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RESUMEN

Durante el embarazo se ponen en marcha diversas hormonas que contribuyen a facilitar las tareas de parto y postparto. El
presente estudio tiene como objetivo: determinar los niveles de relaxina, (hormona peptidica segregada por el cuerpo liteo)
en madres a nivel del mar y en altura para una poblacion escogida de distintas regiones del territorio peruano, con y sin
presencia de hipotonia e hiperlaxitud. Los resultados obtenidos permiten discernir que al igual que existe un aumento de
los niveles de la hormona relaxina materna en madres que viven a nivel del mar 215.54 pcg/ml y 181.64 pcg/ml en altura,
fueron encontradas diferencias no significativas en la mayoria de los resultados de los niveles de relaxina tanto en madre
como en el hijo. Se observa que existe una correlacion lineal positiva entre débil y moderada, siendo mayor y significativa a
nivel de mar. Este tipo de estudio reviste especial importancia, ya que la variacion de la hormona relaxina en las madres de
hijos con hipotonia muscular e hiperlaxitud articular contribuye complementar el diagndéstico de profesionales de la salud en
especialidades como pediatria, ortopedia y traumatologia y terapia fisica, lo que permite plantear el abordaje temprano para
el tratamiento de estos nifios. Para ello, fueron empleados métodos matematico-estadisticos que permitieran establecer una
asociacion entre las variables analizadas.

Palabras clave: Niveles relaxina, madres, nifos, hipotonia muscular, hiperlaxitud articular.
ABSTRACT

During pregnancy, several hormones are triggered that contribute to facilitate labor and postpartum tasks. The present
study aims to determine relaxin levels (peptide hormone secreted by the corpus luteum) in mothers at sea level and at high
altitude in a population selected from different regions of Peru, with and without the presence of hypotonia and hyperlaxity.
The results obtained allow discerning that just as there is an increase in maternal relaxin hormone levels in mothers living at
sea level 215.54 pcg/ml and 181.64 pcg/ml at high altitude, non-significant differences were found in most of the results of
relaxin levels in both mother and child. It is observed that there is a positive linear correlation between weak and moderate,
being higher and significant at sea level. This type of study is of special importance, since the variation of the relaxin hormo-
ne in mothers of children with muscular hypotonia and joint hyperlaxity contributes to complement the diagnosis of health
professionals in specialties such as pediatrics, orthopedics and traumatology and physical therapy, which allows an early
approach for the treatment of these children. For this purpose, mathematical-statistical methods were used to establish an
association between the variables analyzed.

Keywords: Relaxin levels, mothers, children, muscle hypotonia, joint hyperlaxity.
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INTRODUCCION

La relaxina es una hormona peptidica, producida por el
cuerpo luteo y la placenta durante el embarazo que in-
hibe las contracciones espontaneas de la musculatura
uterina y facilita el parto, al soltar los ligamentos de la sin-
fisis pubianay ablandar el cuello uterino (Puerto Martinez,
2017). Entre sus efectos cuentan la estimulacion de la for-
macion de colagenasa y la inhibicion de la produccion de
colageno, asi como una produccion local en el Utero de
cantidades menores de relaxina (Bathgate et al., 2013).
En los hombres, mejora la motilidad del esperma en el
semen y facilita la penetracion de los espermatozoides en
los ovocitos (Weiss, 1989).

Asimismo, la relaxina afecta el metabolismo del colageno,
inhibiendo la sintesis de colageno y aumentando su de-
gradacion mediante el incremento de las metaloproteinas
matrices. También mejora la angiogénesis y es un potente
vasodilatador renal (Mookerjee et al., 2006).

La presente investigacion se sustenta en la determinacion
de los valores de la hormona relaxina en suero plasmatico
de madres de hijos con diagndstico de hipotonia muscu-
lar e hiperlaxitud articular en la poblacion peruana, para
corroborar que la concentracion de la hormona relaxina
de la madre influye en el estado de hipotonia muscular
e hiperlaxitud articular en los musculos y ligamentos de
sus hijos.

En este sentido, el estudio se basa en la experiencia ad-
quirida en la labor asistencial desarrollada en la especia-
lidad de fisioterapia en la atencion a nifios diagnosticados
con displasia de cadera, y con alteraciones de postura de
la infancia y adolescencia. Los cuestionamientos que sur-
gieron de los diagnésticos realizados a estos pacientes
(quienes ademas de presentar displasia de cadera tenian
paralisis cerebral del tipo hipoténico) permitié comprobar
que, por el comportamiento hormonal de la progesterona
y estroégenos existe una variacion en la hormona relaxina.

Al considerar la interaccion hormonal: progesterona, es-
trogenos y relaxina, y su relacion con el colageno, un
segundo estudio permitié determinar si los valores de la
relaxina en madres de hijos hipotdnicos e hiperlaxos te-
nian influencia sobre estos pacientes (Yampufé Cornetero
& Antezana, 2014). Para ello, se tienen en cuenta facto-
res geograficos para analizar el comportamiento de la
hormona relaxina en diversas latitudes, 1o que posibilitd
ampliar el alcance del estudio a otras ciudades donde la
altura sobre el nivel del mar resultaba elevada como es
el caso de Cerro de Pasco (4 388 msn), Arequipa (2 328
msn), Cusco (3 399 msn) y Lima (118 msn).

Este tipo de estudio reviste especial importancia, ya que
la variacion de la hormona relaxina en las madres de hijos
con hipotonfa muscular e hiperlaxitud articular contribuye
complementar el diagnostico de profesionales de la salud
en especialidades como pediatria, ortopedia y traumato-
logia y terapia fisica, lo que permite plantear el abordaje
temprano para el tratamiento de estos nifios (Collantes
Loor et al., 2020).

Los trabajos sobre relaxina en humanos en Perd y en
Latinoamérica resultan escasos, por 10 que es necesa-
rio investigar valores referenciales de esta hormona en
la poblacion (Yampufé Cornetero & Antezana, 2014), no
obstante, de los registros de alteraciones posturales en
la poblacioén infantil como: escoliosis, pie plano, torsiones
femorales y tibiales, alteraciones angulares de los miem-
bros, asi como la enfermedad luxante de la cadera, se
comprueba la existencia de antecedentes, en su gran
mayoria, de hipotonia muscular y laxitud articular.

Ello, combinado con la obesidad en nifios hipotonicos, re-
sulta un riesgo para la salud en edades tempranas (Abril
et al.,, 2019). Si se considera que la relaxina inhibe la
sintesis de colageno, se podria considerar como una de
las responsables de la alteracion de este tejido (Brenes
Méndez et al., 2020).

El nifio hipoténico o con tono disminuido siempre cons-
tituye un reto en el diagnostico. La relacion entre edad
cronolégica y edad neuroldgica resulta imprescindible en
el desarrollo de la locomocioén del infante (Catalan Chivite
& Coarasa Liron de Robles, 2016). De ahi la importancia
del rol de la familia para contribuir a detectar en el menor
lapso posible aquellos indicios de un tardio progreso mo-
tor del nifio (Antezana & Yampufé Cornetero, 2014).

La hiperlaxitud articular en el nifio es una de las patolo-
gias con alta incidencia en la poblacion infantil que acude
al Hogar Clinica San Juan de Dios de Lima. A raiz de ello,
resulta conveniente determinar los niveles de relaxina en
suero de madres de hijos con hipotonfa muscular e hiper-
laxitud articular, con la finalidad de encontrar un indicador
en las alteraciones presentadas.

El contar con valores referenciales de relaxina en madres
de nifos con hipotonia e hiperlaxitud ayudara hacer un
diagnostico precoz en futuros casos, haciendo efectiva
la intervencion.

Si se determina que los niveles de relaxina materna son
altos en las madres con hipotonia muscular e hiperlaxi-
tud articular se puede realizar una intervencion desde la
fase del neonato. El estudio permitira que los profesiona-
les especializados apliquen las técnicas fisioterapéuticas
adecuadas. Las terapias manuales contribuiran a que el
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tejido conectivo y graso se tense y logren estabilizar las
articulaciones en sus diferentes planos y ejes corporales.

De ahi que se declare como objetivo general de la pre-
sente investigacion: determinar los niveles de hormona
relaxina en madres de hijos con hipotonia Muscular e hi-
perlaxitud Articular segun altura.

Para dar cumplimiento a este objetivo general se plantean
como obijetivos especificos:

Determinar los niveles de la hormona relaxina en madres
de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud Articular
segun altitud.

Comparar los niveles de la de hormona relaxina de ma-
dres de hijos con hipotonia muscular e hiperlaxitud articu-
lar con los niveles de relaxina de los hijos.

MATERIALES Y METODOS

A raiz de los objetivos expuestos se declaran como hi-
potesis de la investigacion la siguiente: Los niveles de
relaxina en las madres de hijos con hipotonfa muscular e
hiperlaxitud articular son mayores que los de las madres
cuyos hijos no tienen dicho trastorno.

Por otra parte, la operacionalizacion de las variables que-
da reflejada en el cuadro 1.

Cuadro 1. Operacionalizacion de variables.

VA- DEF- 108 DE
RIA- DEFINI- NICION INDICADO- CORTE
CION OPERA- RES
BLE CIONAL Y VALOR
FINAL
La relaxi-
na es una Niveles séri-
Rela- hormona Es la hor- cos de rela-
X102l heptidica | MO P 1 yina en ma-
sérica que ac- sente en la dres de hijos
gnrnewas— tia sobre ?ei%rigmug con hipotonia | Valor Mini-
el tejido e muscular e hi- | mo de Re-
de hi- funcidén . !
05 con conec- modificar perlaxnud'ar— laxina 209
108 tivo  in- ~_ | ticular a nivel | pcg.
hipo- cremen- el tamafio del mar.
tonia e del tejido | . B "
. tando su .~ | Niveles  séri- | Valor Maxi-
hiper- distensi- | €°N€C-1 505 de relaxi- | mo de Re-
Iaxﬁu_d bilidad en Vo de los na en madres | laxina 278
arti- funcién al S|s,temas de hijos con | pcg.
cular numero | Y 0r9anos hipotonia e hi-
se.gL’m de recep- donde perlaxitud ar-
altitud. esta pre- | .
tores que sente ticular a nivel
encuen- ’ de altura.
tre en él.

Relaxina en

ninos segun

presencia de

hiperlaxitud

articular

Relaxina en
R . nifos segun |Relaxina

elaxi- . .

na de presencia de | en huos
Madre hiperlaxitud a | con hiper-
de hi.|Madres nivel del mar. | laxitud pro-
jos con cuyos nglaxma en medio 124
hipo- hijos pre- Hios que nifios  segun | pcg/ml.

S _|sentan presencia de | Relaxina
tonia hi .| presentan | . . .
mus - ipotonia hipotonia hlperIaX|tud en huos
cular e musqular muscular articular ~ en | sin _h|per-
hiper- | € hiper- | hiperlaxi- altura. laxitud
laxitud laxitud tud articu- Rglaxma en 58.80pcg/
articu- arhcu!_ar, lar a nivel nifios  segun ml _
| e hijos presencia de |Relaxina
arn Y hi- del mar y hiperlaxitud | en hijos
relaxi- | S0 "1 en altura. b . 10!
na de potonia articular a ni- | con _ hi-
los hi- musqular vel del mar y | perlaxitud
jos con e h|per— altura: en altura
estas |a_><|tud R.elaxma en|119.19
carac- articular. ninos con hi- pcg_/ml, y
teristi- perlaxitud ar- | a nivel del
cas ticular a nivel | mar 141.89

del mar y en | pcg/ml.
altura. Rela-

xina en nifos

sin hiperlaxi-

tud articular a

nivel del mar

y en altura.

La investigacion pertenece al tipo de investigacion
Observacional, prospectivo, transversal, analitico y expli-
cativo. El analisis realizado fue principalmente descripti-
vo. Para variables categdricas, los resultados fueron pre-
sentados en frecuencias absolutas y porcentuales, segun
el tipo de datos. Para variables continuas, se emplearon
medias y desviaciones estandar. Estos resultados fueron
presentados en tablas y graficos. Se utilizaron tablas de
doble entrada para registrar posibles relaciones entre
variables. Se utilizé inferencia estadistica, para la com-
paracion de las variables. Las variables clinico-epidemio-
l6gicas obtenidas de la Ficha de datos. Se investigaron
posibles relaciones que se puedan establecer en base
a los resultados obtenidos durante la investigacion. Se
utilizé la prueba de Chi Cuadrado o Prueba Exacta de
Fisher para relacionar variables cualitativas. El nivel de
significacion utilizado fue a = 0.05; esto es, toda vez que
p sea menor que 0.05, el resultado se consider6 estadis-
ticamente significativo.

Los criterios de seleccion de muestra son no probabilisti-
co intencional, con la finalidad de establecer valores nor-
males referenciales de relaxina en:
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+ Madres de hijos con hipotonia muscular e hiperlaxitud
articular.

» Hijos con diagndstico médico de hipotonia muscular e
hiperlaxitud articular

Los criterios de inclusion a considerar son madres de

hijos con diagnostico médico de Hipotonia Muscular e

hiperlaxitud.

Asimismo, los criterios de exclusion considerados son los
siguientes:

» Madres de hijos con Hipotonfa Muscular e hiperlaxitud
que estén participando en programas de gimnasia rit-
mica y ballet.

* Madres de hijos con Hipotonfa Muscular e hiperlaxitud
que estén con-sumiendo relajantes musculares.

» Madres de hijos con Hipotonia Muscular e hiperlaxitud
que estén so-metidas a dietas alimenticias.

+ Madres de hijos con Hipotonia Muscular e hiperlaxi-
tud articular que cursen con algun proceso infeccio-
SO, 0 cronico o0 que estén en tratamiento por alguna
enfermedad.

+ Materiales para el estudio
Los equipos y materiales de diagndstico empleados son:
* Ambiente clinico con camilla de examen médico.

* Hojas de historias clinicas de los hijos con hipotonia
muscular e hiperlaxitud.

» Instrumento de recoleccion de la informacion

» Protocolo para la extraccion de sangre.

* Materiales de laboratorio (tubos, micropipetas, etc.).
+ Contador de radioactividad gamma

+ Espectrofotometro UV/Visible.

+ Congeladora.

Los medios y reactivos: Kit de relaxina para 100 mues-
tras, con periodo de vencimiento de 90 dias.

A su vez, los servicios elegidos para la evaluacion fisi-
ca son el establecimiento de Terapia Fisica de Es Salud-
Huariaca Cerro de Pasco y Hogar Clinica San Juan de
Dios de Lima. Arequipa. Cusco.

El estudio tuvo una duracion de 4 afos y la mayor inver-
sion de este tiempo fue los viajes y coordinaciones en
provincias y la seleccion de la muestra. Por el tipo de
trabajo que desarrollan los fisioterapeutas que trabajan
con estos pacientes se tiene un publico cautivo y de larga

duracion, lo que permite establecer un nivel de confianza
con el paciente. El tratamiento tiene una duracion aproxi-
mada de 4 anos

Con apoyo del médico asistente y del terapista, se realizd
una entrevista a las madres de hijos con diagnéstico me-
dico de hipotonia muscular e hiperlaxitud articular; con
el consentimiento informado y ya luego se procedio a la
extraccion de sangre venosa en condiciones de ayuno.

Las muestras después de coaguladas se centrifugaron
separando el suero que fue congelado a temperatura de
-20°C para luego realizar el andlisis respectivo.

Las muestras séricas fueron clasificadas como corres-
ponde: altura o nivel del mar. Las tapas de los tubos que
contienen las muestras de altura fueron marcadas con
color rojo y para el nivel del mar con color celeste; las
muestras fueron transportadas al laboratorio de procesa-
miento teniendo cuidado en su refrigeracion.

Los andlisis de relaxina se hicieron por el método
RIA (Radioinmunoanalisis), con el uso de kits de los
Laboratorios Immunodiagnostik (Alemania) de relaxina
marcada con |-125 y con el uso del equipo Contador
de centelleo gamma del laboratorio del Instituto de
Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos.

[nstrumento

La poblacion en el estudio esta constituida por 107 ma-
dres de hijos con hipotonia muscular e hiperlaxitud arti-
cular, comprendidas en los Departamentos de Lima (nivel
del mar) y Cerro de Pasco, Arequipa y Cusco (altura). Por
ello, las unidades de andlisis son:

» Madres de hijos con diagnostico de hipotonia muscu-
lar e hiperlaxitud articular.

* Hijos de 3 a 18 meses con diagndstico de hipotonia
muscular e hiperlaxitud articular.

Presentacion de resultados

Una vez que recolectada la informacion, se procedié a
codificar las encuestas y valores de los datos en una hoja
de calculo del programa Microsoft Excel. Para el analisis
estadistico se utilizo el programa SPSS version 22.

Las tablas 1, 2 y 3 presentan los niveles medios de rela-
xina materna segun presencia de hipotonia muscular e
hiperlaxitud articular en los hijos.
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Tabla 1. Niveles de relaxina materna segun presencia de hiperlaxitud articular en los hijos.

Presencia de hiperlaxitud | NtGmero Media Desviacién estandar | Intervalo de confianza del 95%
en los hijos de casos | (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Si 82 201.90 109.01 174.67 229.13
No 25 165,92 31.91 151.48 180.36
Total 107 193.49 97.70 17212 214.86
t =2,6407 y = 104.95 p =0,004774 Altamente significativo

Tabla 2. Niveles de relaxina materna segun presencia de hiperlaxitud articular en los hijos a nivel del mar.

Presencia de hiperlaxitud en | Nimero de Media Desvi?;:(i:;?n?f;a’ndar Intervalo de confianza del 95%
los hijos casos (pcg/mL) Limite inferior Limite superior
Si 49 215.54 125.91 158.57 272.51
No 15 162,47 31,53 145.01 180.89
Total 64 203.10 113.20 171.09 235.11
t=2,6879 y = 60.92 p = 0,004645 Altamente significativo

Tabla 3. Niveles de relaxina materna segun presencia de hiperlaxitud articular en los hijos en la altura.

Presencia de hiperlaxitud | Ntmero Media Desviacion estandar | Intervalo de confianza del 95%
en los hijos de casos | (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Si 33 181.64 74.46 152.2 211.08
No 10 171,10 33,45 14717 195,08
Total 43 179.19 67.22 156.00 202.38
t =0.6285 y = 34.58 p = 0,2669 No significativo

Se hallé que los niveles de relaxina materna son mas elevados en las madres cuyos hijos presentaron hipotonia mus-
cular e hiperlaxitud articular (1.22 veces mayor que las madres cuyos hijos no lo presentaban); siendo esta diferencia
altamente significativa (p = 0,004645). Este hecho se observo tanto en las madres residentes a nivel del mar como en
la altura; sin embargo, las diferencias no fueron significativas en la altura (p > 0.05).

Asu vez, las tablas 4, 5y 6 presentan los niveles medio de relaxina materna a nivel del mar y en la altura en forma global

y discriminados segun presencia de hipotonia muscular e hiperlaxitud articular.

Tabla 4. Niveles de relaxina materna a nivel del mar y en la altura

. Numero de Media Desviacién estandar Intervalo de confianza del 95%
Altitud T .. " P .
casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Nivel del mar 64 203.10 123.2 168.26 237.94
Altura 43 179.19 67.22 156.00 202.38
Total 107 193.49 97.70 172.12 214.86
t=1,2924 y = 104.35 p = 0,0996 No significativo

Tabla 5. Niveles de relaxina en madres de hijos con hiperlaxitud articular a nivel del mar y en la altura

Altitud Nimero de Media Desviacion estandar | Intervalo de confianza del 95%
casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Nivel del mar 49 215.54 121.91 176.14 254.94
Altura 33 181.64 74.76 152.2 211.08
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Total

82 |

201.90

| 109.01

| 17467

| 22013

t =1,5593

y = 79,42

p = 0,0615

No significativo

Tabla 6. Niveles de relaxina en madres de hijos sin hiperlaxitud articular a nivel del mar y en la altura

. Numero de Media | Desviacién estandar | Intervalo de confianza del 95%
Altitud ——— - — -
casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Nivel del mar 15 162,47 31,53 144.05 180.89
Altura 10 171,10 33,45 147,17 195,03
Total 25 165,92 31,91 152.48 180.36
t =-0,6465 gl=23 p = 0,2622 No significativo

Se observa que los niveles de relaxina materna son mayores en las madres residentes a nivel del mar (apenas 1.13
veces mas que en la altura); sin embargo, esta diferencia no fue significativa (P >0,05). Al realizar el anélisis segun la
presencia de hijos con hipotonia e hiperlaxitud articular, este comportamiento no es igual en ambos grupos: el nivel
medio de relaxina materna en las madres que tienen hijos con hipotonia e hiperlaxitud es mayor en las residentes a
nivel del mar (1,19 veces mayor), pero en las madres que no tienen hijos con esta anomalia fue mayor en las residentes
en la altura, apenas 1.05 veces (casi nada), no siendo estas diferencias significativas en ambos grupos (p > 0,05).

Por otro lado, en las tablas 7 a la 9 se presentan los niveles medios de relaxina en los nifios segun presencia de hipo-

tonia muscular e hiperlaxitud articular.

Tabla 7. Niveles de relaxina en nifos segun presencia de hiperlaxitud articular

Presencia de hiperlaxitud | Nimero de Media Desviacién estandar Intervalo de confianza del 95%
articular casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior Limite superior
Si 82 12414 113.74 95.73 152.55
No 25 58,80 15.47 51.80 65.80
Total 107 108.87 103.50 86.24 131.50
t=5,0510 y = 90,01 p = 0,000001 Altamente significativo

Tabla 8. Niveles de relaxina en niflos segun presencia de hiperlaxitud articular a nivel del mar.

Presencia de hiperlaxitud | Niimero de Media Desviacion estandar | Intervalo de confianza del 95%
articular casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Si 49 119.19 63.88 98.55 139.83
No 15 58,33 15,75 49.13 67.53
Total 64 99.57 60.77 82.39 116.75
t=6,0910 y =60.74 p = 0,000000 Altamente significativo

Tabla 9. Niveles de relaxina en nifos segun presencia de hiperlaxitud articular en la altura

Presencia de hiperlaxitud | Numero Media Desviacion estandar | Intervalo de confianza del 95%
articular de casos | (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Si 33 141.89 161.5 78.29 205.49
No 10 59.50 15,86 48,15 70,85
Total 43 122.73 145.49 72.54 172.92
t=2,8851 y = 33,95 p = 0,000000 Altamente significativo

Fuente: elaboracion propia.
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Se aprecia que dichos niveles son mayores en los nifios con hipotonfa muscular e hiperlaxitud articular (2.11 veces
mayor en relacion a los que no poseen esta anomalia), siendo la diferencia altamente significativa; esta situacion se
encuentra tanto a nivel del mar como en la altura, siendo esta diferencia mayor en la altura (2.38 veces mas) que a
nivel del mar (2.04 veces mas).

A su vez, las tablas 10, 11 y 12 muestran los niveles medio de relaxina en los nifios segun altitud, tanto en nifios con

hjpotonia muscular e hiperlaxitud articular como sin ella.

Tabla 10. Niveles de relaxina en nifos a nivel del mar y en la altura

Ahtitud Namero de | Media Desviacién estandar Intervalo de confianza del 95%
casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Nivel del mar 64 99.57 60.77 82.39 116.75
Altura 43 122.73 145.49 72.54 172.92
Total 107 108.87 103.50 86.24 131.50
t=-0,9876 y =31,95 p = 0,1640 No significativo

Tabla 11. Niveles de relaxina en nifios con hiperlaxitud articular a nivel del mar y en la altura.

. Nimero de Media Desviacion estandar Intervalo de confianza del 95%
Altitud PR - P .
casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Nivel del mar 49 112.19 63.88 91.55 132.83
Altura 33 141.89 161.50 78.29 205.49
Total 82 124.14 113.74 95.73 152.55
t=-1,0048 y = 38,81 p = 0,1607 No significativo

Tabla 12. Niveles de relaxina en nifios sin hiperlaxitud articular a nivel del mar y en la altura.

. Numero de Media Desviacion estandar Intervalo de confianza del 95%
Altitud — - — -
casos (pcg/mL) (pcg/mL) Limite inferior | Limite superior
Nivel del mar 15 58,33 15,75 4913 67.53
Altura 10 59,50 15,86 48,15 70,85
Total 25 58,80 15,47 51.80 65.80
t=-0,1812 gl=23 p = 0,4289 No signficativo

Se observa que dichos niveles son mas elevados en la altura que a nivel del mar (1.23 veces mayor), tanto en los nifios
con hiperlaxitud articular como sin ella (1.26 y 1,02 veces mas, respectivamente), pero estas diferencias no fueron
significativas (p > 0,05).

Asimismo, se presentan las diferencias de los niveles medios de relaxina materna y del hijo, tanto a nivel del mar como

en la altura segun la presencia de hipotonia muscular e hiperlaxitud articular (tablas 13, 14 y 15).
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Tabla 13. Diferencia de niveles de relaxina materna y del hijo segun presencia de hiperlaxitud en el hijo a nivel del mar.

Presencia de
hiperlaxitud
articular

Si
No

Total

Numero de
casos

82

25

107

Madre
(A)

201.90
165,92

193.49

wo@| a-s | v | Gesde |

124.14 |77.76 4,469537363 | 162 0,0000073337 gg rf‘nflncig\tg
58,80 |107,12 |151108253 |48 3,57192-20 gg ﬁ&ig&g
108.87 |84.62  |6,149949609 |212 1,00207-9 g'gt amente

Tabla 14. Diferencia de niveles de relaxina materna y del hijo segun presencia de hiperlaxitud en el hijo a nivel del mar

Si

No

Total

Presencia de hiperlaxi-
tud articular

49

15

64

Numero de

casos

Madre it Grados de
(A) Hijo (B) | A-B ! libertad P
Altamente
21554 | 112.19 |103.35 |5.2563965 |96 4435127 | Goiticativo
162,47 | 58,33 | 104,14 |11.443710 |28 0.0630-12 |Altamente
significativo
203.10 |9957 | 10353 |6.0291496 | 126 8.48203-9 |Altamente
significativo

Tabla 15. Diferencia de niveles de relaxina materna y del hijo segun presencia de hiperlaxitud en el hijo en la altura.

Presencia de
hiperlaxitud
articular

Si

No

Total

Numero de
casos

33
10

43

Madre
(A)

181.64

171,10

179.19

Hijo
(B)
141.89

A-B

39.75

59,50 | 111.60

122.73 | 56.46

t Gr_ados de
libertad
1.283101775 |64
9.533093416 | 18
2,310085075 |84

p

0,102041732
9,27256-9

0,011668207

No significativo

Altamente signi-
ficativo

Significativo

Se hallé que los niveles medios de relaxina fueron mayores en la madre que en los hijos, ya sea a nivel del mar y en
la altura, tanto en los grupos cuyos nifios presentaron hipotonia muscular e hiperlaxitud articular o no la presentaron,
siendo las diferencias significativas.

En las figuras 1, 2 y 3 se presentan la correlacion entre 10s niveles de relaxina materna y del hijo, tanto a nivel del mar
como en la altura. Se observa que existe una correlacion lineal positiva entre débil y moderada, siendo mayor y signi-
ficativa a nivel de mar (p = 0,0279).
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la altura

En el estudio se observd que los niveles medio de relaxi-
na fue mayor en las madres cuyos hijos tuvieron hipotonia
e hiperlaxitud articular (201.90 pcg/mL) que en las ma-
dres cuyos hijos no tuvieron este trastorno (165.92 pcg/
mL), siendo esta diferencia altamente significativa (tabla
1). Este comportamiento de la relaxina se observo tanto
en las madres residentes a nivel del mar (215.54 pcg/mL
contra 162.47 pcg/mL) como en la altura (181.64 pcg/mL
contra 171.10 pcg/mL), aunque en este ultimo, las dife-
rencias no fueron significativas (tabla 3).

Al analizar el comportamiento de los niveles medio de la
relaxina de las madres residentes a nivel del mar y en
la altura, se observé que éste fue mayor a nivel del mar
(201.10 pcg/mL) que en la altura (179.19 pcg/mL), aun-
que las diferencias no fueron significativas. Sin embargo,
el comportamiento en las madres con hijos que presenta-
ban hipotonia e hiperlaxitud articular no fue igual que en
las madres cuyos hijos no presentaban este trastorno. En
las madres cuyos hijos presentaron hipotonia e hiperlaxi-
tud articular, el nivel medio de relaxina fue mayor a nivel

del mar (215.54 pcg/mL) que en la altura (181.64 pcg/
mL), mientras que en las madres cuyos hijos no tenfan
esta anomalfa, ocurrié todo lo contrario: fue mayor en las
madres residentes en la altura (171.10 pcg/mL) que a ni-
vel del mar (162.47 pcg/mL), pero en ambos casos, las
diferencias tampoco fueron significativas (tablas 4, 5y 6).

En relacion a los niveles medios de relaxina en los nifios
segun presencia de hipotonia e hiperlaxitud articular, se
hallé6 que estos niveles fueron 2.11 veces mayores en
los niflos hiperlaxos (124.14 pcg/mL) que en los nifios
sin esta anomalia (58.80 pcg/mL), siendo la diferencia
altamente significativa. Al realizarse este andlisis segun
altitud, se observd que este comportamiento de la relaxi-
na se producia tanto a nivel mar como en la altura, sien-
do esta diferencia mayor en la altura (119.19 pcg/mL y
58.33 pcg/mL, o sea 2.44 veces mas) que a nivel del mar
(141.89 pcg/mL y 59.50 pcg/mL; 2.04 veces mas). Estas
diferencias obedecen al fenémeno de adaptacion de las
hormonas, en el caso de altura estos valores van a pro-
gresar lentamente hasta ser superados por los niveles de
relaxina a nivel del mar en la fase adulta.

En el mismo contexto los valores de relaxina encontrados
en las madres hiperlaxas tanto a nivel del mar como en
altura; son menores que los encontrados en el tercero y
cuarto mes de gestacion para altura y nivel del mar. Asi
mismo, los niveles de relaxina en madres hiperlaxas fue-
ron mayores que en los encontrados en el quinto mes de
gestacion tanto a nivel del mar como altura.

DISCUSION

Los resultados que se reflejan en esta investigacion
guardan relacioén varios estudios coincide con el estudio
“Concentracion de relaxina en suero de mujeres emba-
razadas, en el posparto y recién nacido a nivel del mar
y en la altura” (McMurray et al., 2007). En las mujeres
post parto, los niveles de relaxina en suero fueron sig-
nificativamente menores en las mujeres de altura con
respecto a las del nivel del mar esto se debe a que en
el momento del parto se produce una hiperventilacion
transitoria incrementandose los niveles de oxigeno por
accion de la eritropoyetina, ello repercute a nivel cerebral
y por consiguiente la sensibilidad de los centros neuroen-
docrinos, acelerando los procesos metabdlicos y hormo-
nales. Es comun ver esta variacion a nivel del mar, mas
no asi cuando se trata de altura donde los niveles hor-
monales son poco sensibles por los diversos fendmenos
de adaptacion que ha soportado el individuo, al extremo
de que el feto en altura sufre un considerable grado de
hipocapnea y acidosis metabdlica al momento de na-
cer y que progresivamente se adapta (Evgenov et al.,
2007). En algunos sitios alrededor de las articulaciones,
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ligamentos y tendones complejos sometido a la resisten-
cia a la traccién y compresion de carga se especializan
en tejido fibrocartilaginoso (Tabei et al., 1991), que con-
tiene los tipos | y Il colageno y especificos de proteogli-
canos del cartilago. Estos tejidos incluyen determinadas
regiones del ligamento metacarpofalangicas y el tendén
flexor profundo, la articulacion temporomandibular (ATM)
su disco, v la sinfisis pubica. Dentro de la sinfisis pubica
de varias especies, la hormona relaxina reproductiva in-
duce a la remodelacion de la matriz, actividad que ocurre
durante el embarazo y el parto, causando una disminu-
cion en el contenido del colageno en parte a través de
los mecanismos que caracterizan transformar este tejido
en una estructura ligamentosa (Weremowicz et al., 1990).
La contribucion relativa de la sintesis y degradacion de
la matriz a la relaxina mediada por estos cambios no es
clara, aunque la pérdida de colageno a través de una
mayor protedlisis ha sugerido y los estudios en ratones
knockout relaxina han implicado el aumento de actividad
de la colagenasa.

Para comprender la base potencial de la relaxinay los es-
trogenos, y modulacion de la composicion de los tejidos
fibrocartilaginoso, previamente estudiadas en células ais-
ladas de conejo, en los discos de la articulacion tempo-
romandibular (ATM), la relaxina indujo la expresion de las
metaloproteinasas de la matriz (MMPs), la colagenasa-1
(MMP-1) y stromelysin-1 (MMP-3) en una manera depen-
diente de la dosis, pero tuvo poco efecto en la expresion
del tejido inhibidor de la metaloproteinasa-1 (TIMP -1) O
TIMP-2 101. En las células cebadas con B-estradiol la re-
laxina de maxima concentracion, necesaria para la induc-
cion de la colagenasa-1y stromelysin-1 es 90-99% menor
que la de las células unprimed. En particular, la respuesta
especifica de la MMP y de la relaxina en el fibrocartilago,
no es el mismo que en la sinoviocitos de ATM. Estos ha-
llazgos sugieren que la relaxina, por la orientacion fibro-
cartilagenosa, podria predisponer a las mujeres a las en-
fermedades musculoesqueléticas en los fibrocartilagos
de las articulaciones.

Una de esas enfermedades es el trastorno de la ATM, que
afecta a unos 11 millones de adultos en los EE.UU., en
Su mayorfa mujeres, con una relacion mujer: hombre de
2:1 a 6:1. A diferencia de otras enfermedades similares
de las articulaciones, los trastornos de la ATM se produ-
cen principalmente en las mujeres en edad reproductiva
(Evgenov et al., 2007). Teniendo en cuenta la distribucion
por edad y sexo de estos trastornos y la relaxina induci-
dos por la pérdida de macromoléculas en la matriz de la
sinfisis pubica fibrocartilaginosa, y células aisladas de fi-
brocartilago de ATM, se concluye que la relaxina compro-
mete la integridad del tejido fibrocartilaginoso mediante el

aumento de la degradacion de sus matrices directamente
a través de la induccion de MMPs especificas. Sin em-
bargo, a pesar de que la relaxina causa una pérdida de
proteoglicanos y colageno en érganos reproductivos, y
también aumenta MMP expresion en tejidos especificos,
la induccion de MMPs por relaxina no se ha demostrado
en conjunto en tejido fibrocartilaginoso o su induccién de
MMPs asi como no se ha vinculado a la pérdida de la ma-
triz de macromoléculas en cualquier tejido.

En este estudio se determind los efectos de la relaxina,
con o sin B-estradiol en la modulacion de MMPs, y evalua-
ron la contribucion de estas proteasas a los cambios en el
colageno y glicosaminoglicanos (GAG) contenido en los
explantes del disco fibrocartilaginoso. Los resultados son
consistentes con la hipdtesis de que la relaxina mediada
por la induccion de MMPs esta asociada a la pérdida de
la matriz de macromoléculas que puedan comprometer
la funcion de tejidos y biomecanica y podria dar lugar a
enfermedad comun.

El embarazo y el parto en los humanos representan un
grupo unico de problemas particularmente para las mem-
branas fetales las cuales forman un continente biomeca-
nico ajustable al crecimiento y movimientos del feto dentro
de un bipedo erguido. La postura erguida es significativa
para las membranas fetales y representa para ellas un
mayor reto mecanico que en otras especies.

Durante el embarazo existe la necesidad que las mem-
branas fetales sean lo suficientemente fuertes y elasticas
para soportar un estiramiento del doble de su tamafio al
momento del término del embarazo (Bright, 2008) y simul-
tdneamente resistir los movimientos fetales vigorosos. Por
otro lado, la construccion de una estructura gruesa pero
elastica, como son los tejidos elasticos normales, pudieran
prevenir la necesidad de una ruptura programada de las
membranas, lo que es un evento normal durante la primera
etapa del trabajo de parto. Para la mayoria de los embara-
z0s, el trabajo de parto comienza a las 38-42 semanas de
gestacion en presencia de membranas intactas. La ruptura
a término antes de la aparicion de contracciones uterinas
regulares ocurre en cerca de 2 % - 18 % de los embarazos.
Esto puede ser una imprecision fisiolégica de la sincroni-
zacion con algunas consecuencias adversas. En marcado
contraste, la ruptura prematura en embarazos pretérminos
precede en un 30 % - 40 % de todos los partos y conlleva
riesgos significativos para el producto. Es un evento pa-
tolégico raro y no existe en otros vertebrados. Ademas, la
comprension de los componentes estructurales basicos de
las membranas fetales humanas, y como ellos se adaptan
a las necesidades de cambio cuando el contenido uteri-
no aumenta, es fundamental para el eventual control de
este gran problema de salud. También nos hace preguntar
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sobre lo apropiado de los modelos animales para los estu-
dios del embarazo y el parto en los humanos. Las membra-
nas fetales humanas son tejidos relativamente accesibles,
durante ciertos momentos del embarazo. Usar muestras
de tejidos pretérminos los que son patolégicos puede re-
presentar una desventaja, pero esto es opacado por la re-
levancia clinica de los datos obtenidos. Sin embargo, esta
revision se enfoca, tanto como es posible, en el conoci-
miento actual de los principales componentes de la matriz
extracelular de las membranas fetales en embarazos a tér-
mino en humanos.

La relaxina es una hormona que se produce mayormente
en el cuerpo luteo; el incremento en su concentracion,
distiende el tejido conectivo (Axotla Bahena et al., 2018).
Asimismo, cuando se suman otras hormonas sexuales
femeninas como los estrégenos, distienden aun mas el
tejido conectivo. Esto explicaria que el sexo femenino po-
see mayor laxitud que el sexo masculino. Existen ante-
cedentes de estudios realizados en el Hogar Clinica San
Juan de Dios de Lima y Cusco en madres de nifios que
presentan displasia de cadera e hiperlaxitud, cuyos valo-
res de relaxina son altos. En la practica también se puede
observar que la simbiosis, relaxina-hormona sexual feme-
nina afecta a los hijos cuyas madres han sido sometidas a
tratamientos hormonales para poder concebirlos.

CONCLUSIONES

Los niveles de relaxina en las madres de hijos con hipo-
tonfa muscular e hiperlaxitud articular son mayores que
en las madres cuyos hijos no tienen dicho trastorno. Este
hecho se observa tanto a nivel del mar como en la altura,
aunqgue en este ultimo la diferencia no fue significativa. En
este sentido, los niveles de relaxina en madres residentes
en zonas elevadas resultan mayores que en las residen-
tes a nivel del mar. No obstante, los niveles de relaxina en
las madres resultan superiores que en los hijos sin impor-
tar el contexto geografico. Mientras que, los niveles de re-
laxina en los nifios con hipotonia muscular e hiperlaxitud
articular poseen niveles mas elevados que los nifios sin
dicho trastorno. A raiz de ello, se puede plantear de ma-
nera general que, la existencia de una correlacion lineal
positiva débil a moderada ente los niveles de relaxina de
la madre y sus correspondientes hijos, presenta valores
mayores a nivel del mar que en la altura.
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