PBEG PAEG PGEG P
(n=30) (n=12) (n=34)
HOMA mediana (minimo- 0.95(0.06- 2.75(0.13- 1.00(0.07- 0.098

méximo) 7.18) 6.29) 18.03)
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Figura 1. Niveles de omentina sanguinea en relacion con la
antropometria neonatal.
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Figura 2. Correlacion negativa entre omentina y peso en
la poblacion estudiada.
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Figura 3. Correlacion negativa entre omentina y talla
en la poblacion estudiada.
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Figura 4. Correlacion negativa entre omentina y perimetro
cefalico en la poblacion estudiada.
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Figura 5. Correlacion positiva entre omentina y glucosa
en la poblacién estudiada.
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Figura 6. Concentraciones de vaspina en suero en recién
nacidos de género masculino (n=44) y femenino (n=32).
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