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Il. RESUMEN

Se estudidé los niveles de relaxina en suero de madres de hijos con Hipoto-
nia muscular e Hiperlaxitud Articular.

El estudio se realizé en 107 madres de hijos con Hipotonia muscular e Hi-
perlaxitud Articular.

La relaxina fue medida por RIA (Radioinmunoandlisis), con el uso de kits de
los Laboratorios Immunodiagnostik (Alemania) marcada con 1-125 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.
En el estudio se encontrd que los niveles de relaxina en madres que viven a
nivel del mar y en altura sin presencia de hipotonia e hiperlaxitud es 165.92
pcg/ml. Asi mismo, los niveles de relaxina son mayores en madres cuyos
hijos tienen hipotonia e hiperlaxitud articular 193.49 pcg/ml que corresponde
a la denominacién de altamente significativo.

lgualmente 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 altu-
ra.

Se encontré diferencias no significativas P >0,05 en la mayoria de resulta-
dos de los niveles de relaxina tanto en madre como en el hijo.

Existe correlacién entre los 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 significativa a nivel de mar
(p = 0,0279).

Existe una correlacion lineal positiva débil a moderada ente los niveles de
relaxina de la madre y sus correspondientes hijos, siendo esta mayor a nivel

del mar que en la altura.

Palabras claves: Niveles relaxina, ninos con hipotonia muscular e hiperla-

xitud articular.



ABSTRACT

The levels of serum relaxin in mothers of children with muscular hypotopia
and Articular hypermobility were studied.

The study was carried out in 107 mothers of children with Muscle Hypotonia
and Hi-Perlaxitude Articular.

The relaxin was measured by RIA (Radioimmunoassay), using kits from Im-
munodiagnostik Laboratories (Germany) marked with [-125 and with the use
of gamma scintillation counting equipment from the laboratory of the Clinical
Research Institute of the National University of San Marcos.

The study found that the levels of relaxin in mothers living at sea level and in
height without presence of hypotonia and hyperlaxity is 165.92 pcg / ml.
Likewise, relaxin levels are higher in mothers whose children have hypotonia
and joint hypermobility 193.49 pcg / ml corresponding to the denomination of
highly significant.

There is also an increase in maternal relaxin hormone levels in mothers living
at sea level 215.54 pg / ml and 181.64 pg / ml in height.

We found non-significant differences P> 0.05 in the majority of results of re-
laxin levels in both mother and child.

There is a correlation between maternal and child relaxin levels, both at sea
level and in height. It is observed that there is a positive linear correlation
between weak and moderate, being greater and significant at sea level (p =
0.0279).

There is a weak to moderate positive linear correlation between the relaxin
levels of the mother and her corresponding offspring, which is higher at sea

level than in height.

Key words: Relaxin levels, children with muscle hypotonia and joint hyperlaxi-
ty.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

La relaxina es una hormona peptidica, producida por el cuerpo luteo y la
placenta durante el embarazo. (Wikipedia.)

Segun Weiss (1989), afirma que “Funcionalmente la relaxina inhibe las con-
tracciones espontaneas de la musculatura uterina y facilita el parto, al soltar
los ligamentos de la sinfisis pubiana y ablandar el cuello uterino, dado que
sus efectos cuentan la estimulaciéon de la formacion de colagenasa y la inhi-
bicion de la produccidon de colageno. También hay una produccién local en el
utero de cantidades menores de relaxina, y existen evidencias en favor de
que el ablandamiento del cuello uterino cerca de la fecha del parto se debe a
un efecto local paracrino de la relaxina. En los hombres, mejora la motilidad
del esperma en el semen y facilita la penetracién de los espermatozoides en

los ovocitos”

Segun los autores Mookerjee et al., (2006) afriman que “Asi mismo, la re-
laxina afecta el metabolismo del colageno, inhibiendo la sintesis de colageno
y aumentando su degradacion mediante el incremento de las metaloprotei-
nas matrices. También mejora la angiogénesis y es un potente vasodilatador

renal’

El presente estudio dard a conocer los valores de la hormona relaxina en
suero plasmatico de madres de hijos con diagnéstico de Hipotonia muscular
e Hiperlaxitud Articular en la poblacién peruana, permitiendo afirmar que la
concentracion de la hormona relaxina de la madre influye en el estado de
hipotonia muscular e hiperlaxitud articular en los muasculos y ligamentos de

sus hijos.

Por la labor asistencial como fisioterapeuta, atendiendo a nifios diagnostica-
dos con displasia de cadera, y con alteraciones de postura de la infancia y
adolescencia, siempre me cuestionaba el diagnostico que se le daba a este
tipo de pacientes quienes ademas de presentar displasia de cadera tenian
paralisis cerebral del tipo hipoténico. Asi realicé el primer estudio “Relaxina



en mujeres embarazadas a nivel del mar y en altura” confirmando que por
el comportamiento hormonal de la progesterona y estrégenos existe una va-
riacion en la hormona relaxina. (Yampufé, 2010)

Considerando la interaccién hormonal: progesterona, estrogenos y relaxina
y su relacién con el colageno, inicié este segundo estudio para determinar si
los valores de la relaxina en madres de hijos hipotdnicos e hiperlaxos tenian
influencia sobre estos pacientes. Asi mismo teniendo en cuenta la geografia
de nuestro pais debia considerarse el comportamiento de la hormona relaxi-
na en diversas latitudes, ampliando el estudio a ciudades como Cerro de
Pasco (4388msn), Arequipa (2328msn), Cusco (3399 msn) y Lima (118

msn).

La variacion de la hormona relaxina en las madres de hijos con Hipotonia
muscular e hiperlaxitud articular, complementara el diagnéstico de profe-
sionales de la salud como Pediatras, Ortopedistas - traumatdlogos, Terapis-
tas fisicos, al plantear el abordaje temprano e ideal para el tratamiento de

estos ninos.

Los trabajos de relaxina en humanos en nuestro pais y en Latinoamérica son
escasos, por lo que es necesario investigar valores referenciales de esta

hormona en la poblacion.

1.1. Situacion Problematica

Desde hace algunos anos se registra en el pais un incremento de las
alteraciones posturales en la poblacién infantil como: escoliosis, pie
plano, torsiones femorales y tibiales, alteraciones angulares de los
miembros, asi como la enfermedad luxante de la cadera, teniendo to-
das ellas como antecedente principalmente la hipotonia muscular y
laxitud articular . (Peterson, 1996)

Del mismo modo, cada vez se observa a mas nifios hipotonicos con
sobrepeso y también flacidos, como "murnecos de trapo”, cuyo volu-

men masa corporal no es mas que una mezcla de tejido conectivo
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mas tejido graso, con una pobreza de masa muscular. Mookerjee et
al., (2006) afirman que “Considerando que la relaxina, inhibie la sin-
tesis de colageno”, se podria considerar como una de las responsa-
bles de la alteracion de este tejido.

El nifio hipoténico o con tono disminuido siempre constituye un reto en
el diagnostico. La relacion entre edad cronoldgica y edad neurolégica
es importante en el desarrollo motor del nifilo, considerando que la
pregunta frecuente de los padres es” mi hijo ya tiene 1 ano y no gatea
o también dice ya tiene 2 afos y no camina”. El intervalo de edad es

fundamental en los tres primeros anos de vida.

En la consulta médica asi como en la sala de atencion del Servicio
de Medicina Fisica y Rehabilitacion del Hogar Clinica San Juan de
Dios, se observan nifios cuyas edades oscilan entre 06 a 36 meses y
que presentan como caracteristica, una marcada hipotonia muscular y
laxitud articular, factor condicionante para un retraso en el desarrollo
motor. Se conoce que la laxitud articular y la hipotonia muscular son
factores condicionantes para diversas alteraciones posturales en el
nifno.

Existen enfermedades congénitas como la displasia de cadera, o el
pie plano valgo, que por la hipotonia muscular e hiperlaxitud articular
no permite un buen desarrollo de la articulacién. Por esta razén se
considera importante transmitir ciertas consideraciones acerca de esta
enfermedad para contribuir a su mejor manejo y comprension desde

la atencion primaria. (Pérez et al ,2003. p.8)

Se ha creido conveniente determinar los niveles de relaxina en suero
de madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud Articular,
con la finalidad de encontrar un indicador en las alteraciones presen-
tadas.



1.2,

1.3.

En el Peru no existen estudios similares al planteado, por lo que es
importante conocer mas sobre sus niveles y el comportamiento de la

esta hormona.

Formulacion del Problema

¢ Los niveles de la hormona relaxina varian en las madres de hijos con

Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud Articular?

Justificacion Teodrica del Problema

Monica Guma en el estudio “Una estimacién de la laxitud articular en
consulta externa” encontré que los casos de laxitud articular era mas

frecuente en mujeres. (Guma, 2001, p 300)

La relaxina favorece la distension del tejido conectivo, tanto  denso
como laxo, generando hipermovilidad en las articulaciones, haciéndo-
las inestables y vulnerables a la presidn gravitatoria y peso del mismo

individuo.

La relaxina actua sobre el tejido conectivo y sus concentraciones, en
suero humano han sido poco estudiadas. “Se ha encontrado que la
hormona en estudio tiene niveles altos en la gestacion, sobre todo
en el tercer mes y que debe influir en la distensién del tejido conecti-
vo”. (Enriquez, 2003; Orellana, 201)

”’La relaxina cuando llega a niveles altos produce una relajacion de
ligamentos y del tejido conectivo en general. Influyen sobre este mis-
mo sistema las situaciones de estrés crénico, estrés por gestacion,
entre otras, las mismas que son causadas por factores medioambien-
tales propios de nuestra sociedad actual.” (Best & Taylor, 2001.p.779)



1.4.

1.5.

Justificacion Practica

El presente estudio determinara niveles de relaxina en suero
plasmatico de madres de hijos con hipotonia muscular e hiperlaxitud a
nivel del mar y altura, con la finalidad de profundizar los estudios del
papel de la relaxina en este grupo de poblacion.

La Hiperlaxitud Articular en el nifno es una de las patologias con alta
incidencia en la poblacion infantil que acude al Hogar Clinica San
Juan de Dios de Lima (Informe de la unidad de estadistica e informati-
ca del Hogar Clinica San Juan de Dios de Lima.2013).

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 hiperlaxitud articular se puede rea-
lizar una intervencion desde la fase del neonato.

El estudio permitird que los profesionales especializados apliquen las
técnicas fisioterapéuticas adecuadas. Las terapias manuales contri-
buirdn a que el tejido conectivo y graso se tense y logren estabilizar
las articulaciones en sus diferentes planos y ejes corporales.

OBJETIVOS

1.5.2. Objetivo General:

Determinar los niveles de hormona relaxina en madres de hijos con

Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud Articular segun altura.



1.5.2 Objetivos Especificos:

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

segun altitud.

2. Comparar los niveles de la de hormona relaxina de
madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud
Articular con los niveles de relaxina de los hijos.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Marco Filoséfico o epistemolégico

La intencion del presente estudio es encontrar niveles séricos refe-
renciales de relaxina en madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxi-
tud Articular, considerando el efecto de la hormona sobre el tejido conectivo.

En los ultimos 3 afos en la consulta médica del Hogar Clinica San Juan de
Dios, se encontr6 que el 24 % del total de pacientes padecen del sindrome
de hiperlaxitud articular, dentro de los cuales el 8% esta representado por

ninos con diagndstico de displasia de cadera.

Teniendo como factor condicionante la hipotonia e hiperlaxitud se ha re-
portado dentro de esta poblacién infantil que la madre de un nifio con hiper-
laxitud articular ha sufrido situaciones de estrés agudo durante los primeros
3 meses del embarazo. (Fuente: Informe de la unidad de estadistica e infor-
matica del Hogar Clinica San Juan de Dios de Lima.2013).

La relaxina favorece la distension del tejido conectivo tanto denso como laxo,
generando hipermovilidad en las articulaciones, haciéndolas inestables y
vulnerables a la presion gravitatoria y peso del mismo individuo. En la inves-
tigacion de Yampufé (2010) considera que la hormona estudiada tiene
valores altos en la gestacién y sobre todo en el tercer mes, siendo una de las

causantes de distension del tejido conectivo.

2.2. Antecedentes y bases tedricas

La Relaxina

La relaxina es una hormona peptidica que fue descrita por primera vez en
1926 por Frederick Hisaw. (Time Magazine, 1944; Becker, 2001) - Pertene-

ce a la superfamilia de la insulina y estd compuesta por 7 péptidos de alta
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http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona_pept%C3%ADdica

similaridad estructural pero de baja similaridad en la secuencia: relaxina-1
(RNL1), relaxina-2 (RNL2) y relaxina-3 (RNL3), y los péptidos insulinales
(INSL), INSL3, INSL4, INSL5 y INSL6. (Sherwood, 2004, p.234)

Las primeras funciones de la relaxina, descubiertas en animales fueron: la
inhibicién de la contractibilidad espontanea del Utero gravido, promocién de
la laxitud cervical y la elongacién del ligamento interpubico en animales es-
trogenisados (Belen, et al, 2005; Rev. Cubana Obstet Ginecol, 2003; Depar-
tamento de Embriologia. Ciencias Basicas., 2005). Sin embargo, el rol fisio-
l6gico de la relaxina humana aun no esta del todo aclarado (Belen, et al,
2005). El descubrimiento de acciones de la relaxina en tejidos no reproducti-
vos como: el cerebro, rifidn y corazon (Ortega, et al ,2003; Riano et al , 2000;
Novak et al 2001 ; Danielson, et al, 1999 ; Dschietzig etal ,2003) , tanto en
mujeres como en hombres, ha despertado el interés de nuevas investiga-
ciones no solo en el rol fisiolégico sino en su posible potencial terapéutico
en la esclerosis, fibrosis renal - proteccién cardiaca , respuesta alérgica
(Jeyabalan et al, 2003 ; Fisher , et al , 2002 ; Garber , et al , 2001; Banil et al
, 2005 ; Masini et al , 2003).

La relaxina relaja el utero para facilitar la implantacion del 6vulo fecundado,
motivo por el cual, durante el embarazo la placenta produce mucha mas re-
laxina. (ssa.uncoma.edu.ar). Ademas, durante el embarazo, los estrégenos y
los progestdgenos aumentan su concentracién, y esto explica la mayor flexi-
bilidad de las articulaciones en el embarazo. Esto normalmente remite pronto
luego del parto, pero puede prolongarse si la madre amamanta. Algunas in-
vestigaciones realizadas hace varios afos sugirieron que esto invariable-
mente flexibilizaba mucho las articulaciones en el primer embarazo, las flexi-
bilizaba levemente en el segundo embarazo y no tenia afecto adicional en la

flexibilidad articular a partir del tercer embarazo. (Bird, 2010)

También producida por la decidua, la relaxina inhibe la contraccion uterina,
aumenta distensibilidad del cérvix uterino y, experimentalmente, induce la

relajacién del ligamento interpubiano.


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=INSL3&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=INSL4&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=INSL5&action=edit&redlink=1

Localizacion

Estudios histolégicos y bioensayos indican que los CL's de rata y cerda son
los que producen grandes cantidades de R durante la gestacion, encontran-
dose también que durante la gestacidon tardia los ovarios contienen altos
niveles de R biolégicamente activa, mientras que otros tejidos reproductivos
no la contienen, entre los que se incluye placenta, utero y glandulas miome-
triales. (Maillard, et al, 2003; Murray, et al ,2001; Maillard, et al, 2003).

Los estudios con radioinmunoensayo (RIA) efectuados en la rata muestran
la presencia de R desde el dia 10 de gestacion, los niveles se incrementan
marcadamente en los siguientes 4 dias con rangos entre 50-100 ng/ml del
dia 14 al 20. En el dia 21, es decir en el pre-parto aparecen niveles de R
mas elevados (aproximadamente 140 ng/ml de suero), los cuales al parecer
estan asociados con el fotoperiodo. También se detecté R durante el parto y
los niveles maximos son de 180 ng/ml de suero (Asociacion de Sindrome de
Hiperlaxitud del Reino Unido, 2011; Enriquez, etal ,2003; Best Y Taylor
2008; Sherwood etal, 1983).

Los niveles de inmunoactividad de R han sido medidos en ovarios de ratas
durante varios estados reproductivos mediante RIA. Se encontraron niveles
de R extremadamente bajos en los ovarios de ratas inmaduras que aun no
ciclan (aprox. 2 pg/mg) equivalente a tejido fresco. Durante el ciclo estral de
las ratas adultas la concentracion de R es baja pero varia con las etapas del
mismo. Los niveles maximos se encuentran en la etapa de estro (aprox. 20
pg/mg) (Hernadez, 2012; Golos, et al, 1984; Anderson et al, 1978; Sher-
wood, etal 1979; Sherwood, et al 1983)

Funcion.

A nivel fisiologico la R es producida en altos niveles por el cuerpo luteo de
los ovarios, en etapas tardias de la gestacion en mamiferos y en algunas
especies como ya se ha mencionado, en tejidos reproductivos adicionales.
Los érganos blanco en donde actua esta hormona son el utero, cérvix uteri-
no, vagina, asi como uniones pubicas y sacroiliacas (Sherwood et al 1979;
Sherwood et al 1983; Sherwood, et al, 1981; Lennan et al 1980)
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Estudios experimentales han establecido varias funciones de la relaxina en
la reproduccion de mamiferos. La relaxina actia en combinacion con estro-
genos sobre los 6rganos que intervienen en la reproduccion. Sus funciones
incluyen dilatacion y relajacion del cérvix, efectos sobre la motilidad del ute-
ro, sobre el crecimiento de glandulas mamarias, en la relajacion de sinfisis
pubica y otras uniones pélvicas y especificamente, durante el parto. La rela-
xina es importante para: 1) prevenir una excesiva actividad miometral 2)
incrementar la respuesta miometral a oxytocina), 3) aumentar la dilatacidén
cervical en combinacién con estrogenos asegurando un alto indice de su-
pervivencia fetal y acortando la duracion de alumbramiento 4) y en combina-
cién con estrogenos y progesterona induce el desarrollo de glandulas mama-
rias. (Shmidt, et al, 1984; Downing, et al. 1985; Downing, et al, 1985)

Accion hormonal

Las hormonas ejercen sus funciones biolégicas a concentraciones muy pe-
quenas (10-6 a 10-12M), actuando como catalizadores de reacciones prexis-
tentes. Algunas hormonas actuan so6lo sobre un tipo celular, mientras que
otras lo hacen sobre distintos tipos celulares siempre que éstos dispongan
de receptores especificos para dicha hormona. El control de la secrecion
hormonal se realiza a través de sistemas cerrados mediante circuitos de re-
troalimentacion. Cada circuito funciona encadenado a otro u otros, de mane-
ra que los cambios en uno de ellos determinan modificaciones en los demas.
(Keriles y Anderson, 1979, p.1214)

En funcion de sus caracteristicas quimicas, es factible distinguir tres tipos
fundamentales de moléculas con acciéon hormonal. Las primeras en descu-
brirse, las aminas, son derivadas de aminoacidos, al igual que las hormonas
tiroideas. El segundo grupo esta compuesto por 4 proteinas y péptidos. En
algunos casos, una proteina progenitora Unica origina varias hormonas de
tamanos y acciones diversas y, en otros, secuencias de aminoacidos comu-
nes dan lugar a hormonas con acciones distintas, sugiriendo origenes filoge-

néticos comunes. En cuanto a los péptidos con funcién hormonal, cada vez
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se conocen mas, de distintos origenes y tamanos. (Cheach y Sherwood,
1981 p .2083)

Sintesis y secrecion hormonal

El concepto de érgano endocrino como lugar unico de formaciéon de hormo-
nas no es exacto, ya que existen numerosos tejidos capaces de sintetizarlas,
las glandulas endocrinas disponen en mayor medida de la maquinaria para
su biosintesis, transformacion y liberacion. (Downing, etal, 1980, p.903)

Como regla general, las hormonas procedentes de glandulas determinadas o
de sistemas de células mas o menos dispersos por el organismo se sinteti-
zan y renuevan de manera continua. Ademas, es factible distinguir dos tipos
principales de biosintesis. En nuestro caso nos centraremos en las hormo-
nas polipeptidicas, grupo al que pertenece la hormona relaxina: hormonas
polipeptidicas y aminas; en un inicio, el ARN mensajero especifico de la
hormona polipeptidica se une a un ribosoma libre, y esta unién determina el
comienzo de la traduccién en un codén inicial adenina-uracilo-guanina. 49
(Summerlee, et al, 1984, p.374)

La secuencia aminoacidica inicial de la proteina naciente, denominada pép-
tido senal, se une a una ribunocleoproteina citosélica, denominada de la par-
ticula de reconocimiento de la sefial que, a su vez, se une a una proteina en
la membrana del reticulo endoplasmatico. La proteina naciente pasa por ex-
trusion a traveés de la membrana reticular a la luz, con la péptida sefal por

delante, constituyendo la prehormona. (Jones y Summerlee, 1986, p.102),

Su semivida es muy corta, ya que éste se separa por la accidén de una enzi-
ma de tipo tripsina, presente en el propio reticulo endoplasmatico. En mu-
chos casos y antes de producirse la secrecién, hay modificaciones de la
hormona, como es la adicién de azucares en el caso de las glucoproteinas.
Cuando, una vez se ha separado el péptido sefal, quedan todavia aminoa-

cidos en exceso, la molécula recibe el nombre de prehormona y es preciso
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que se libere de la cadena peptidica adicional para dar lugar a la homona
madura. (Deborah, et al, 1996, p.181

En unos casos la molécula prohormonal es un péptido lineal, que permite el
5 establecimiento de, por ejemplo, puentes disulfuro antes de liberar el pép-
tido de conexion y dar lugar a la molécula hormonal definitiva. En otros ca-
sos, la prehormona puede ser precursora de toda una serie de péptidos
hormonales en cuyo caso se denomina poliproteina. (Timothy, etal, 2009;
Unemori y Amento, 1990, p.265)

Tras su sintesis y paso al interior de la luz del reticulo endoplasmico, la hor-
mona pasa al aparato de Golgi por medio de transporte vesicular y alli se
“‘empaqueta” en granulos o vesiculas, a la vez que se producen las glucosi-
laciones finales y la transformacion en hormonas maduras. De esta manera
se produce su almacenamiento en la célula hasta su secrecion. (Unemori,
1993, p.280; Samuel, et al, 2004, p 145)

Regulacion de la sintesis hormonal: La regulacion de la secrecion hormonal
de la relaxina esta regulada por varios mecanismos que aseguran en su con-
junto un elevado nivel de control. Existe por una parte un control nervioso ya
que ambos sistemas estan en intima relacion de forma que en respuesta a
estimulos externos o del propio organismo es posible incrementar o dismi-
nuir la produccién y liberacion de hormonas. (Garber, et al, 2001, p.882;
Pearson, et al, 2011, p.688)

Sin embargo, los sistemas mas comunes en el control de la secrecidon hor-
monal son los mecanismos de retroalimentacion, o feedback, que son meca-
nismos cibernéticos universales, mediante los cuales la variable controlada
influye sobre su propio control. Es decir, si una sustancia hormonal “X”, esti-
mula la hormona “Y”, ésta a su vez sera capaz de regular la produccién de
“X”. La retroalimentacion puede ser positiva o negativa. En el primer caso, el
exceso de “Y” estimulara la produccion de “X” (feedback positivo), con lo
cual se obtiene un efecto de amplificacion. En el segundo caso, que es el
mas comun, los niveles elevados de “Y” frenaran la produccion de “X” y a la
inversa para que ésta fuerce una produccion mayor de “Y” (feedback negati-

vo). Ademas de estos sistemas de regulacién, las hormonas se encuentran

12



sometidas a unos patrones secretores ritmicos, relacionados en muchas
ocasiones con los dos ciclos de luz-oscuridad, suefno-vigilia, o con las distin-
tas estaciones del afno.( Kern y Greenwood , 2009 , p. 66 ; Stewart etal ,
1990, p 1773 ; Bryant-Greenwood et al , 1993, p. 29)

En el caso que nos ocupa, la relaxina esta regulada en las mujeres por el

ciclo menstrual, con variaciones en los niveles de estradiol y progesterona.

Accion de la relaxina sobre el organismo y la laxitud ligamentosa

Relaxin
UUTR
Erk ¢————————— RXFP-1
" PI3K/
NOS1 o«
Akt
« ( Gene Transcription
NOS3 «_ -— - T~
l VEGF NOS2 Matrix Metallo-
/ proteinases 2/9
Nitric Oxide

l - NOS Cleavage of/

\ Big endothelin-1 -

Vasodilation, Increased o De:

Renal Blood Flow and ET, Receptor ,
Sodium Excretion

Figura.1 Modelo de funcionamiento de las vias renoprotectoras activadas
por la relaxina. La relaxina se une a su receptor, RXFP-1 para activar las
quinasas mediante las vias de sefalizacion (Erk, PI3K, Akt) y la transcripcion
de genes que resulta en la activacidén de las 3 isoformas de la sintasa 6xido
nitrico (NOS) y la produccién de 6xido nitrico (NO). (Jason, et al, 2011)

La relaxina actiua de forma indirecta sobre los ligamentos dandoles una ca-
pacidad elastica mayor. Este efecto se produce por el siguiente mecanismo:
(Leslie, etal, 2014, p.5)

-La relaxina liberada se une a su receptor RXFP1, activando las vias de se-
Aalizacién de la kinasa (Erk, PI3K, AKT) y la transcripcion génica.

13



- La transcripcion génica da lugar a 3 elementos proteicos: el factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEGF), la 6xido nitrico sintasa (NOS) y las me-
talloproteinasas de matriz (MMPs).

- Los 2 primeros elementos proteicos sintetizados, ademas de las vias de
sefnalizacion de la kinasa, dan lugar a la formacion de 6xido nitrico, obte-
niendo asi una vasodilatacién, mayor flujo de sangre renal y excrecion de
sodio. Todos estos efectos producen una accion de proteccion renal.
(Vitellas' et al, 1995, p.344; Garrick: 1997; p.242)

Ademas de la proteccion renal, la produccién de 6xido nitrico junto con la
formacién de metalloproteinasas de matriz es lo que otorga al cuerpo un ma-
yor grado de laxitud ligamentosa. Dicha laxitud se obtiene por la accion de
las metalloproteinasas que inhiben la formacion de fibrosis y de deposiciones
de colageno rompiendo sus hebras de unién, y la accion inhibitoria del 6xido
nitrico que no permite la formacion normal de Smad2 que provoca las accio-
nes que anteriormente hemos explicado que inhiben las MMPs. (Balduini,
1982, p. 12; Rubin, 1960, p.326; Christensen, et al, 1986, p.531)

Hay estudios que han demostrado mediante métodos immunohistoquimicos
la presencia de receptores RXFP1 en ligamentos cruzados anteriores en 4/5
mujeres y en 0/5 o 1/5 varones. En cuanto a los receptores RXFP1 en los
ligamentos pertenecientes a la articulacion del tobillo no hay estudios explici-
tos aunque si que se refiere un aumento del arco de movilidad de éste en
periodos coincidentes con el aumento de relaxina en el caso de las mujeres
(embarazadas, menopausia y menstruacién). (Kahan, 1959, p.21; Griffith y
Brockwell, 2006, p496; Beat, et al, 2006, p637; Grath, 1960, p.52)

La accion de las metalloproteinasas rompiendo los puentes de unién entre
las hebras de colageno en la matriz extracelular de los ligamentos junto con
la inhibicién de los depdsitos de colageno por parte de las propias MMPs y el
oxido nitrico confieren este aumento en la propiedad elastica ligamentosa.
(Rasmussen, 1985, p.75; Nigg, et al, 190, p, 40; Hintermann, et al, 2004,
p.90)

14



HORMONA DE PLACENTA

Hemos conocido por mucho tiempo que la placenta produce esteroides, en-
tre ellos, los estrdégenos, la progesterona, y probablemente corticoides. Estas
hormonas son elaboradas en el sinciciotrofoblasto.

Mas adelante, se ha encontrado que la placenta, la decidua y las membra-
nas fetales producen hormonas proteicas similares biolégica e inmunolégi-
camente a las del hipotalamo y de la hip6fisis. (Backers, 1990)

Entre las andlogas a las hormonas hipofisiarias estan la gonadotrofina corio-
nica humana (hCG), la somatomamotropina coriénica humana (hCS 0 HPL)
y la tirotropina coriénica humana (hCT). Se piensa que también existe una
corticotropina coriénica (hCC) (Bradshaw, 1986; Davis, 1990).

Ademas, la placenta produce péptidos relacionados a la ACTH, tales como
la betaendorfina. y la hormona alfa-estimulante del melanocito. Entre las
hormonas parecidas a la hipotalamicas, produce la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y la so-

matostatina.

Segun Evain-Brion, 1900 afima que “Es también interesante conocer que,
en medios de cultivo, las células del citotrofoblasto se aplanan, agregan y

funden unas a otras para formar el sinciciotrofoblasto.”

Hormonas Proteicas Coridnicas Similares a las Hipofisiarias
 Hormona Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG)

Descubierta por Aschein y Zondek en 1927, es una glicoproteina con peso
molecular de 36,000 a 40,000, con vida media de 32 a 37 horas, biolégica e
inmunolbégicamente similar a la LH hipofisaria. Citado por (Frankenne, 1990;
Jaffe, 1986).
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Es elaborada en el sinciotroflastos, en el trofoblasto de las enfermedades del
trofoblasto, en el ovario y en el testiculo. Se compone de las subunidades
alfa beta, las que no pueden actuar sino conjuntamente. La alfa es idéntica a
la cadena alfa LH, del FSH y de la TSH, mientras que la beta es especifica.
(Josimovich, 1975)

Se ha podido desarrollar un anticuerpo a la subunidad beta que por radioin-
munoensayo, puede diferenciar la HCG de la LH, lo que es util en el diag-
ndstico precoz del embarazo (se detecta 9 dias después de la implantacion),
en el embarazo etdpico y el seguimiento de la enfermedad del trofoblasto.

En el embarazo gemelar, la curva del incremento del hCG es mas lenta en
los embarazos con gemelar evanescente (un tercio de los gemelares conce-
bidos en un grupo con tratamiento por infertilidad, que en el embarazo geme-

lar del curso normal. (Kelly, 1991)

El pico de hCG ocurre entre los 60 a 90 dias de embarazo, para después

disminuir y tener un segundo pico menor a las 32 semanas.

Al inicio del embarazo, tiene un rol luteotréfico hasta que la placenta produce

progesterona.

Hay evidencias que podria regular la producciéon de esteroides en el feto,
tanto de sulfato de hidroepiandrosterona (DHEAS) en la suprarrenal como la

testosterona por el testiculo. (Kiso, 1991)

Los estudios de Jaffe sugieren que el rifndn y el testiculo fetal producen hCG.
La molécula de hCG tiene caracteristicas estructurales que le permiten inter-
actuar con los receptores de TSH y activar la membrana adenilciclasa que
regula la fundacién celular toroidea. Y se especula que el hCG tenga efectos
"autoregulatorios" sobre los esteroides producidos por la placenta, ya que
estimula la adenilciclasa del sinciciotrofoblasto.

La secrecion de hCG es estimulada por pulsos de genoliberina (GnRH) ex6-

gena.
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Naugthon y colaboradores parecen encontrar que la hCG inhibe la funcién
linfocitica in vitro, sugiriendo un rol inmunosupresor que evitaria el rechazo

del alografo fetal por el huésped materno (Knuppel., 1987)
Hormona Somatomamotrofina Coriénica Humana (hCG o hPL)

Se descubrié en 1960. Es sintetizada en el sinciciotrofoblasto, se encuentra
en el embarazo normal y molar, asi como en el coriocarcinoma testicular, y
no es detectable después del primer dia del parto. Consiste en una cadena
de 191 aminoacidos y es 96% homologa a la hormona del crecimiento
(hCG), aunque su actividad es solo 3% la de la hGH, uniéndose 2300 veces
mas débilmente que la hGH al receptor para hGH; sin embargo, la actividad
similar a prolactina es parecida en ambas, y las dos hormonas tienen afini-

dad similar por los receptores de prolactina. (Knuppel y Goodlin, 1987)

Por métodos de radioiensayo y hemaglutinacion, se dosa hCS en pequenas
cantidades (7 a 10 ng/ml) al inicio del embarazo, aumentado gradualmente

hasta tener niveles maximos en las cuatro ultimas semanas (5.4 ug/ml).
Durante el mismo tiempo, la GH hipofisaria es suprimida progresivamente.

Sus efectos metabdlicos los ejerceria sobre la madre para asegurar las de-
mandas nutricionales del feto, en una forma similar a la hGH. Asi, en el em-
barazo la glicemia disminuye, la secrecidén de insulina y la resistencia a la a
la insulina endégena aumentan y se elevan los niveles de acidos grasos li-
bres en plasma. Por lo mismo, se altera la captacion de glucosa, se estimula
la liberacion de acidos grasos libres y disminuye la insulina efectiva. El cre-

cimiento de insulina aumenta la sintesis de proteinas.

En el ayuno materno, y para mantener la nutricidn fetal, la hCS puede ser
catabdlica, ocasionando la disminucion de los niveles de insulina, promo-
viendo la lipolisis -que conlleva a la liberacién de acidos grasos libres y glice-
rol - y la cetosis y disminuyendo la utilizacion de glucosa.

Se conoce que la hCS tiene su cédigo en el gen hCS-A 'y en el gen hCS-B.
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Variante placentaria de la GH (hGH-V)

Recientemente se ha descubierto una variante de la GH hipofisaria, la va-
riante GH o hGH-V, cuyo gen tiene expresidn en la placenta. (Lackritz.1981)

Ambas GH denotan tener glicosilacion parcial de una cadena peptidica uni-
ca. La hGH-V y la somatomamotropina coriénica (hCS) comparten mas de

90% secuencias similares.
o Tirotropina Coriénica Humana (hCT)

Es una glicoproteina de peso molecular 30,000 que tiene similitud inmunol6-
gica y fisicoquimica con la TSH hipofisiaria, aunque no su potencia. Aumenta
la secrecion de hormona tiroidea, estimula la incorporacién de fosfato inor-
ganico en la tiroides y es neutralizada por TSH anti- hipofisiaria. (Lackritz,
1981)

El rol de la hCT no esta dilucidado. Podria ocasionar las modificaciones de
los resultados de la funcién tiroidea materna durante la gestacion, asi como
el agrandamiento de la tiroides. El hipertiroidismo reportado en pacientes
con enfermedades del trofoblasto parece deberse, mas bien, ala hCG y no a
la hCT.

Corticotropina Coriénica Humana (hCC)

Hay evidencia en estudios de laboratorio que el sinciciotrofoblasto produce
una hormona con caracteristicas inmunoldgicas similares al ACTH. (Lackritz,
1981)

El rol de esta hCC no ha sido definido, aunque se cree puede ser la causa
de la resistencia relativa a la supresién de retroalimentacion negativa de
ACTH hipofisiaria por glucocorticoides durante el embarazo.

Otros Péptidos relacionados a ACTH. (Josimovich y Venning, 1975).

La placenta humana probablemente tiene un mecanismo de autorregulacion

para la sintesis y secrecidon de hormonas placentarias y neurotransmisores,
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comportandose como un verdadero érgano neuroendocrino, asi, muchas
clases de neuropéptidos y neurotransmisores han sido hallados en las vello-
sidades coriales, granulos inmunoreactivos positivos a LH-RH, NT y SRIF
han sido localizados en el citotrofoblasto y granulos positivos a beta-EP y 5-
HT en el sinciciotrofoblasto.

Se ha demostrado que el trofoblasto humano sintetiza una glicoproteina de
alto peso molecular similar al proopiomelanocortina (POMC) y a la beta-
endorfina humana sintética. Se conoce que hay niveles elevados de beta-
endorfina en 31 partos y de beta-endorfina y ACTH en la hipoxia y la acido-

Sis.

El altamente especifico inhibidor del activador del plasminégeno, PAI-2, y la
proteina - PP 10- que se encuentra en casos de malignidad y en complica-

ciones del embarazo- tienen identidad inmunoldgica.

La familia de hormonas proteicas relacionadas a la prolactina esta creciendo
rapidamente, con el reconocimiento de los lactdégenos, proliferina, la lu-
teotropina decidual y otros una inhibina producida por la placenta, con con-
centraciones séricas que aumentan durante el embarazo, suprime la secre-
cién de hCG en la placenta a término, mas no en la placenta el primer tri-

mestre.(Lowman, 1991)
Hormonas Coridonicas Proteicas Similares a las Hipotalamicas

Entre los neuropéptidos encontrados en placentas estan el GnRH, la soma-
tostatina, la hormona de tirotropina (TRH) y el factor liberador de corticotro-
pina (CRF), habiéndose demostrado la sintesis de GnRH TRH.

« Hormona Liberadora de Gonadotropina (hCGnRH o hCLRF)( Mersol
.etal, 1990 ; Merz, et al, 1991)

La hormona es sintetizada en citotrofoblasto y estimula la secrecion de hCG,
tanto la subunidad alfa como la beta, asi como interviene en la secrecidon
pulsétil y circadiana de prolactina durante el embarazo, el parto y el puerpe-

rio, conjuntamente con estradiol y dopamina.
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Se ha demostrado en la placenta sitios; de unién de GnRH, lo que sugiere la
autorregulacion de hCG la que, asociada a la regulacién de esteroides pla-
centarios por la hCG, senala una regulacion hormonal compleja dentro del
mismo trofoblasto, similar a la del hipotalamo-hipofisis-gonada.

« Somatostatina

Su produccién también ha sido demostrada, exclusivamente, en el citotrofo-
blasto. Su cantidad disminuye con el progreso del embarazo, al revés del
hCS que aumenta, lo que se podria explicar cdmo influencia inhibidora nega-
tiva de la somatostatina -producida en el citotrofoblasto- sobre la hCS, pro-
ducida en el sinciciotrofbblasto. Midesse (190)

Hormonas Esteroideas
o Progesterona

Es necesario para la reproduccion y el mantenimiento del embarazo en los
animales superiores. Es elaborada en la placenta humana en cantidades
crecientes durante el embarazo, desde las 3 semanas después de la implan-
tacion, siendo, la concentracidon mayor durante el segundo y tercer mes; mas

adelante es constante. (Nickel, 1991)

La placenta parece contener abundante 3beta-ol-dehidrogenasa esteroidea
e isomerasa que convierten facilmente la D5-pregnenolona en progesterona

y la dehidroisoandrosterona en D4-androstenediona.

El higado fetal, reduce la progesterona a pregnenolona y pregnandiol y con-
juga estos metabolitos con acido sulfurico. La suprarrenal fetal sintetiza sul-
fatos; hormonales, tales como el sulfato de corticosterona y el sulfato de
desoxicorficosterona. Por lo tanto, la progesterona placentaria, ademas de
tener un efecto fisiolégico sobre los 6rganos maternos, es también precursor

importante para la sintesis de corticosteroide y androgenos fetales.

La produccién diaria de progesterona se calcula en 75 mg. a mitad del em-
barazo y alrededor de 250 mg. a término. Los niveles plasmaticos son mayo-
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res al final del embarazo, alrededor de 15 pg/100ml. a término. Se metaboli-
za en el higado. Después del parto desaparece en plasma antes de las 24

horas.

Entre las posibles sustancias inmunosupresivas presentes en el suero, de la
gestante, la progesterona parece jugar un rol principal en reducir la respues-
ta de los linfocitos maternos. Esta accion de la progesterona no se restringe
a su presencia en altas concentraciones en la interfase feto-materna, sino
que la sensibilidad de los linfocitos maternos obtenidos de sangre periférica

al bloqueo por progesterona, esta aumentada.

Asi, concentraciones bajas de la hormona causan depresion de las funcio-
nes del linfocito. Las células supresoras parecen tener un rol importante en
medir este efecto. La accion de la progesterona seria a través de un efecto
mediado por receptor, en el que esta involucrado el metabolismo del acido
araquiddnico. (Nickel, 1991)

o Estrogenos

Durante el embarazo, la produccién de estrégenos aumentara significativa-
mente. Asi, la secrecion de estriol aumenta 1000 veces, siendo precursor de
los estrogenos los esteroides sulfurilados C-1 9, principalmente sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) segregado por la suprarrenal fetal.

El colesterol plasmatico materno es el precursor principal de la sintesis de
progesterona, no pudiendo metabolizarla mas alla por una deficiencia relati-
va de 17 alfa-hidroxilasa. La unidad fetoplacentaria es la responsable de la
sintesis de estriol en la segunda mitad del embarazo, mientras la madre y al
feto contribuyen equitativamente con precursores C-19 para la sintesis de
estrona y estradiol.

Estradiol-1 713eta y estrona son sintetizadas por al tejido placentario, convir-
tiendo, DHEAS materno (49%) y fetal (60%). La placenta metaboliza al DH
EAS a estrégenos por intermedio de las enzimas sulfatasa, D-5-D4- isome-

rasa y 3 beta-dehidrogenasa y aromatasa. La placenta sintetiza estriol, prin-
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cipalmente a partir del sulfato de 16 alfa-hidroxidehidroepiandrosterona for-
mado en al higado fetal de DHEAS esencialmente fetal.

La suprarrenal fetal segrega grandes cantidades de hormonas esteroides,
hasta 100 mg diarios, la mayor parte DHEAS. La fuente precursora es el co-
lesterol producido por el higado fetal, tanto por sintesis de novo de acetato,
como de colesterol de baja densidad (LDL) circulante en plasma fetal. (Pa-
checo y Gamarra, 2009).

Durante al embarazo temprano, la relacién estriol y estrona as alrededor 2:1,
mientras al final del embarazo as 10: 1. La medicién de estriol en sangre u
orina materna o en liquido amniético permite tener una idea sobre la salud
fetal, observandose la disminucién del estriol en gestantes diabéticas y, algo
menos en la hipertensidén inducida por al embarazo y eritrofoblastosis fetal
por factor Rh.

Los estrégenos afectan la produccidén de prolactina hipofisaria y la prolifera-
cion lactotréfica. Los prolactinomas preexistentes pueden crecer durante al

embarazo, lo, que puede crear un problema clinico mayor.
o Corticoesteroides

Se ha aislado cortisol, cortisona, aldosterona y otros corticoides de tejido,
placentario. La placenta convierte al cortisol a cortisona, pero aun no hay
evidencia concluyente que la placenta sintetiza corticosteroides. (Ran y
Braunstein, 1991)

Otras Hormonas Producidas por la Decidua y las Membranas (Samaan etal,
1990)

Hoy se conoce que la decidua y las membranas fetales pueden producir y
metabolizar hormonas, asi como tienen receptores hormonales que las ha-
cen susceptibles de efectOs hormonales. La decidua produce prolactina, re-
laxina, prostaglandinas a inhibina, tiene actividad 1 alfa-hidroxilasa y presen-

ta receptores para ocitocina.
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e Prolactina

La decidua produce prolactina la que se encuentra en altas concentraciones
en el liquido amnidtico; el amnios no la produce. Esta prolactina aumenta la
contractibilidad miometrial, la que es antagonizada por la relaxina.

En el feto de carnero, Liggins demostré que el aumento del cortisol fetal dis-
minuye la progesterona placentaria y aumenta el estrogeno placentario; el
aumento de estrogeno incrementa la producciéon de prostaglandinas, que
inician y mantienen el trabajo de parto. Asimismo, considerando esta afirma-
cion inferimos su influencia en la ruptura de los puentes del colageno ha-

ciéndolo mas elatico.

Sin embargo, esto no ha podido ser reproducido en el humano, con la ex-
cepcion del incremento de prostaglandinas y sus metabolitos en el parto, las

que sabemos producen contracciones uterinas.

« Inhibina

Las células deciduales contienen un factor que inhibe la liberacion de hCG
de las células trofoblasticas, lo que sugiere que la secrecion de hCG trofo-
blastica esta bajo control paracrino, regulado en partes por una proteina pro-
ducida por las células deciduales.

« Inhibidor Coriénico de la Ribonucleasa (RNH) (Shapiro y Valee
,1990)

Las ribonucleasas son importantes en el anabolismo celular. La ribonucleasa
(RNasa) placentaria humana placenta (PR) parece ser idéntica a la RNasa,
previamente aislada de los eosindéfilos (neurotoxina derivada de los eosinéfi-

los), del higado y de la orina. (Szekeres, et al, 1990; Tabei, et al, 1991)

Por otro lado, se ha determinado un inhibidor de la ribonucleasa en la pla-
centa humana (RNH o PRI), proteina, que se une firmemente a las ribonu-
cleasas celulares y puede ser esencial en el control de la degradacién del
MRNA y de la expresion génica. Inhibe las ribonucleasas alcalinas y neutras,
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incluyendo la proteina inductora de vasos sanguineos la angiogenina.
(Weremowicz, 1990; Zhang, et al, 1991)

Por hibridizacion in situ, el gen inhibidor ha sido localizado dentro del geno-
ma humano del cromosoma 11 bandas 11p15.5 distal al gen IGF2, gen que
se anade al gran niumero de genes asignadas a esta banda, incluyendo 10

genes estructurales. (Zneimer,1990)

2.2.2. Hiperlaxitud articular

La hiperlaxitud articular es un aumento exagerado del rango normal de mo-
vilidad, que no implica enfermedad subyacente del tejido conectivo, sino es
una variante normal de elasticidad .Ademas toma en cuenta la edad, el sexo
y los antecedentes étnicos y genéticos.

En general, la hiperlaxitud articular es maxima al nacimiento, declina rapi-
damente durante la infancia, menos rapidamente durante la adolescencia, y
mas lentamente durante la vida adulta.

La primera descripcién comprensiva de la hiperlaxitud ligamentaria sintoma-
tica en la literatura reumatoldgica se atribuye a Kirk, Ansell y Bywatersen
1967, ellos acufiaron el término “Sindrome de Hiperlaxitud” (SH) debido a

que muchas veces la hiperlaxitud ligamentaria se acompana de sintomas.

Epidemiologia

La prevalencia es variable segun determinados factores tales como sexo,
edad, grupo racial y, también segun criterios utilizados para su diagnéstico.
Las mujeres son generalmente mas laxas que los hombres de todas las
edades y existe una amplia variacion étnica; ya diversos estudios epidemio-
l6gicos han mostrado que la hiperlaxitud (dependiendo de los criterios usa-
dos) aparece en un 10% de las personas de raza caucasica.

Fisiopatologia
Aunque no esté del todo esclarecida se ha encontrado en estudios anoma-
lias de origen genético en las fibras de colageno y otras proteinas que for-
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man el tejido conectivo (elastina, fibrilina), son los que proporcionan resis-
tencia y fortaleza a diferentes estructuras de nuestro organismo, especial-
mente ligamentos, tendones, musculos, cartilagos, vasos sanguineos, piel,
etc.

La alteraciéon de estas proteinas hace que esas estructuras sean mas elasti-
cas de lo normal, pero también mas fragiles, produciéndose lesiones con
mayor facilidad tras traumatismos relativamente poco intensos.

Por otra parte, en la microscopia electrénica hay disminucion de las fibras
colagenas gruesas y aumento de los colagenos finos, de las fibras elasticas
y de la capa reticular. Existe evidencia de algunos cuadros genéticos de he-
rencia dominante en los cuales lo comun es la alteracion de la sintesis del
colageno |, como son la osteogénesis imperfecta y el sindrome Ehlers Dan-
los tipo VII. Derivado de esto se podria plantear que son expresiones benig-

nas de mutaciones genéticas.

2.2.3. Sindrome de Hipermovilidad Articular (SHA) Benigno

Se denomina asi debido a que el prondstico, en cuanto a la esperanza de
vida, es mas favorable que en otras enfermedades hereditarias del tejido
conectivo.

Manifestaciones clinicas

Signos y sintomas presentes:

e Historia de tendinitis (codo de tenista, tendinitis del tendén flexor de
los dedos, tenddn de Aquiles, etc.), bursitis (hombro, cadera) o lesio-
nes deportivas recurrentes (desgarros, ruptura de ligamentos.) Tor-
ceduras de tobillos o esguinces frecuentes.

e Artralgias (dolores articulares) por mas de 3 meses, sin causa aparen-
te.

e Crujidos articulares importantes, de varias articulaciones.

e Hiperlaxitud articular (articulaciones muy movibles), de una o mas ar-
ticulaciones.

e A veces la hiperlaxitud es aparente a simple vista (dedos, codos, mu-
fiecas). La persona puede ahora o podia antes tocar el suelo con la

palma de las manos. Cuando nifio, divertia a sus amigos contorsio-
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nando su cuerpo con posturas extremas, o bien podia abrirse de pier-
nas en 180° (movilidad anormal de articulaciones, nifo de goma).
Sub-luxaciones articulares: puede o podia desencajar el codo, la ca-
dera o la rodilla, sufrir bruxismo.

Dolor de la parrilla costal.

Historia de escoliosis o/y displasia de cadera, alteraciones de los pies
o rodillas en el nifo.

Fragilidad capilar: moretones faciles, con golpes leves o sin causa
aparente.

Alteracion de tejidos blandos: hernias (H. del hiato, H. umbilical o in-
guinal, hernia del nucleo pulposo; varices en gente joven, hemorroi-
des, varicocele (varices en los testiculos); prolapso vaginal o rectal,
prolapso de la valvula mitral; reflujo, constipacién, colon irritable;
miopia, estrabismo.

Alteraciones neurologicas y psicologicas: Mala memoria. Déficit aten-
cional. Fobias. Crisis de panico. Nerviosismo. Ansiedad. Dolores de
cabeza (cefaleas) o Jaquecas (migrana).

Movilidad anormal de la base del pulgar.

Historia de neumotérax espontédneo (ruptura espontanea del pulmon).
Alteracion del equilibrio del sistema nervioso auténomo (involuntario).
Desequilibrio entre el sistema simpatico y él para-simpatico (sistema
vaso-vagal), lo que determina una respuesta inadecuada frente al es-
trés.

Hipermovilidad articular que forma parte del espectro de manifesta-
ciones clinicas de enfermedades congénitas y hereditarias.

En el contexto de la hiperlaxitud articular, las enfermedades hereditarias del

tejido conectivo comprenden habitualmente el sindrome de Marfan, el sin-

drome de Ehlers — Danlos y la ontogénesis imperfecta.

Las proteinas de los tejidos conectivos le dan al organismo fortaleza y resis-

tencia intrinseca. Cuando estan formadas de manera diferente, los resulta-

dos se notan principalmente en las partes méviles del cuerpo (las articula-

ciones, los musculos, los tendones, los cartilagos, los ligamentos) que son
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mas laxos y mas fragiles de lo que seria normal. El resultado es la hiperlaxi-
tud articular que favorece la vulnerabilidad a los efectos de las lesiones.

El Sindrome de Hiperlaxitud se presenta cuando existen una serie de sinto-
mas que acompanan a la hiperlaxitud articular. Estos sintomas son muy di-
versos y se localizan tanto en el aparato locomotor (dolor articular, esguin-
ces, luxaciones y subluxaciones frecuentes, dolor de espalda, lesiones de
tejidos blandos como bursitis, epicondilitis, etc.) como fuera de éste (prolap-
so de la valvula mitral, venas varicosas, piel fragil y delgada, prolapso uterino

y/o rectal, etc).

Aunque los sintomas son muy variados y no todas las personas afectadas
presentan el mismo grado de severidad, el dolor articular y/o muscular suele

ser el sintoma mas relevante.

Aproximadamente un 10% de la poblacion tiene hiperlaxitud articular. La
prevalencia varia entre los diversos grupos étnicos y es mayor entre las mu-
jeres. Sin embargo, el Sindrome de Hiperlaxitud (hiperlaxitud acompanado
de sintomas) afecta solamente a una minoria de las personas con hiperlaxi-

tud articular.

Probablemente seria mas correcto hablar de Sindromes de Hiperlaxitud, en
plural, para referirnos a una familia de condiciones relacionadas genética-
mente que difieren no solamente en la proteina afectada, sino también en el
grado de afectaciéon. Asi, en un extremo se tendria enfermedades con com-
plicaciones potencialmente mortales como el Sindrome de Marfan o el Sin-
drome de Ehlers-Danlos tipo Vascular (denominado anteriormente tipo V), y
en el otro extremo, a lo que actualmente se denomina en base a la evidencia
del Sindrome de Hiperlaxitud Articular (Joint Hypermobility Syndrome, en
inglés) y Sindrome de Ehlers-Danlos tipo Hiperlaxitud (denominado ante-
riormente tipo Il1).

Hoy en dia, la mayoria de los especialistas que estudian estos sindromes
consideran que el Sindrome de Hiperlaxitud Articular y el Sindrome Eh-

lers-Danlos tipo Hiperlaxitud quizas sean la misma enfermedad.
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El Sindrome de Hiperlaxitud Articular es "una enfermedad invisible", las per-
sonas afectadas tienen una apariencia "normal" y debido a esto puede pare-
cer que se encuentren perfectamente bien, pero a menudo, el dolor severo y
la limitacién funcional los acompanan dia a dia. Debido a que los tejidos co-
nectivos son muy fragiles, la probabilidad de padecer cualquier tipo de lesién
(luxaciones, fracturas, esguinces, tendinitis...) aumenta, incluso cuando rea-
lizan actividades mas suaves de la vida diaria. A lo largo del dia las personas
afectadas deben hacer periodos de reposo incluso después de lo que una
persona sin esta enfermedad consideraria un rato muy modesto de actividad
fisica. Actividades cotidianas como bafnarse, subir y bajar escaleras, escribir,
utilizar el ordenador, la preparacion de las comidas, especialmente cortar
vegetales, abrir tarros, y otros pueden resultar dificiles en aquellos que pre-

sentan un mayor grado de afectacion.

Un aspecto que no suele tenerse en cuenta en las consultas médicas y que
contribuye al diagndstico de la enfermedad es que con la edad, la hiperlaxi-
tud disminuye, pero los sintomas y otras complicaciones resultantes de la
hiperlaxitud suelen aumentar. Entre estas complicaciones podemos destacar
la osteoartritis secundaria, la osteoporosis con las fracturas resultantes, y la
pérdida del equilibrio particularmente en personas mayores, que provocara
caidas. Si estos factores no se tienen en cuenta sera dificil que se puedan

prevenir adecuadamente.

Pocos médicos tienen presente al hacer el diagnéstico que la hiperlaxitud
no tiene por qué aparecer en todas las articulaciones de la persona afectada,
en algunos individuos afecta sé6lo a algunas de sus articulaciones. Algunos
especialistas opinan que incluso si una sola articulacién hiperlaxa causa do-
lor o inestabilidad, el diagndstico debe seguir siendo Sindrome de Hiperlaxi-
tud Articular (SHA).

El desconocimiento de la enfermedad es muy comun lo que suele provocar
un retraso, generalmente de afnos, en el diagndstico correcto, asi como la
aplicacion de tratamientos inadecuados. Todo ello, unido a otros factores
inherentes a esta enfermedad (el dolor, las discapacidades...) ha provocado

en no pocos afectados frustracion, ansiedad y depresion. Como consecuen-
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cia, y a menudo, la depresidn y/o ansiedad se ven como la causa de la en-
fermedad, cuando en realidad son su resultado.

“Para que se produzca un mejor tratamiento de estos sindromes tanto en
sus aspectos médicos como psicosociales se debe sensibilizar no sélo a la
opinién publica sino también a las autoridades y organismos competentes
sobre las multiples discapacidades y manifestaciones que estos sindromes
pueden generar. Estamos convencidos de que saber es comprender y aun-
que todavia queda un largo camino por recorrer, comprender estas condicio-
nes es avanzar, y el conocimiento ganado puede ayudar a las personas
afectadas a convivir con su enfermedad, y en definitiva, a tener una mejor
calidad de vida. Se ha documentado que muchos nifios con antecedentes de
"dolores de crecimiento" son hiperlaxos (Annan JD colabs., 2010; Viswanat-
han V, Khubchandani RP, 2008; Murray KJ Woo P, 2001), y muchas perso-
nas que han sido diagnosticadas con Sindrome de Hiperlaxitud Ligamentaria
en su adultez, recuerdan haber tenido dolores de crecimiento durante su in-
fancia (Maillard S KJ Murray, 2003)”. Citado en (Dickstein: et al, 2008; Teer-
link et al, 2005)

Es concebible que estos dolores estén relacionados con periodos de activi-
dad fisica desacostumbrada (por ejemplo luego de una clase de educacion
fisica intensiva), que produciria el estiramiento excesivo y el microtrauma en
los ligamentos, las capsulas y otros tejidos que rodean las articulaciones
(Gedalia colabs. 1996). Citado en (Mc Murray, et al, 2007)

SM Maillard J Payne (2010) citado en (Evgenov, et al, 2007) sefalan que
los dolores que sufren los nifios con Sindrome de Hiperlaxitud Ligamentaria
al final del dia y durante la noche también pueden relacionarse con espas-
mos musculares, como resultado del sobreuso de los musculos, que deben
esforzarse por controlar las articulaciones hiperlaxas, y que probablemente

no se relacionen para nada con el "crecimiento".

Es extremadamente raro que se tenga un Sindrome de Ehlers-Danlos con
un trastorno auditivo como uUnica anormalidad. A la mayoria de los cirujanos

otorrinolaringbélogos se les dira que el paciente tiene Sindrome de Ehlers-
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Danlos, pero muy pocos estan conscientes de los efectos de esta enferme-
dad en el oido medio.

El mecanismo de conduccion en el oido medio es el sitio principal para las
anormalidades auditivas en pacientes con Sindrome de Ehlers-Danlos.
Como la mayoria de la gente sabe, el sonido impacta la membrana timpani-
ca y es conducido a través del oido medio lleno de aire hasta el oido interno
por tres huesecillos conocidos como el martillo, el yunque y el estribo.
La hipermovilidad articular entre estos huesos implica que el sonido no se
conduce efectivamente a través de la cavidad del oido medio.
Sumado a ello, los ligamentos que estdn unidos a estos huesos también
pueden verse afectados por la enfermedad, provocando laxitud completa en
el mecanismo conductivo. Esto se presentard como un trastorno auditivo con

un comienzo progresivo.

La hipoacusia importante debida al Sindrome de Ehlers-Danlos es rara. En
experiencia del autor del articulo, los pacientes generalmente notan la hi-
poacusia en la mediana edad. Paraddjicamente, algunos pacientes tienen
conciencia de que escuchan mejor en lugares con ruido de fondo. Esto su-
cede porque la gente tiende a levantar la voz en lugares como un bar, con

un grupo de amigos en una tarde de sabado.

En la revisidon, el timpano se vera normal, y los test revelaran que el oido
medio esta funcionando normalmente, pero que hay una pérdida de conduc-
cion auditiva debida a la pérdida de energia a través del mecanismo de con-

duccion del oido medio. (Dickstein, 2008)

No existe evidencia de que las vitaminas alteren la estructura del colageno, o
a la vez el comportamiento de las articulaciones hiperlaxas.
La vitamina C (acido ascoérbico) puede reducir la facilidad para el sangrado,
pero no tiene efecto sobre los hallazgos de base en cuanto a hiperextensibi-
lidad de la piel, cicatrizacién atréfica e hiperlaxitud ligamentaria. En general,
se recomienda una dosis de 2 gramos por dia para adultos, y una dosis re-
ducida de forma proporcional para nifos.
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Tampoco ayudan las dietas de exclusion. Aunque algunos tipos de dietas,
particularmente las que contienen grandes concentraciones de aceites de
pescado, ayudan con los vasos sanguineos y posiblemente con la inflama-
cion severa, el grado de inflamacion en las articulaciones hiperlaxas gene-
ralmente no es lo suficientemente severo como para beneficiarse con esto.
Sin embargo, es importante mantener un peso razonablemente bajo, para
que las articulaciones, particularmente las de las piernas, no tengan trabajo
excesivo. Esto es particularmente importante si las rodillas se hiperextienden
o los tobillos tienden a torcerse.

No se deberia bajar demasiado de peso, ya que es necesario todo el tono
muscular y la fuerza que se pueda adquirir, para ayudar a que las articula-

ciones no estén tan inestables.

Para llegar al diagnéstico del Sindrome de hiperlaxitud articular, lo mas utili-
zado es lo que propone Beighton, El utiliza una puntuacion que va entre 0
y 9 puntos, considerando a un individuo como hiperlaxo si reine mas de 4
puntos. Ademas se investigara la presencia de los sintomas o alteraciones
mas frecuentes que forman parte del Sindrome de hiperlaxitud.

Los 5 criterios de Beighton, con una puntuaciéon de 2 puntos cada uno vy el
ultimo 1, son:

1. Hiperextensién de codos de mas de 10°

2. Tocar en forma pasiva el antebrazo con el pulgar, teniendo la mufieca en
flexion.

3. Extension pasiva de los dedos o extensién del dedo mefique a més de
90°.

4. Hiperextension de las rodillas de 10° o0 mas

5. Tocar el suelo con las palmas de las manos al agacharse sin doblar las
rodillas, actualmente o en el pasado.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1.Hipétesis:
Hipotesis General: Los niveles de relaxina en las madres de hijos

con hipotonia muscular e hiperlaxitud articular son mayores que los de las

madres cuyos hijos no tienen dicho transtorno.
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3.2. Operacionalizaciéon de Variables

VARIABLE

DEFINICION

DEFINICION OPERACIO-
NAL

INDICADORES

PUNTOS DE CORTE Y VA-
LOR FINAL

Relaxina sérica
en madres de
hijos con hipo-
tonia e hiperla-
xitud  articular
segun altitud.

eLa relaxina es una hor-
mona peptidica que ac-
tla sobre el tejido conec-
tivo incrementando su
distensibilidad en funcién
al nimero de receptores
que encuentre en él.

e Es la hormona pre-
sente en la madre que
tiene como funcién
modificar el tamafo
del tejido conectivo de
los sistemas y oOrga-
nos donde esta pre-
sente.

e Niveles séricos de relaxina en
madres de hijos con hipotonia
mucular e hiperlaxitud articu-
lar a nivel del mar.

e Niveles séricos de relaxina en
madres de hijos con hipotonia
e hiperlaxitud articular a nivel
de altura.

e Valor Minimo de Relaxi-
na 209 pcg

e Valor Maximo de Rela-
xina 278 pcg

Relaxina de
Madre de hijos
con hipotonia
muscular e hi-
perlaxitud arti-
cular, y relaxina
de los hijos con
estas caracte-
risticas

e Madres cuyos hijos pre-
sentan hipotonia muscu-
lar e hiperlaxitud articu-
lar, e hijos con hipotonia
muscular e hiperlaxitud
articular.

e Hijos que presentan
hipotonia muscular e
hiperlaxitud articular a
nivel del mar y en altu-
ra.

¢ Relaxina en niflos segun presencia
de hiperlaxitud articular

¢ Relaxina en nifios segun presencia
de hiperlaxitud a nivel del mar.

¢ Relaxina en niflos segun presencia
de hiperlaxitud articular en altura.

¢ Relaxina en niflos segun presencia
de hiperlaxitud articular a nivel del
mar y altura.

e Relaxina en nifos con hiperlaxitud
articular a nivel del mar y en altura.
Relaxina en ninos sin hiperlaxitud
articular a nivel del mar y en altura.

e Relaxina en hijos con
hiperlaxitud  promedio
124 pcg/ml.

e Relaxina en hijos sin hi-
perlaxitud 58.80pcg/ml

e Relaxina en hijos con
hiperlaxitud en altura
119.19 pcg/ml, y a nivel
del mar 141.89 pcg/ml.
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3.3. Tipo de estudio

Observacional, prospectivo, transversal, analitico y explicativo

3.4. Poblacion y muestra
La poblaciéon en estudio estuvo constituida por 107 madres de hijos
con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud Articular, comprendidas en los
Departamentos de Lima (nivel del mar), y Cerro de Pasco, Arequipa y
Cusco. (Altura).

3.5. Unidad de analisis
Madres de hijos con diagndstico de hipotonia muscular e hiperlaxitud
articular.

Hijos de 3 a 18 meses con diagnostico de hipotonia muscular e hiper-
laxitud articular.

3.6. Criterios de seleccion de muestra

No probabilistico intencional, con la finalidad de establecer valores
normales referenciales de relaxina en madres de hijos con Hipotonia
Muscular e Hiperlaxitud Articular.

Hijos con diagndstico médico de hipotonia muscular e hiperlaxitud arti-

cular

3.7. Criterios de inclusion:

Madres de hijos con diagnoéstico médico de Hipotonia Muscular e Hiper-
laxitud.

3.8. Criterios de exclusion:

Madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud que estén par-
ticipando en programas de gimnasia ritmica y ballet.

Madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud que estén con-
sumiendo relajantes musculares.
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Madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud que estén so-
metidas a dietas alimenticias.

Madres de hijos con Hipotonia Muscular e Hiperlaxitud articular que
cursen con algun proceso infeccioso, o crénico o que estén en trata-

miento por alguna enfermedad.

3.9. Materiales para el estudio
3.9.1. Equipos y materiales de diagnéstico

v" Ambiente clinico con camilla de examen médico.

v 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

Espectrofotdmetro UV/Visible.

D N N NN

Congeladora.

3.9.2. Medios y Reactivos
Kit de relaxina para 100 muestras, con periodo de vencimiento
de 90 dias.

3.10. Procedimiento de recoleccion de datos

Los servicios elegidos para la evaluacién fisica fueron el Establecimiento
de Terapia Fisica de EsSalud-Huariaca Cerro de Pasco y Hogar Clinica
San Juan de Dios de Lima. Arequipa. Cusco.

El estudio tuvo una duracion de 4 anos. La mayor inversion de este tiem-
po fue los viajes y coordinaciones en provincias y la seleccién 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 dura-
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cion, lo que permite establecer un nivel de confianza con el paciente. El

tratamiento tiene una duracion aproximada de 4 afos

Con apoyo del Médico asistente y del Terapista, se realizé una entrevista a
las madres de hijos con diagnéstico médico de Hipotonia Muscular e Hiper-
laxitud articular, teniendo en cuenta el consentimiento informado, luego se

procedio a la extraccion de sangre venosa en condiciones de ayuno.

Las muestras después de coaguladas se centrifugo separando el suero
que fue congelado a temperatura de -20°C para luego realizar el analisis

respectivo.

Las muestras séricas fueron clasificadas como corresponde: altura y nivel
del mar, las tapas de los tubos que contienen las muestras de altura fueron
marcados con color rojo y para el nivel del mar con color celeste; las mues-
tras fueron transportadas al laboratorio de procesamiento teniendo cuidado
en su refrigeracion.
Los andlisis de Relaxina se hicieron por el método RIA (Radioinmunoa-
nalisis), con el uso de kits de los Laboratorios Immunodiagnostik (Alema-
nia) de relaxina marcada con 1-125 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.

3.11. Métodos estadisticos de analisis de la informacion

Una vez que se recolectd toda la informacién, se procedié a codificar las en-
cuestas, y valores de los datos en una hoja de calculo del programa Micro-
soft Excel 2015. Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS,

versién 22.

El andlisis realizado fue principalmente descriptivo. Para variables categori-

cas, los resultados fueron presentados en frecuencias absolutas y porcen-
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tuales, segun el tipo de datos. Para variables continuas, se emplearon me-
dias y desviaciones estandar. Estos resultados fueron presentados en tablas
y graficos. Se utilizaron tablas de doble entrada para registrar posibles rela-
ciones entre variables. Se utiliz6 inferencia estadistica, para la comparacién
de las variables. Las variables clinico-epidemioldgicas obtenidas de la Ficha
de datos. Se investigaron posibles relaciones que se puedan establecer en
base a los resultados obtenidos durante la investigacion. Se utilizo la prueba
de Chi Cuadrado o Prueba Exacta de Fisher para relacionar variables cuali-
tativas. El nivel de significacion utilizado fue a = 0.05; esto es, toda vez que p

sea menor que 0.05, el resultado se consideré estadisticamente significativo.
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CAPITULO 4. RESULTADO Y DISCUCION

4.1. Resultados

Tabla 1. Niveles de relaxina materna segun presencia de hiperlaxitud articular en
los hijos.
Lima, Arequipa, Cerro de Pasco, Cusco. 2015

Intervalo de confianza del 95%

Presencia de hiperlaxitud Ndmero Media DeS\{lacu’)n
en los hijos de casos  (pcg/mL) estandar
(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 97.70 172.12 214.86

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

Intervalo de confianza del 95%

Presencia de hiperlaxitud Ndmero Media D:;\éir?giac';n
los hij d cg/mL
en los fjos e casos  (pcg/mb) (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

Intervalo de confianza del 95%

Presencia de hiperlaxitud Namero Media Deesst\:gir?gign
en los hijos decasos  (peg/mL) (pcg/mL)  Limite inferior Limite superior
Si 33 181.64 74.46 152.2 211.08
No 10 171,10 33,45 147,17 195,03
Total 43 179.19 67.22 156.00 202.38
t =0.6285 y = 34.58 p = 0,2669 No significativo
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En las tablas 1 al 3 se presentan los niveles medios de relaxina materna segun
presencia de hipotonia muscular e hiperlaxitud articular en los hijos. Se hallé6 que
los niveles de relaxina materna son mas elevados en las madres cuyos hijos pre-
sentaron hipotonia muscular e hiperlaxitud articular (1.22 veces mayor que las ma-
dres cuyos hijos no lo presentaban); siendo esta diferencia altamente significativa
(p = 0,004645). Este hecho se observé 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).

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

Desviacién  |ntervalo de confianza del 95%

Altitud Namero Media estandar
de casos (pcg/mL) o . .
(pcg/mL)  imite 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

Desviacign |ntervalo de confianza del 95%

Altitud Numero de Media estandar
casos (pcg/mL) o . . .
(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
Total 82 201.90 109.01 174.67 229.13
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

Desviacion _Intervalo de confianza del 95%

NUimero de  Media

: tAnd
Altitud casos  (pcg/mL) ?pscg;]mi; 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
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En las Tablas 4 a 6 se 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. 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 andlisis 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 resi-
dentes 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).

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

Intervalo de confianza del 95%

Presencia de hiperlaxitud NUmero Media D:;\gsgi;n
articular de casos cg/mL
(peg/mb) (Pcg/mL)  |imite inferior  Limite superior
Si 82 124.14 113.74 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 nifios segun presencia de hiperlaxitud articular a
nivel del mar

Intervalo de confianza del 95%

Presencia de hiperlaxitud Numero de Media D:;\éiggi;’)rn
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 ninos segun presencia de hiperlaxitud articular en
la altura
oA Intervalo de confianza del 95%
Presencia de hiperlaxitud Ndmero Media Deesst\gr?ggn
articular de casos  (pcg/mL) Limite inferior  Limite superior
(pcg/mL)
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
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En las Tablas 7 al 9 se presentan los niveles medios de relaxina en los nifios segun
presencia de hipotonia muscular e hiperlaxitud articular, hallandose que dichos ni-
veles son mayores en los nifios con hipotonia muscular e hiperlaxitud articular (2.11
veces mayor en relacion a los que no poseen esta anomalia), siendo la diferencia
altamente significativa; esta situacién 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).

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

Desviacion _Intervalo de confianza del 95%

Numero Media

Altitud tand
" de casos  (pcg/mL) ?:cg;]mi; 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 mary
en la altura

Desviacion _Intervalo de confianza del 95%

NUmero Media

Altitud tand
u de casos  (pcg/mL) ?pscg;]mi; 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 mary
en la altura

Desviacion _Intervalo de confianza del 95%

NUmero de Media

Altitud tand
fitu casos (pcg/mL) ?F)chymi; Limite inferior Limite superior
Nivel del mar 15 58,33 15,75 49.13 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
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En las Tablas 10 al 12 se muestran los niveles medio de relaxina en los nifios se-
gun altitud, tanto en nifios con hjpotonia muscular e hiperlaxitud articular como sin
ella, observandose que dichos niveles son mas elevados en la altura que a nivel
del mar (1.23 veces mayor), tanto en los nifos con hiperlaxitud articular como sin
ella (1.26 y 1,02 veces mas, respectivamente), pero estas diferencias no fueron

significativas (p > 0,05).
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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.

Preseic te NGRS Namoroce wawe () Wo®)  A-B 1 CElsde
Si 82 201.90 12414 77.76 4,469537363 162 0,0000073337 Altamente significativo
No 25 165,92 58,80 107,12 15,1108253 48 3,571922° Altamente significativo
Total 107 193.49 108.87 84.62 6,149949609 212 1,90207° Altamente significativo

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

Presencia de hiperlaxitud NUmero .. Grados de
articular de casos Madre (A) Hijo(B) A-B t libertad P
103.3
Si 49 21554 11219 5 5.2563965 96 4.435127 Altamente significativo
104,1
No 15 162,47 58,33 4 11.443710 28 2,263212  Altamente significativo
103.5
Total 64 203.10 99.57 3 6.0291496 126 8,48223° Altamente significativo
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Tabla 14. Diferencia de niveles de relaxina materna y del hijo segun presencia de hiperlaxitud
en el hijo en la altura.

Pesenciado el NI ogo ) Wio®) A8 1 GRE
Si 33 181.64 141.89 39.75 1.283101775 64 0,102041732 No significativo
No 10 171,10 59,50 111.60 9.533093416 18 9,27256%° Altamente significativo
Total 43 179.19 122.73 56.46 2,310085075 84 0,011668207 Significativo

En las Tablas 13 al 15 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. 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.
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Grafico 1. Correlacion entre relaxina materna
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Grafica 2. Correlacion entre relaxina
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Grafico 3. Correlacion entre relaxina materna
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En las graficas 1 al 3 se presentan la correlacion entre los 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
significativa a nivel de mar (p = 0,0279).

4.2. Discusion

En el estudio se observé que los niveles medio de relaxina fue mayor en las
madres cuyos hijos tuvieron hipotonia e hiperlaxitud articular (201.90
pcg/mL) que en las madres cuyos hijos no tuvieron este trastorno (165.92
pcg/mL), siendo esta diferencia altamente significativa (Tabla 1). Este com-
portamiento de la relaxina se observé 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 diferencias no
fueron signigicativas (Tabla 3).

Cuando se analizé 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),
aunque las diferencias no fueron significativas. Sin embargo, el comporta-

miento en las madres con hijos que presentaban hipotonia e hiperlaxitud
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articular no fue igual que en las madres cuyos hijos no presentaban este
trastorno. En las madres cuyos hijos presentaron hipotonia e hiperlaxitud
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 tenian esta anomalia, ocurrié todo lo contrario: fue mayor en las
madres residentes en la altura (171.10 pcg/mL) que a nivel del mar (162.47
pcg/mL), pero en ambos casos, las diferencias tampoco fueron significativas
(Tablas 4 al 6).

En relacién a los niveles medios de relaxina en los nifios segun presencia de
hipotonia e hiperlaxitud articular, se hall6 que estos niveles fueron 2.11 ve-
ces 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 analisis segun altitud, se observd que este comportamiento
de la relaxina se producia tanto a nivel mar como en la altura, siendo 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, o sea 2.04
veces mas). Estas diferencias obedecen al fenédmeno de adaptacion de las
hormonas, en el caso de altura estos valores van a progresar lentamente
hasta ser superados por los niveles de relaxina a nivel del mar en la fase
adulta. (Teerlink, 2005)

En el mismo contexto los valores de relaxina encontrados en las madres hi-
perlaxas tanto a nivel del mar como en altura; fueron menores que los en-
contrados en el 3° y 4° mes de gestacion para altura y nivel del mar. Asi
mismo los niveles de relaxina en madres hiperlaxas fueron mayores que en
los encontrados en el 5° mes de gestacion tanto a nivel del mar como altura .
Yampufé (2010).

Esto coincide con el estudio “Concentracién de relaxina en suero de muje-
res embarazadas, en el posparto y recién nacido a nivel del mar y en la
altura”(McMurray, 2007). En las mujeres post parto, los niveles de relaxina
en suero fueron significativamente 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 hiperventilacién transitoria incrementandose los niveles de
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oxigeno por accién de la eritropoyetina, ello repercute a nivel cerebral y por
consiguiente la sensibilidad de los centros neuroendocrinos, acelerando los
procesos metabdlicos y hormonales. Es comun ver esta variacion a nivel del
mar, mas no asi cuando se trata de altura donde los niveles hormonales son
poco sensibles por los diversos fendmenos de adaptaciéon 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 nacer y que progresi-
vamente se adapta. (Evgenov, et al, 2007, p.1145). En algunos sitios en y
alrededor de las articulaciones, ligamentos y tendones complejo sometido a
la resistencia a la tracciéon y compresion de carga se especializan en tejido
fibrocartilaginoso (Tabei, 1991), que contiene los tipos | y Il colageno y espe-
cificos de proteoglicanos del cartilago. Estos tejidos incluyen determinadas
regiones del ligamento metacarpofalangicas y el tendén flexor profundo, la
articulacion temporomandibular (ATM) su disco, y la sinfisis pubica. Dentro
de la sinfisis pubica de varias especies, la hormona relaxina reproductiva
induce a la remodelacién de la matriz, actividad que ocurre durante el emba-
razo y el parto, causando una disminucién en el contenido del colageno en
parte a través de los mecanismos que caracterizan transformar este tejido en
una estructura ligamentosa (Weremowicz, 190). 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 (Zhang, 1991; Zneimer, 1990), y los estudios en ratones kno-
ckout relaxina-han implicado el aumento de actividad de la colagenasa .(
Dickstein,2008 ; Teerlink, 2005)

Para comprender la base potencial de la relaxina y los estrogenos, y modu-
lacién de la composicidén de los tejidos fibrocartilaginoso, previamente estu-
diadas en células aisladas de conejo, en los discos de la articulacién tempo-
romandibular (ATM), la relaxina indujo la expresidén de las metaloproteinasas
de la matriz (MMPs), la colagenasa-1 (MMP-1) y stromelysin-1 (MMP-3) en
una manera dependiente de la dosis, pero tuvo poco efecto en la expresién
del tejido inhibidor de la metaloproteinasa-1 (TIMP -1) O TIMP-2 (Teerlink,
2005) . En las células cebadas con B-estradiol la relaxina de maxima con-

centracion, necesaria para la induccién de la colagenasa-1 y stromelysin-1
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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
gue en la sinoviocitos de ATM. Estos hallazgos sugieren que la relaxina, por
la orientacién fibrocartilagenosa, podria predisponer a las mujeres a las en-
fermedades musculoesqueléticas en los fibrocartilagos de las articulaciones.

Una de esas enfermedades es el trastornos de la ATM, que afecta a unos 11
millones de adultos en los EE.UU. (McMurray, 2007; Evgeno,2007) , en su
mayoria 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 producen principalmente en las mujeres en edad reproductiva 104,
Teniendo en cuenta la distribucién por edad y sexo de estos trastornos y la
relaxina inducidos por la pérdida de macromoléculas en la matriz de la sinfi-
sis pubica fibrocartilaginosa (Frey , et al, 2008) y células aisladas de fibrocar-
tilago de ATM (Frey , et al, 2008), hemos propuesto que la relaxina compro-
mete la integridad del tejido fibrocartilaginoso mediante el aumento de la de-
gradacion de sus matrices directamente a través de la induccién de MMPs
especificas. Sin embargo, a pesar de que la relaxina causa una pérdida de
proteoglicanos y colageno en érganos reproductivos (The Soluble Guanylate
Cyclase Activator Cinaciguat ,2008) , y también aumenta MMP expresién en
tejidos especificos The Soluble Guanylate Cyclase Activator Cinaciguat
,2008) , la induccion de MMPs por relaxina no se ha demostrado en conjunto
en tejido fibrocartilaginoso o su induccion de MMPs asi como no se ha vincu-
lado a la pérdida de la matriz 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 evaluaron la contribucién de estas proteasas a
los cambios en el colageno y glicosaminoglicanos (GAG) contenido en los
explantes del disco fibrocartilaginoso. Nuestros resultados son consistentes
con la hipotesis de que la relaxina mediada por la induccién de MMPs esta
asociada a la pérdida de la matriz de macromoléculas que puedan compro-
meter la funcién de tejidos y biomecanica y podria dar lugar a enfermedad

comun.
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El embarazo y el parto en los humanos representan un grupo unico de pro-
blemas particularmente para las membranas fetales las cuales forman un
continente biomecanico ajustable al crecimiento y movimientos del feto den-
tro de un bipedo erguido. Quizéa la evolucion de esta postura ha llevado a
una dificultad relativa para el nacimiento en nuestra especie (American Heart
Association Scientific Sessions, 2007). 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 membranas fetales sean lo
suficientemente fuertes y elasticas para soportar un estiramiento del doble
de su tamafno al momento del término del embarazo (American Heart Asso-
ciation Scientific Sessions,2007) y simultaneamente 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 cual es un
evento normal durante la primera etapa del trabajo de parto. Para la mayoria
de los embarazos, el trabajo de parto comienza a las 38-42 semanas de ges-
tacion en presencia de membranas intactas. La ruptura a término antes de la
aparicidén de contracciones uterinas regulares ocurre en cercade 2 % - 18 %
de los embarazos (Danielson,1999). Esto puede ser una imprecision fisiol6-
gica de la sincronizacidén 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 produc-
to. Es un evento patoldgico raro y no existe en otros vertebrados. Ademas, la
comprensién de los componentes estructurales bésicos de las membranas
fetales humanas, y cdmo ellos se adaptan a las necesidades de cambio
cuando el contenido uterino aumenta, es fundamental para el eventual con-
trol de este gran problema de salud. También nos hace preguntar sobre lo
apropiado de los modelos animales para los estudios del embarazo y el par-
to en los humanos'®’. Las membranas fetales humanas son tejidos relativa-
mente accesibles, durante ciertos momentos del embarazo. Usar muestras
de tejidos pretérminos los cuales son patolégicos puede representar una
desventaja, pero esto es opacado por la relevancia clinica de los datos obte-
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nidos. Sin embargo, esta revision se enfoca tanto como es posible en el co-
nocimiento actual de los principales componentes de la matriz extracelular

de las membranas fetales en embarazos a término en humanos.

La relaxina es una hormona que se produce mayormente en el cuerpo luteo;
el incremento en su concentracion, distiende el tejido conectivo. Asimismo
cuando se suman otras hormonas sexuales femeninas como los estroge-
nos, distienden aun mas el tejido conectivo. Esto explicaria que es el sexo
femenino posee mayor laxitud que el sexo masculino. Existen antecedentes
de estudios realizados en el Hogar Clinica San Juan de Dios de Lima y Cus-
co en madres de nifios que presentan displasia de cadera e hiperlaxitud, cu-

yos valores de relaxina son altos.

En la practica también se puede observar que la simbiosis, relaxina-hormona
sexual femenina afecta a los hijos cuyas madres han sido sometidas a tra-
tamientos hormonales para poder concebirlos.

Ill. CONCLUSIONES

1 Los niveles de relaxina en las madres de hijos con hipotonia 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, aunque en este ultimo la diferencia no fue significa-
tiva.

2 Los niveles de relaxina en las madres residentes en la altura son mas
elevados que en las residentes a nivel del mar, tanto en las que tienen
hijos con hipotonia muscular e hiperlaxitud como sin ellas, aunque en
todos los casos las diferencias no son significativas.

3 Los niveles de relaxina en las madres son mas elevadas que en los
hijos, tanto a nivel del mar como en la altura.

4 Los niveles de relaxina en los nifios con hipotonia muscular e hiperla-
xitud articular son mas elevados que en los nifilos sin dicho trastorno,

tanto a nivel del mar como en altura.
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5 Existe una correlacion lineal positiva débil a moderada ente los niveles
de relaxina de la madre y sus correspondientes hijos, siendo ésta ma-

yor a nivel del mar que en la altura.

IV. RECOMENDACIONES

1. Realizar estudios en otros niveles de altitud por regiones, con mayor
nuamero de poblacién en mujeres y varones adultos para ampliar la in-
formacién sobre valores normales de relaxina en distintas poblacio-

nes.

2. Incluir la evaluacion de los niveles de hormona relaxina en el Pro-
tocolo de exdmenes auxiliares de la gestante y del Programa Madre-

Nino.

3. Los profesionales del area de Terapia Fisica deben disenar estrate-
gias de intervencién fisica y funcional para las personas con diagnés-

tico de hipotonia e hiperlaxitud articular.

4. Implementar estrategias de sensibilizacién para la poblacién, autori-
dades y organismos competentes sobre las multiples discapacidades

y manifestaciones que pueden generar estos sindromes.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE INVESTI-
GACION

“NIVELES DE RELAXINA EN MADRES DE HIJOS CON HIPOTONIA MUSCULAR E HIPERLAXI-

TUD ARTICULAR”

Responsable del Proyecto: Manuel Yampufé Cornetero.
Doctorado en Ciencias de la Salud — Instituto Nacional de Biologia Andina.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

OBJETIVO Y JUSTIFICACION:
El objetivo del trabajo es establecer los niveles plasmaticos de relaxina en madres

de hijos con Hiperlaxitud Articular a nivel del mar y en la altura. Se tomara una

muestra de sangre para determinar la hormona relaxina.

CRITERIO DE SELECCION:

Madres de hijos con diagnéstico de Hiperlaxitud Articular.

Naturales del nivel de altura (Cerro de Pasco: encima de 4200 msnm) y que hallan
residido permanentemente en la altura (para el grupo de altura).

Naturales del nivel del mar (Lima, 101msnm) y que hayan residido permanentemen-
te a nivel del mar. (Para el grupo del nivel del mar).

RIESGOS Y MOLESTIAS:
Usted podra sentir alguna pequefia molestia causada por la aguja colocada en la
vena del antebrazo para la extraccién de la muestra de sangre.

BENEFICIOS:
Los resultados del estudio seran beneficiosos para su hijo que tiene Hiperlaxitud
Articular.

CONFIDENCIALIDAD:
Los datos seran completamente confidenciales y todos los nombres seran codifica-

dos. Los resultados serdn usados para el manejo estadistico y para la difusién
cientifica.

RETIRO:
La participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. La voluntaria tiene
derecho a elegir no participar o retirarse en cualquier momento.

CONSENTIMIENTO

He leido (o alguien me ha leido) la informacién en el formulario de consentimiento. He
tenido la oportunidad de hacer preguntas que han sido satisfactoriamente contestadas
por lo que firmo el acuerdo de participar voluntariamente en este estudio.

Firma Firma
Nombre de la Participante: Responsable Proyecto:
Manuel Yampufé C.
DNI : DNI:
Fecha: Fecha:
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INFORMACION

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE PARA VALORES DE
Relaxina en madres e hijos con Hiperlaxitud

Lugar de recoleccion de la muestra.............cccoeiiiiiiiiiiiiiicci e
Fecha:. ..o
Responsable:....... ..o e
Ne | CODIGO EDAD SEXO Relaxina
(madre) (pcg)
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