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l. RESUMEN

TITULO: Asociacién entre la concentraciéon de irisina en la leche materna con el

crecimiento de lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva.

Bernal-Téllez Anayely?, Rodriguez-Cruz Maricela?, Navarro Susano Lourdes Gabriela®.
lUnidad de Medicina Familiar NGmero 28 “Gabriel Mancera”, Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 2Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion (UIMN). Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

MARCO TEORICO. La lactancia materna (LM) constituye el estandar recomendado por la
Organizacion Mundial de la Salud por proveer beneficios en el crecimiento y desarrollo de los
infantes. En la composicion de la leche materna, destaca la irisina, hormona cuya funcion en
el metabolismo energético es la activacion de los genes reguladores del pardeamiento,
desarrollo y termogénesis de los adipocitos blancos. Se desconoce si el crecimiento infantil se

ve influenciado por la concentracién de irisina contenida en la leche materna.

OBJETIVO. Determinar la asociacion entre la concentracion de irisina en leche materna con

el crecimiento de lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva.

MATERIAL Y METODOS. DISENO DEL ESTUDIO: Estudio descriptivo, observacional,
longitudinal y ambispectivo. Cohorte. LUGAR DE TOMA DE MUESTRAS: Laboratorio de
Nutriciébn Molecular UIMN, Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, IMSS. Unidades de Medicina
Familiar nimero 4, 10, y 28 del IMSS. TAMANO DE MUESTRA: El célculo del tamafio de la
muestra para demostrar la asociacion entre la concentracion de irisina en la leche materna con
el crecimiento de lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva se determiné con base
a los resultados del estudio realizado por Zbucka-Kretowska et al. (2019), por lo que se
incluyeron 35 binomios madre-hijo. CRITERIOS DE INCLUSION: Mujeres primigestas de 18
a 35 afios de edad que cursaron con un embarazo normoevolutivo, sin comorbilidades ni
consumo de sustancias, que otorgaron a sus hijos lactancia materna. Nifios de 0 a 4 afios 11
meses y 29 dias, nacidos de término, sin complicaciones, con un peso mayor a 2.5 kg y que
fueron alimentados con LM exclusiva al menos durante el primer mes de vida y cuyas madres
firmaron el consentimiento informado. CRITERIOS DE ELIMINACION: Muerte o retiro de los
participantes por motivos inherentes al estudio. ESTRATEGIA: La toma de muestra de leche
materna se realizd en la primera, segunda y cuarta semanas de vida, correspondientes al
calostro, leche de transicion y leche madura, respectivamente. La muestra sérica materna se

obtuvo a los treinta dias posparto. La concentraciéon de irisina (ng/mL) en leche materna y en



suero se determiné mediante ELISA. Se midi6 la antropometria y la composicion corporal de
las madres en las semanas 1, 2 y 4 posparto. El estado nutricio de los infantes se valoro6 en la
primera, segunda y cuarta semanas de vida, posteriormente de forma mensual hasta los seis
meses de edad. ANALISIS ESTADISTICO. Los datos se analizaron con el programa SPSS
version 24 (v. 22.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Se realiz6 un analisis para determinar
la distribucién de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Aquellos de caracter
cuantitativo fueron expresados como la media + desviacion estandar o mediana (minimo vy
maximo). Para la estadistica descriptiva se utilizo media y desviacion estandar. Se considero
un valor alfa < 0.05. Para determinar la asociacion entre la concentracion de irisina en leche

materna con el crecimiento de los lactantes se utilizé la correlacion de Pearson o Spearman.

RESULTADOS: La leche madura presenté mayor concentracion de irisina (84.9 (31.0, 1653.1)
ng/mL) comparada con la leche de transicién (68.0 (14.0, 480.2) ng/mL, p = 0.017) y con la
leche de calostro (83.9 (11.6, 307.3) ng/mL, p = 0.095). Los indicadores de crecimiento
evaluados del nacimiento a los seis meses de vida de los infantes indicaban un adecuado
estado de nutricion. La concentracion de irisina en la leche de calostro se correlacion6 con la
ganancia de talla del lactante respecto al nacimiento a los dos (r = 0.482, p = 0.015) y a los
tres meses de vida (r = 0.485, p = 0.026). La concentracion de irisina en la leche de transicién
se correlacion6 con la ganancia de talla con relacion al nacimiento (cm) a los dos (r = 0.664, p
=0.007) y a los tres meses de edad (r = 0.587, p = 0.027), asi como, con el peso corporal (r =
0.560; p = 0.037) y con el perimetro cefalico (r = 0.629; p = 0.016) a los tres meses de edad.
La leche madura no mostré ninguna correlacién con los indicadores de crecimiento. La
concentracion de irisina sérica materna se correlacioné con el peso corporal (r = 0.541, p =
0.006), la talla (r =0.550, p = 0.005) y con el perimetro cefalico (r = 0.686, p < 0.005) del infante
a los seis meses de vida, asi como, con la ganancia de estos parametros con relacion a su
nacimiento (r = 0.508; p = 0.011, r =0.470; p = 0.02 y r = 0.534; p = 0.01, respectivamente).

CONCLUSION: Con los hallazgos en este estudio podemos concluir que la concentracion de
irisina en la leche materna se relaciona con los indicadores de crecimiento de los infantes

alimentados con lactancia materna exclusiva.

Palabras clave: lactancia materna exclusiva, irisina, crecimiento, obesidad, sobrepeso,

lactantes, leche materna.



Il. INTRODUCCION
La lactancia materna (LM) otorga multiples beneficios para el lactante y la madre. Se ha
demostrado que la lactancia materna exclusiva (LME) durante los primeros seis meses de vida,
la complementacion a partir de dicho periodo y su prolongacion hasta los dos afios de edad,
se asocian a menores tasas de morbilidad y mortalidad infantil. Hoy por hoy, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la practica de la LM a nivel mundial ha mostrado una
disminucién, reportando que soélo el 40% de los lactantes menores de seis meses reciben LME,
porcentaje que resulta alarmante, puesto que si todos los nifios fueran alimentados al seno
materno, se prevendrian 820,000 muertes infantiles anuales. Dicho panorama epidemioldgico
presenta un comportamiento alin mas preocupante en México, pais que, a nivel Latinoamérica,
ocupa el lugar méas bajo, reportando que solo 3 de cada 10 nifios son alimentados con LME.
La OMS, el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), entre otras
organizaciones nacionales e internacionales, han puesto en marcha acciones para promover
y mantener la LM, como la instauracion de Hospitales Amigo de la Nifio y la Nifia, los 10 pasos
para una LME, el Cdodigo Internacional de Comercializaciéon de Sucedaneos de la Leche
Materna, éste ultimo, con el objetivo de disminuir el uso de férmulas infantiles de forma
indiscriminada que, constituye uno de los principales motivos de abandono de LME. Ademas,
la Secretaria de Salud ha postulado avances del proyecto de la Norma Oficial Mexicana PROY -
NOM-050-SSA2-2018, para el fomento, proteccion y apoyo a la lactancia materna. Por otro
lado, cabe resaltar que el no amamantamiento repercute directamente en la salud materna,
debido a que la LM les confiere menor riesgo de padecer cancer de mamay de ovario, diabetes
tipo 2, obesidad, entre otras enfermedades, las cuales son altamente prevalentes en nuestro

medio.

El estudio de los componentes de la leche materna que se han asociado como factores
protectores o de riesgo para el desarrollo de enfermedades en los lactantes, muestran gran
interés clinico, como es el caso de los componentes bioactivos y no activos, dentro de ellos,
las hormonas, como la insulina, leptina, adiponectina, obestatina, irisina, entre otras. La irisina,
recientemente identificada en la LM, se ha propuesto como un factor altamente relacionado
con el desarrollo de estas enfermedades, sin embargo, los estudios reportados han mostrado
resultados controversiales, actualmente no existe informacion sobre si la concentracion de
irisina determina la velocidad de crecimiento en los lactantes, por lo que este proyecto busca

esclarecer dicha relacion.



[I. MARCO TEORICO
a. LACTANCIA MATERNA

La lactancia materna (LM) es fundamental para la nutricion infantil. Se ha demostrado que la
leche materna es el alimento natural y 6ptimo en los primeros seis meses de vida del infante,
ya que aporta los nutrimentos necesarios para su crecimiento y desarrollo. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los nifios menores de 6 meses sean alimentados
con lactancia materna exclusiva (LME), reconocida como el estdndar normativo para la
alimentacion infantil, y significa que, el lactante no necesita aditivos, ni agua, ni otros liquidos
o solidos. A partir de los 6 meses de edad, se debe iniciar la alimentacidon complementaria
nutritiva y adecuada ademas de continuar la LM hasta los dos afios de edad o més (si la madre
y el hijo asi lo desean).!

i. Beneficios de la lactancia materna exclusiva (LME)

Los beneficios de una LME se conocen ampliamente, con gran importancia en los ambitos
bioldgico, psicolégico y social. La leche materna es especialmente adecuada para el bebé
humano, tanto en su composicion nutrimental como en los factores bioactivos no nutritivos que
le promueven su desarrollo y crecimiento. Ademas, favorece el establecimiento del vinculo
materno-filial desde el primer momento en que se fomenta el apego. La leche materna otorga

multiples beneficios tanto para el lactante como para la madre.?
1. Beneficios para el lactante

Una adecuada alimentacion desde las primeras etapas de la vida determina el crecimiento y
desarrollo de un individuo y, por ende, su salud en la adultez. Los primeros 1000 dias de vida,
periodo comprendido desde la gestacion hasta los dos afios de edad, son cruciales para el
infante; representa la etapa de mayor desarrollo y plasticidad cerebral, se instauran aspectos
del genoma humano, la programacion metabdlica, por lo que, representa una ventana de
oportunidad para disminuir el riesgo ulterior de presentar enfermedades en el transcurso de la
vida.? La préactica de la LM a nivel mundial podria prevenir 823,000 muertes anuales en nifios
menores de 5 afios de edad.* El riesgo de mortalidad por todas las causas infecciosas es
menor en recién nacidos (RN) alimentados al seno materno de manera exclusiva en
comparacion con aquellos que no reciben este tipo de alimentacién (RR 1.0 vs RR 8.7).° En

nifos alimentados al seno materno, se ha reportado una reduccion en la incidencia de



enfermedades gastrointestinales (TIR 0,72; IC del 95%: 0,53 a 0,99) y respiratorias (TIR 0,48;
IC del 95%: 0,37 a 0,63)® y esto, a su vez, representa una disminucién de ingresos hospitalarios
en el 53% y 27%, respectivamente.” Del mismo modo, se reporta una reduccion del 36% de
muertes slbitas infantiles.® Respecto a la enterocolitis necrosante (ECN), una entidad
altamente letal y frecuente en prematuros, se observa una disminucion de su incidencia en el

58% en nifios alimentados con LM.®

A largo plazo, la LM se asocia a una reduccion del riesgo de presentar obesidad, diabetes tipo
1y tipo 2, del 24, 30 y 40%, respectivamente (Anexo 1).1%12 La leche materna contiene
componentes inmunologicos que protegen contra infecciones y enfermedades alérgicas en la
infancia.® En cuanto a las neoplasias, la incidencia de leucemia infantil muestra una reduccién
del 19%.1° Ademas, en una revision sistematica realizado por Horta y colaboradores (2015),
se evidencio que la LM favorece el desarrollo neuronal, al evidenciar que existe una asociacion
consistente respecto al mayor rendimiento en las pruebas de inteligencia en nifios y
adolescentes, con una ganancia promedio de 3.44 puntos en el coeficiente intelectual (IC del
95%: 2.30; 4.58).14

2. Beneficios parala madre

En la madre, la LM tiene un efecto benéfico sobre el metabolismo de los lipidos y de los
carbohidratos, y se asocia con una reduccion del riesgo de diabetes tipo 2 (32%)°, de
obesidad, hipertension arterial'®, sindrome metabdlico” y por tanto, menor riesgo
cardiovascular.'® Ofrece un efecto protector (RM = 0.86, IC 95%, 0.84-0.89) para el desarrollo
de cancer de mama?®, con la relacién mas fuerte si la duraciéon acumulada de lactancia es 2
12 meses (RM = 0.72, IC 95%, 0.58-0.89).?° Se ha reportado una reduccion del riesgo de
cancer de ovario del 30% en mujeres que lactaron comparadas con las que no lo hicieron (RR
= 0.70, IC 95%, 0.64-0.76).2! Por otro lado, la LM provee un menor riesgo de hemorragia
posparto, retrasa la reanudacion de los ciclos ovaricos normales y el retorno de la fertilidad,
debido al nivel elevado de prolactina.?? EIl método de amenorrea de la lactancia (MELA)?3,
definido por LME en el lactante menor de 6 meses sin reanudacion de la menstruacion,
constituye un programa anticonceptivo global altamente efectivo con tasas de eficacia del 98%
(WHPO, 2017), por lo que, la LM contribuye al espaciamiento entre el nacimiento de nifos,

mejorando la salud materna e infantil.



b. EPIDEMIOLOGIA DE LA LACTANCIA MATERNA

A nivel mundial, se ha estimado que cerca del 37% de los lactantes menores de seis meses
gue residen en paises en vias de desarrollo son alimentados con LME, observandose cifras
menores en paises desarrollados.?* Entre las barreras que impiden una LME, destacan, la falta
de informacién y asesoramiento ante malas técnicas de amamantamiento, asi como, la
escasez de espacios publicos y laborales para apoyar a las madres a la extraccion y
almacenamiento de la leche materna.?® La promocién de las practicas 6ptimas de LM es crucial
por alcanzar los objetivos de desarrollo sostenible para 2030.%¢ Los sucedaneos de la leche
materna (formulas artificiales) no contienen los mismos nutrimentos que la leche materna.?’ El
Cadigo Internacional de Sucedaneos de la Leche Materna (OMS, Ginebra 1981)% aunado a la
Iniciativa Hospital Amigo de la Madre y del Nifio?® (implementada en 1994 con acuerdo con el
Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia, UNICEF), estipulan que se debe fomentar la
nutricion segura y suficiente en los lactantes, proteger y promover la LM, disminuir el uso
indiscriminado de los sucedaneos mediante métodos de comercializacion y distribucion
adecuados y la creacion de estrategias para garantizar la difusion de informacién objetiva y
coherente sobre dichas practicas. Los sucedaneos se reservan Unicamente para casos
especiales, como galactosemia del lactante, malabsorcion congénita de glucosa-galactosa,
deficiencia primaria de lactasa, enfermedades maternas (VIH, tuberculosis activa, varicela,
virus herpes, hepatitis A, B o C, HTLV tipo 1 o 2, entre otros), ingesta de medicamentos que

contraindiquen la LM, muerte materna o falta de acceso a bancos leche o nodrizas.3°
i. Lactancia materna en México

De acuerdo con datos obtenidos en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT), la
duracién en meses de la LM fue de 10.4 en 20063 y de 10.2 en 201232 y la prevalencia de
LME de 22.3% y 14.4%, respectivamente. Para el 2015, el porcentaje de LME se elevo a 30.8%
segun la Encuesta Nacional de Nifios, Nifias y Mujeres (ENIM) 33, Posteriormente la ENSANUT
2018, reporto que la LME se puntio en 28.6% y que ésta varié de acuerdo al tipo de localidad,
siendo mayor en la rural (37.4%) respecto a la urbana (25.2%).%* A pesar de que se observa
un incremento de la LM en los ultimos afios, el porcentaje sigue siendo bajo, estas cifras son
alarmantes porque implican un desaprovechamiento de los beneficios de la LM y sefala la
importancia de eliminar los factores limitantes, fundamentalmente de indole anatomica,

hormonal, psicoldgica y social.



c. GLANDULA MAMARIA

i. Anatomia de la gldndula mamaria

Las glandulas mamarias (0 mamas) estan conformadas por una pareja de érganos situados
en la parte media del térax, su base de forma mas o menos circular, se extiende en sentido
transversal desde el borde lateral de esterndn hasta la linea axilar media, y en sentido vertical,
de la segunda a la sexta costilla. Una pequefia porcién se extiende a lo largo del borde
inferolateral del musculo pectoral mayor, en direccion a la axila, originando la cola axilar. Dos
tercios de la glandula mamaria reposan sobre la fascia pectoral profunda que cubre el musculo

pectoral mayor, el otro tercio descansa en una fascia que cubre el masculo serrato anterior.3®

Cada glandula mamaria es un conjunto apocrino especializado que presenta modificaciones
en su secrecion para la produccion de la leche. Estan constituidas por tejido fibroadiposo y por
un sistema de conductos que comunican al exterior, los conductos galactéforos, mediante
ramificaciones que desembocan en agrupaciones de acinos en forma de racimos (I6bulos). A
lo largo de su longitud, los conductos galactéforos estan tapizados por dos capas celulares;
una capa interna de células epiteliales organizadas de forma continua, y una capa discontinua
de células mioepiteliales. La cara anterior de las glandulas mamarias es convexa en toda su
extension y presenta en la parte media, la areola y el pezén. La areola es una region circular
de 15 a 25 mm de diametro, situada en la parte mas prominente de la mama, presenta
coloracion mas oscura respecto al resto de la piel, en ella se encuentran glandulas sebaceas
dispuestas de forma irregular (tubérculos de Montgomery). El pezén (papila cilindrica gruesa
ubicada en el centro de la areola) tiene textura rugosa e irregular debido al nimero de papilas
y surcos que se encuentran debajo de su superficie, en €l se pueden visualizar de 10 a 12
orificios, que corresponden a las desembocaduras de los conductos galactéforos (Figura 1).36

ii. Desarrollo de la glandula mamaria

La glandula mamaria va evolucionando a lo largo de la vida, la mujer nace con unas mamas
inmaduras hasta que alcanzan la madurez con la presentacion de un embarazo a término.
Tanner y Marshall (Tabla 1)37 describieron cinco etapas del desarrollo de la mama durante la
adolescencia. Después del nacimiento, las mamas se mantienen en reposo hasta los 8 0 9
afios de edad, periodo en que el empieza a hacerse el pezédn mas prominente, las areolas

también aumentan y comienzan a pigmentarse, instaurandose un pequefio botbn mamario.



Durante la pubertad, se produce un crecimiento alométrico de la glandula mamaria, existe una
proliferacion del epitelio y elongacion de los conductos, torndndose conicas y turgentes.
Finalmente, adquieren su forma definitiva, globulosa y esférica con la consiguiente, aparicion

del resto de las glandulas sebaceas, sudoriparas y foliculos pilosos.3®

Tabla 1. Fases del desarrollo de las glandulas mamarias?3’

Elevacion del pezén.

Esbozo mamario. Es el primer signo de pubertad. Se observa elevacion del seno y del pezdn y hay un aumento del
didmetro de la areola.

Presencia de mayor crecimiento de la mama y la areola, pero sin separacién de sus contornos.

La areola y el pezon se proyectan por encima del contorno de la mama para formar un promontorio secundario.

Madurez. Unicamente se proyecta el pezon, debido al receso de la areola al contorno general del seno.

Tomado de Tanner, JM. Growth and endocrinology of the adolescent. Philadelphia and London: W. B. Saunders, Co. Ltd.1969.

iii. Fisiologia de la glandula mamaria

Los estrogenos de los ciclos menstruales, son responsables del crecimiento y desarrollo
mamarios. Durante el embarazo, las glandulas mamaria incrementan considerablemente vy,
so6lo entonces, quedan preparadas por completo para secretar leche. Los estr6genos estimulan
el crecimiento del estroma glandular y la ramificacion del sistema de conductos galactéforos.
Otras hormonas, como la hormona del crecimiento (GH), la prolactina, los glucocorticoides
suprarrenales y la insulina, que desempefian un papel importante en el metabolismo de las
proteinas, participan también en el desarrollo de las mamas. La progesterona actta de forma
sinérgica promoviendo el desarrollo y la proliferacion de los lobulillos y las células alveolares,

estas uUltimas, ante la estimulacién adicional de prolactina, adquirirdn un caracter secretor.3 36

En el embarazo, las células epiteliales mamarias adquieren su diferenciacion en lactocitos, con
capacidad de producir componentes lacteos, la etapa de lactogenésis I. Al final de éste, los
alvéolos se llenan con proteinas, IgA, leucocitos y células descamadas, fluido glandular
conocido como calostro. La lactogenésis Il, o activacion secretora de los lactocitos (alrededor

del dia 2 y 8), caracterizada por la aparicion copiosa de la leche, es desencadenada tras el



nacimiento, la disminucién de progesterona tras la eliminacion de la placenta (alumbramiento)
y por niveles adecuados de prolactina y cortisol. Si la madre amamanta (o se extrae la leche),
inicia la siguiente fase llamada galactopoyesis 0 mantenimiento de la secrecion de leche,

alrededor del dia 9 del posparto y contindia hasta el destete e involucién de la mama.®
1. Reflejo de produccion de laleche materna

El estimulo del pezon y la areola, producen un reflejo neuroendocrino en la hipofisis, para la
liberacion, a nivel de las células lactétropas, de prolactina y oxitocina, responsables de la
produccion y eyeccién de la leche. El control de la galactopoyesis es completamente hormonal,
con una participacion endocrina y autocrina. Aunque los estrégenos y la progesterona son
esenciales para el desarrollo fisico de las mamas durante el embarazo, ejercen un efecto

inhibitorio sobre la secrecion de leche, contrariamente a la hormona prolactina.3> 36

Prolactina. Es secretada en la adenohipdfisis, activa la sintesis de los componentes de la
leche en los alvéolos mamarios. Al inicio del embarazo, estimula la sintesis de RNA y la mitosis
de las células epiteliales presecretoras e incrementa el nUmero de receptores para estrogeno
y prolactina en éstas. Después, activa la galactopoyesis y la producciébn de caseina,
lactoalbumina, lactosa y lipidos de la LM. Sus niveles se mantienen muy elevados durante las
Ultimas semanas de gestaciéon hasta el nacimiento, momento en el que alcanza una
concentracion 10 a 20 veces mayor. Con el parto, los estrégenos y la progesterona disminuyen,
y con ello, se produce eyeccion de la leche. Si se favorece el apego de la madre y el hijo, se

libera una gran cantidad de endorfinas, las cuales inducen la liberacién de prolactina.=®.

La secrecidn lactea también depende de otras hormonas como la GH, el cortisol, la hormona
paratiroidea y la insulina, que proporcionan sustratos (aminoacidos, acidos grasos,
carbohidratos, calcio, etc.) imprescindibles para la formacion de la leche. Cada vez que la
madre amamanta al nifio, las sefiales nerviosas que viajan al hipotalamo producen una
‘oleada” de prolactina (10 a 20 veces su valor normal), durante aproximadamente una hora.
Con el vaciado incompleto de la mama debido a la infrecuente o ineficiente succion del RN, la
sintesis de leche se ajusta a la baja debido al factor inhibidor de la lactancia (FIL), una proteina
de suero de leche producida a nivel local que actla sobre los receptores de células alveolares
disminuyendo su sensibilidad a la prolactina y, por tanto, inhibiendo la produccién de leche. La

produccion de prolactina no se inhibe por el dolor o el estrés, a diferencia de la oxitocina.3’



Oxitocina. La eyeccion de la leche, o galactocinesis, depende de la oxitocina, secretada en la
neurohipofisis y estimulada por la succion del RN y otros estimulos sensoriales que lo imitan,
como el llanto, la vista, el olfato y el tacto. La succion de una mama produce el flujo de leche
no sélo en esa mama, sino también en la otra. Los receptores de elasticidad en el sistema
ductal canalicular se activan y las terminaciones nerviosas aferentes envian una sefial al
Sistema Nervioso Central. Los alvéolos estan envueltos en células mioepiteliales que carecen
de inervacion, pero tienen numerosos receptores de oxitocina que, en presencia de ésta, se

contraen y comprimen a las células alveolares secretoras, lo que lleva a la eyeccion lactea.36:37

Musculo
pectoral mayor
= _ Tejido adiposo
% Lobulillos
7 / y alvéolos
—
% Seno (ampolla)
;% galactéforo
",/) Conducto
Z. _____ ——galactéforo
7 T Pez6n
- Aréola
A C
Células mioepiteliales
\é 9\0 ’\;J 00/
(5) b, A
VS %
Lobulillo ———= s ¢ %A conductilio
' Leche i~ P
< = a1
» s 5/
Alvéolos ef—— Células [\ =0
\ epiteliales o (o
secretoras  p - No%
de leche =27, 3o
U'CDOC“: Q
B D )

Figura 1. Anatomia y fisiologia de la glandula mamaria. A. Glandula mamaria. B. Lobulillo. C.
Sistema alveolar y ductal. D. Células secretoras de leche. Fibras mioepiteliales (M), alvéolos

(A), sistema ductal (D).36: 38



d. LECHE MATERNA

La leche materna contiene de cientos a miles de moléculas bioactivas que protegen contra
infecciones, regulan el estado inflamatorio y contribuyen a la maduracién inmune, al desarrollo
de organos y a la colonizacion de la microbiota. Su composicion esta determinada por factores
maternos, ambientales y genéticos. El agua es su componente principal (aproximadamente
90%), ademés contiene macro (hidratos de carbono, lipidos y proteinas) y micronutrimentos
(todas las vitaminas a excepcion de la vitamina K, minerales, calcio, fésforo, zinc, fldor, hierro,
elementos traza, etc.), que la hacen Optima para la digestion, absorcion y utilizacion de todos
estos componentes. Es suficiente para satisfacer las necesidades hidroelectroliticas del
lactante, incluso en climas calidos y humedos. El suero lacteo es rico en lactoalbumina y
aminoacidos que promueven su absorcion. También contiene interleucina 6 (IL-6) y se
relaciona con la produccion mamaria de inmunoglobulina A (IgA) y la expresién del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), este ultimo, al no destruirse por enzimas proteoliticas gastricas,

puede absorberse y facilitar el crecimiento y la maduracién de la mucosa intestinal del RN.#43°

Los componentes nutrimentales de la leche materna proceden principalmente de tres fuentes:
por sintesis en el lactocito, por factores dietéticos maternos y por las reservas corporales de la
madre. La produccién de leche es variable conforme los dias posparto, pudiéndose identificar
diversos tipos de leche cuya composicién depende de las necesidades y reservas bioldgicas
del lactante. Se ha documentado, el precalostro, un tipo de leche que se produce en los ultimos

dias de gestacion, aunque éste es inconstante.®
i. Tipos de leche materna

En los primeros dias anteriores y posteriores al parto, la mama secreta un liquido que se llama
calostro, el cual se encuentra presente en los primeros cinco a siete dias posparto,
posteriormente, entre los dias 6 al 14, las mamas comienzan a secretar de forma paulatina
grandes cantidades de leche, en lugar de calostro, este tipo de leche es conocida como leche
de transicion, la cual precede a la produccion de la leche madura, presente alrededor del dia
15 posterior al parto. A las cuatro o seis semanas la leche humana se considera

completamente madura.®®



1. Calostro

El calostro es un liquido espeso de color amarillo, que se produce en pequefias cantidades, su
ritmo de secrecion es de 20 a 240 mL/dia, correspondiente a una proporcion alrededor de
1/100 respecto a la secrecidn lactea que se produce mas tardiamente. Su aporte energético
es de aproximadamente 60 kcal/ dL. En comparacion con la leche madura, el calostro contiene
mayor proporcion de minerales y aminoacidos. Posee anticuerpos y alto contenido de IgA,
factores del sistema de complemento, macrofagos, linfocitos, lactoferrina, lactoperoxidasa y
lisozimas, asi como, algunos factores de crecimiento (como EGF), que confieren proteccion al
RN contra los microorganismos intestinales patdgenos. Asimismo, contiene una concentracion
relativamente mas baja de lactosa, lo que indica que sus funciones son primordialmente
inmunolégicas y tréficas. Los niveles de sodio, cloruro y magnesio son mas altos y los de

potasio y calcio son mas bajos en el calostro comparados con los de la leche madura.38 3°
2. Leche de transicion

La leche de transicion comparte algunas caracteristicas del calostro y da la pauta para la
instauracion de la leche madura. Representa un periodo de produccion lactea "acelerada”, con
un ritmo de aproximadamente 600 a 800 mL/dia y un aporte energético de 67 kcal/ dL, lo cual
es crucial para satisfacer las necesidades nutricionales del lactante.'® Este tipo de leche,
contiene una serie de componentes, tanto celulares (macrofagos, linfocitos By T, etc.) como
humorales (IgA, complemento, lactoferrina, lisozima, lactoperoxidasa, factor bifido y algunos
acidos grasos) con la capacidad de prevenir infecciones. Su composicion y volumen varian

conforme transcurren los dias y dependen de las necesidades biol6gicas del nifio.38 3°
3. Leche madura

La leche madura es una suspension de grasa y proteina en una solucion de carbohidratos y
minerales. La madre produce alrededor de 700 a 900 mL/dia durante el primer semestre de la
lactancia, para luego continuar con 500 mL/dia en el segundo semestre, proporciona alrededor
de 66 kcal/ dL. El aumento ponderal gestacional tiene muy pocos efectos sobre su cantidad o
calidad. La leche es isotonica con el plasma y la lactosa produce la mitad de la presion
osmotica. La composicion media de macronutrimentos se estima en aproximadamente 0.9 a

1.2 g/dL de proteinasy 6.7 a 7.8 g/dL de lactosa. Los aminoacidos esenciales se derivan de la



sangre y los no esenciales provienen de la sangre y de la sintesis mamaria. La mayoria de las

proteinas son especificas e incluyen a-lactoalblmina, B-lactoglobulina y caseina. 38 39

ii. Composicion de la leche materna

1. Macronutrimentos

La cantidad de macronutrimentos de la leche materna es variables en las madres con lactancia,

pero se conserva notablemente a pesar de las variaciones en el estado nutrimental materno.*

Proteinas. Las proteinas de la leche humana se dividen en las fracciones o complejos de
suero y caseina, compuestos por una notable variedad de proteinas y péptidos especificos.
Las mas abundantes son caseina, a-lactoalbumina, lactoferrina, inmunoglobulina secretora
IgA, lisozima y albumina sérica. Los compuestos no proteinicos que contienen nitrégeno (urea,
acido urico, creatina, creatinina, aminoacidos y nucleétidos), comprenden alrededor del 25%
del nitrégeno de la leche materna. La concentracion de proteinas en el calostro de 1.8 g/ dL,

en la leche transicional de 1.3 g/dL y de 1.2 g/ dL en la leche madura.38 3°

Lipidos. Los lipidos son los macronutrimentos mas variables en la leche con una
concentracion estimada de 2.2 g/dL en el calostro, 3.0 g/dL en la leche de transicién y de 3.3
g/dL en la leche madura. Estan conformados principalmente por colesterol, acidos grasos
monoinsaturados y poliinsaturados, con un alto contenido del acido graso palmitico, oleico,

linoléico, linolénico, araquidénico y docosahexaenoico. 38 39

Hidratos de carbono. El principal carbohidrato de la leche humana es el disacéarido lactosa
(conformado por glucosa y galactosa). Los oligosacaridos comprenden aproximadamente 1
g/dL en la leche humana; varian en tamafio de 3 a 32 azlcares. Son agentes prebidticos que
estimulan selectivamente el crecimiento de microrganismos (probiéticos) que son benéficos
para el lactante. Su concentracion es de 6.0 g/dL, 6.2 g/dL y 6.7 g/dL, para la leche de calostro,

de transiciéon y madura, respectivamente.38: 3°
2. Micronutrimentos

Las concentraciones de micronutrimentos varian en la leche humana dependiendo de la dieta
materna y las reservas corporales, incluyen vitaminas liposolubles (principalmente, A, E y D),
vitaminas hidrosolubles B1, B2, B6 y B12, asi como algunos minerales como calcio, fésforo,

flior, magnesio, potasio y zinc, asi como, multiples componentes bioactivos.®®



3. Componentes bioactivos

Los componentes bioactivos son elementos que regulan los procesos biolégicos en el cuerpo.
Enla leche materna, son sintetizados por el epitelio mamario o bien, extraidos de la circulacion
materna e incorporados a través de receptores. Se ha demostrado la presencia de diversas
citocinas (CD40, FIt-3L), quimiocinas (MCP-1, RANTES, GRO, MIP-13, MDC, eotaxin,
fractalkine) y factores de crecimiento.* 3> 2° Dentro de los componentes bioactivos encontrados
en la leche, las hormonas tienen un papel importante en el crecimiento del infante, dentro de
ellas, la irisina (Aydin, 2013)%, que ha generado gran interés en su estudio ya que algunas

evidencias muestran su participacion en el metabolismo energético.?

e. IRISINA

i. Descubrimiento

La irisina fue descubierta por primera vez en el 2012, por Bostrom y colaboradores*?, quienes
examinaron la concentracion sanguinea de esta hormona después del ejercicio realizado en
ratones y en sujetos humanos. Los ratones tenian una concentracion plasmatica de irisina
significativamente mas elevada (65%) después de haber sido sometidos a tres semanas de
actividad fisica haciendo girar una rueda. Igualmente, en humanos adultos sanos se
sometieron a un entrenamiento de resistencia fisica durante 10 semanas, de manera similar,
la concentracion de irisina circulante también incrementd al doble en comparacién con el
estado sin ejercicio. Por lo tanto, se evidencié que la irisina esta presente en el plasma de ratén
y del humano, y aumenta con el ejercicio. La elevaciéon de ésta proteina en circulacion en
ambas especies es aproximadamente proporcional a los aumentos observados a nivel de

ARNmM en el musculo esquelético.*°

La irisina, es una miocina de 112 aminoacidos (peso molecular 12 kDa), la cual es escindida a
partir de la proteina 5 que contiene el dominio de la fibronectina tipo Il (FNDC5).4! Su expresion
esta regulada por el coactivador transcripcional PGC1-a y es secretada principalmente por el
tejido adiposo y el musculo esquelético, aunque también se ha identificado en los hepatocitos,
los miocitos, osteocitos, células de Purkinje y, recientemente, también en leche materna. Activa
los genes que regulan el pardeamiento y la termogénesis de los adipocitos blancos mediante

el desacoplamiento de la proteina 1 (UCP1).%?



ii. Regulacion

La irisina estimula la expresion de genes especificos en los adipocitos marrones a través de la
activacion de la proteina cinasa activada por mitdbgeno p38 (p38 MAPK, por sus siglas en

inglés) y las vias de sefializacion extracelulares relacionadas con cinasas (ERK).%!

En el estudio de Zhang y colaboradores (2015), se describe que existen dos tipos distintos de
células adiposas de color marrén. Una es la grasa marron clasica que surge de un linaje celular
similar a un masculo myf5 y el otro tipo, se encuentra intercalado entre las células adiposas
blancas y se presentan en respuesta a la estimulacion quimica u hormonal, los cambios
ambientales, la exposicion al frio y la manipulacion genética definida. También se demostré
que la irisina aumento la expresion de genes termogénicos, incluidos UCP-1, PGC-1a, Cox7a,
Ebf3 y ElovI3, en adipocitos primarios y derivados de lineas celulares.*?

El tejido adiposo marrdon o pardo esta presente en los humanos desde el periodo neonatal y
persiste en la vida adulta en depdsitos localizados en la region cervical, supraclavicular,
paravertebral, mediastinal, paraadrtica y suprarrenal, asi como en el misculo esquelético. 4°
La concentracion incrementada de irisina produce activacion de la termogénesis para
aumentar el gasto energético, reduce el peso corporal y mejora la homeostasis de la glucosa
en ratones obesos, siendo asociada como posible diana terapéutica para el tratamiento de la
obesidad. Zhang y colaboradores (2015), demostraron que la administracién central de irisina
por inyeccion intracerebroventricular resulta en un rapido aumento de la actividad locomotora
y metabdlica en ratas Sprague-Dawley, por lo que se plantea que la irisina envia sefales al

sistema nervioso central actuando como reguladora en la homeostasis energética.*
iii. Funciones

La irisina se ha relacionado en el adulto, con la resistencia a la insulina, la obesidad y otras
entidades metabdlicas; en nifios, la informacién es escasa. La investigacion se ha centrado en
los mecanismos de regulacion de la obesidad, del riesgo cardiovascular y otras enfermedades
relacionadas. Se ha informado que puede ser un marcador de enfermedad macrovascular en
diabetes tipo 2 y, que la sobreexpresion de irisina aumenta el gasto energético y mejora la
resistencia a la insulina (asociada a disfuncién endotelial). La eliminacién de la irisina, a
diferencia de la leptina, la adiponectina, la proteina 4 de unién al retinol y el factor de

crecimiento de fibroblastos (FGF), muestra un aclaramiento renal disminuido, siendo un posible



marcador renal, ademas se le atribuyen acciones anabdlicas esqueléticas, como el aumento
de masa 6sea cortical. En el cerebro, se ha estudiado la expresion de irisina y se demostrd
que la eliminacién de su precursor FNDC5, en ratones, disminuye la diferenciacion neural de

las células-madre embrionarias, lo que sugiere un papel importante en la neurogénesis.*

La irisina ofrece un efecto benéfico en la homeostasis de la glucosa mediante la reduccién de
la resistencia a la insulina, el aumento de los receptores de insulina en el musculo esquelético,
la sensibilidad hepatica, el metabolismo lipidico y de las células beta pancreaticas.*3 A partir
de la primera descripcion de irisina surgen varias cuestiones respecto al papel regulador del

tejido adiposo. Estas evidencias, se describen a continuacion.

Primeramente, en el 2012, Huh y colaboradores*® publicaron los resultados de un estudio que
plante6 varios objetivos para evaluar la presencia y la funciéon de irisina en humanos. En
primera lugar, examinaron la expresion del ARNm de FNDC5 en 47 tejidos diferentes,
(incluyendo el muscular); en segundo lugar, relacionaron el ARNm de FNDC5 con otros
factores dependientes del musculo; como tercer objetivo, identificaron los predictores de irisina
en suero y en plasma de sujetos adultos; y por ultimo, determinaron la concentracion circulante
de irisina tanto en respuesta a la pérdida de peso inducida por cirugia bariatrica como por
ejercicio. Se evidencio una expresion predominante del ARNm de FNDCS5 en tejido muscular,
asi como en pericardio y en recto, 6rganos conformados también por musculo. Por el contrario,
se detectaron concentraciones mas bajas en rifidn, higado, pulmon y tejido adiposo. Para el
segundo objetivo, se estudiaron a 18 sujetos de 53.14 + 8.93 afios y con indice de Masa
Corporal (IMC) de 50.19 + 10.63 kg/m?. Se hallé una correlacién positiva entre la expresion del
ARNmM de FNDC5 con el IMC (r = 0.51, p = 0.05), y con la expresion de PGC1-a (r=0.94, p <
0.01), no asi con la expresion de PPARYy, (r = 0.36, p = 0.15). Para la identificacion de los
predictores circulantes de irisina, evaluaron transversalmente pardmetros antropomeétricos,
metabdlicos y hormonales en 117 mujeres (de 49.32 afios + 8.63 y con IMC de 30.23 + 5.28
kg/m?) con una concentraciéon plasmatica de irisina entre 50.7 y 166.5 ng/mL [113.1 + 20.6
ng/mL]). Encontraron correlaciones positivas entre la concentracion de irisina circulante con la
circunferencia del biceps (r = 0.27, p = 0.02), la masa libre de grasa (r = 0.21, p = 0.02), el IMC
(r=0.16, p = 0.09), concentracion de estradiol (r =0.24, p=0.01), IGF-1 (r=0.32,p=0.01) y
la glucosa sérica (r = 0.25, p = 0.01). Ademas, se evidenciaron correlaciones negativas con la
edad (r = - 0.28, p < 0.01), colesterol total (r = -0.24, p = 0.01), colesterol HDL (r =-0.28, p =



0.01) y adiponectina (r = - 0.27, p < 0.01). Estas dos ultimas, junto con la glucosa sérica,
persistieron después del ajuste por edad, estado menopausico y tabaquismo, no asi cuando
se realiz6 el ajuste por niveles de estradiol y por circunferencia del biceps. Luego, para
demostrar el efecto de la cirugia bariatrica y la actividad fisica sobre la irisina, se analizaron a
14 sujetos (mujeres = 6, hombres = 8; con IMC de 50.19 + 10.63 kg/m?, con una concentracion
sérica basal de irisina de 112.7 + 32,2 ng/mL. Se evaluaron las variables al inicio y al final de
la intervencion. En el andlisis inicial se encontr6 una correlacion positiva entre las
concentraciones de irisina e insulina (r = - 0.54, p = 0.04). A los 6 meses de la cirugia, la
concentracion de irisina circulante mostré una disminucion significativa (112.7 + 32.2 vs. 98.6
+ 22.1 ng/mL; p < 0.05), sin embargo, dicha significancia estadistica se perdié cuando se
ajustaron los parametros con la masa libre de grasa (p = 0.48). Del mismo modo, la expresion
del ARNm de FNDC5 en el musculo se redujo significativamente (p < 0.05) después de la
cirugia. Para el ultimo objetivo, se examinaron a 15 jovenes sanos de 20.5 £ 1.5 afios con IMC
de 21.9 + 1.6 kg/m?, quienes llevaron a cabo un entrenamiento durante 8 semanas (que
consistia en 2 o 3 series de sprints dobles, tres veces a la semana). Se encontré una
disminucién abrupta del ATP en respuesta al ejercicio en agudo (p < 0.01), contrariamente, la
concentracion de irisina se elevé a los 30 minutos de iniciado el ejercicio (473.4 + 36.4 ng/dL
vs. 560.4 + 46.3 ng/dL, p = 0.001). Conforme el paso de las siguientes ocho semanas, los
cambios en irisina ya no eran tan evidentes (420.3 + 32.7 ng/dL vs. 435.1 + 38.5 ng/dL, p =
0.5). Los autores concluyen gue la expresion de irisina se presenta mayormente en el masculo,
gue la circunferencia del biceps, un marcador de masa muscular, es el mayor predictor de la
concentracion de irisina circulante, la cual aumenta en respuesta al ejercicio agudo y que, se

eleva después de la pérdida de peso corporal por cirugia bariatrica.*

Hasta entonces, se habia reportado que la presencia de irisina dependia de la masa muscular
y de la actividad fisica. Estudios posteriores mostraron resultados contradictorios, como los
expuestos por Moraes y colaboradores (2013), que evaluaron el efecto de un programa de
entrenamiento de ejercicios de resistencia (RETP) sobre la concentracion plasmatica de irisina
en pacientes con Enfermedad Renal Cronica en hemodialisis (HD) (n = 26; con edad promedio
de 44.8 + 14.1 afos e IMC de 23.5 + 3.9 kg/m?) y en sujetos sanos (n = 18; 11 mujeres y 7
hombres, con edad promedio de 50.9 + 6.6 afios de edad e IMC de 24.2 + 2.7 kg/m?). Los
parametros antropomeétricos y bioquimicos se midieron al inicio y a los 6 meses de la

intervencién. Se observd que la concentracién plasmatica de irisina en pacientes con HD fue



mas baja comparada con la de los sujetos sanos (71.0 £ 41.6 vs. 101.3 £ 12.5 ng/mL, p < 0.05).
Después del ejercicio se observé un aumento de la masa muscular [27.9 (24.1) a 33.1 (19.0)
cm?], pero la irisina no mostré cambios significativos en su concentracién después de éste
(71.0 £ 41.6 vs. 73.3 £ 36.0, ng/mL). Los autores concluyeron que el programa de
entrenamiento con ejercicios de resistencia no aumenta la concentracién plasmatica de irisina

a pesar del aumento de la masa muscular.*

Fukushima y colaboradores (2016), publicaron un estudio con el proposito de determinar la
relacion entre la concentracion sérica de irisina con la insulina circulante, la resistencia a la
insulina evaluada con el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), la composicién corporal,
glucosa y con la prueba de ejercicio cardiopulmonar en 66 japoneses (n = 19 hombres y n =
47 mujeres) que cursaban con obesidad. Encontraron que, en los hombres, la concentracion
sérica de irisina se correlaciona positivamente con la insulina inmunoreactiva [IRI] (r = 0.536,
p < 0.05), con el HOMA-IR (r = 0.635, p <0.01), el peso corporal (r =0.491, p <0.05), la masa
corporal magra del tronco (r = 0.579, p < 0.05), la masa corporal magra total (r = 0.489, p <
0.05) y con la glucemia en ayuno (r = 0.491, p < 0.05). En las mujeres, la irisina sérica se
correlacioné positivamente con HOMA-IR (r = 0.385, p < 0.01) y con la IRI (r = 0.502, p < 0.01).
En el andlisis de regresion lineal multiple por pasos en hombres y mujeres, se extrajo al HOMA-
IR como una variable independiente (hombres: 8 = 0.635, R2 = 0.369, p < 0.01; mujeres: B =
0.385, R?2 = 0.129, P <0.01). Los autores concluyen con estos resultados que, en pacientes
japoneses con obesidad sin diabetes, el nivel de irisina sérica se correlaciond positivamente

con de valor de HOMA-IR tanto en hombres como en mujeres.*’

En 2019, Korkmaz y colaboradores*® publicaron los resultados de un estudio de casos vy
controles llevado a cabo en Finlandia donde demostraron la asociacion entre la concentracion
de irisina y la homeostasis de la glucosa en adultos hombres (N = 115) con sobrepeso u
obesidad (n = 75) y los compararon con sujetos sanos (n = 40). Los grupos de intervencion
fueron sometidos a entrenamiento de resistencia (n = 36) y de marcha nérdica aerébica (n =
39) segun la asignacion aleatoria. La marcha nérdica, con efectos benéficos
cardiometabdlicos*®, se llevé a cabo durante un periodo de 12 semanas, tres veces por
semana, 60 minutos al dia, con un aumento progresivo en su intensidad. La concentracion de
irisina se obtuvo de sangre venosa (n = 105) y de musculo esquelético (n = 45) al inicio y

después de la intervencion. Ademas, se cuantificaron otras hormonas (como, la insulina tras



una curva oral de tolerancia a la glucosa -COTG-) y otros parametros bioquimicos para estimar
el indice aterogénico. Los resultados indicaron que el grupo de marcha nérdica mostré una
elevacion plasmatica de irisina respecto al grupo control (9.6 + 4.2%, 14.3, error estandar = 5.7
[valor delta de antes y después de la intervencion]), p = 0.014). Esta evidencia no se observo
en el grupo de entrenamiento de resistencia (8.7 + 4.9%, p = 0.087). Al considerar todos los
grupos, la concentracion basal de irisina se correlacion6 positivamente con el indice
aterogénico (r = 0.244, p = 0.013) y con la insulina a las dos horas de la COTG (r =0.214, p =
0.028) y negativamente con la edad (r = —-0.262, p = 0.007). Concluyendo que la marcha
nordica es mas efectiva para elevar la concentracion plasmatica de irisina en hombres con

intolerancia a la glucosa.*®

Con estos resultados, se reconoce que la concentracidn de irisina es variable a nivel tisular,
con mayor proporcion en el masculo esquelético y que los factores reguladores dependen de
las caracteristicas del tejido adiposo, de la edad, el sexo y el tipo de actividad fisica que
realizan. La mayor parte de los estudios se han realizado en sujetos adultos, resultados que
no han sido del todo dilucidados en los nifios y en el proceso de su crecimiento.

f. CRECIMIENTO DEL LACTANTE Y DEL NINO PREESCOLAR

El crecimiento es una de las caracteristicas fisiologicas mas importantes del nifio y consiste en
el aumento de la masa corporal acompafiado de un proceso de remodelacion morfolégica y
maduracién funcional.®® Es un proceso continuo donde el ritmo y velocidad son variables,
identificAndose tres periodos trascendentales: el periodo de crecimiento rapido de la primera

infancia, el periodo estable (etapa escolar) y, la fase de aceleracién propia de la pubertad.5t: 52

El crecimiento y desarrollo dependen de factores® genéticos, ambientales y neurohormonales,
de éstos, el sistema neuroendocrino es el principal regulador (el eje hipotalamo-hipofisario, las
hormonas tiroideas, las glandulas suprarrenales y los 6rganos sexuales). 53 Conforme varia el
porcentaje de los requerimientos necesarios (como las proteinas), también lo hace la velocidad
de crecimiento. La alimentacion durante los primeros meses de vida debe cubrir las
necesidades energéticas y adecuarse a la capacidad digestiva del lactante. La leche materna
es el Unico alimento capaz de cumplir con tales requerimientos.* 3° Dewey y colaboradores
(1992) en el estudio DARLING evaluaron el crecimiento de nifios alimentados con LM

comparados con los alimentados con sucedaneos, observaron que el crecimiento longitudinal



y el perimetro cefalico (PC) mostraban diferencias significativas, el aumento de peso corporal
fue mas lento con LM (alrededor de los tres meses de edad).>* También, Kramer et al, en el
estudio PROBIT (2001) documentaron que el crecimiento de los lactantes sanos con LM difiere
de forma significativa de los alimentados artificialmente.>® La adquisicion de habilidades es
resultado de una serie de procesos altamente coordinados e implican multiples niveles de
control neuronal. El desarrollo, evalla las capacidades adquisitivas de cognicion e integracion
neuronal. Ambos procesos son indisolubles. El crecimiento se valora con parametros
cuantificables y el desarrollo con hitos propios de cada etapa, la evaluacion del primero resulta
de mayor objetividad, de ahi la importancia de conocer los principales cambios propios del

crecimiento.%®

i. Crecimiento en las diferentes etapas de la vida

1. Crecimiento en el primer afio de vida

El peso corporal del RN puede disminuir un 10% durante la primera semana de vida, como
resultado de la excrecién del exceso de liquido extravascular. Los lactantes recuperan o
superan el peso del nacimiento a las 2 semanas de edad y deben ganar alrededor de 30 g/dia
durante el primer mes de vida. Este es el periodo de crecimiento poshatal méas rapido. Entre
los 3 y 4 meses de edad el crecimiento disminuye, mostrando una velocidad de
aproximadamente 20 g/dia. A los 4 meses de edad se duplica el peso al nacer y hacia el primer
afio, se triplica, la longitud aumenta en un 50% y el PC aumenta 10 cm. El volumen cerebral

se duplica en el primer afio de vida y aumenta un 15% mas a lo largo del segundo afio.56-58
2. Crecimiento en el segundo afio de vida

En la etapa comprendida entre los 12 a 18 meses de edad continlan experimentando un
crecimiento cerebral y una mielinizacion considerable lo cual se refleja en aumento en el PC
de 2 cm alo largo del afio. El crecimiento en longitud continGia a un ritmo constante.** Entre los
18 a 24 meses, la longitud y el peso corporal se incrementan de modo uniforme, con un
aumento de 12.7 cm y 2.26 kg, respectivamente. A los 24 meses los nifios miden
aproximadamente la mitad de su talla adulta final. El crecimiento craneal se frena un poco; a
los 2 afios se ha adquirido el 85% del PC adulto, con una ganancia de s6lo 5 cm adicionales

en los siguientes afios.** Hacia el final del segundo afio, se estima una ganancia de



aproximadamente 2 kg de peso corporal y 7 a 8 cm de talla al afio. El peso corporal al nacer

se cuadruplica hacia los 2 afios y medio.%6 5°
3. Crecimiento en la etapa preescolar

El periodo preescolar, comprendido de los dos afios hasta los 5 afios 11 meses y 29 dias, se
reconoce como etapa de latencia en el que se presenta una detencion o enlentecimiento del
crecimiento somatico. Un nifio de 4 afios de edad pesa en promedio 18 kg y mide 101 cm. La
cabeza crecera sélo 5-6 cm mas entre los 3 y los 18 afios.%6 60

ii. Valoracion del crecimiento

Las medidas antropométricas promedio y desviacion estandar (DE), como otras medidas
biolégicas, se pueden agrupar en una distribucién alrededor de un valor promedio.®* En una
curva de distribucion normal 68.2% se encuentran entre +1 y -1 DE respecto a la media, 95.4%
entre -2y +2 DE y 99.7% entre +3 y -3 DE. El crecimiento no es uniforme por lo que la curva
de velocidad permite apreciar con mayor veracidad las variaciones del patrén de crecimiento

en las diferentes etapas de la infancia.>®

Los estandares internacionales del crecimiento propuestos por la OMS fueron obtenidos de
nifios de diferentes entornos étnicos, culturales y genéticos, por lo cual pueden ser aplicados
en cualquier poblacion de estudio. Se utiliza el peso corporal y la talla para evaluar los
indicadores antropométricos que son combinaciones de medidas; una medicién aislada no
tiene significado, a menos que sea relacionada con la edad, o la talla y el sexo de un
individuo®®. Se comparan las medidas del infante con las descritas en curvas de crecimiento
percentiladas o en puntuacion Z de acuerdo a la edad y al sexo (Anexo 2) (Tabla 2)8% 62, De
esta forma, nos brindan un panorama de la velocidad de crecimiento del nifio por lo que,
poseen una gran utilidad en la identificacion e intervencion de patologias de manera temprana,
a saber, retardo del crecimiento, sobrepeso y obesidad. La puntuacion Z se calcula mediante

la divisién de la resta del valor real y la mediana (percentil 50) entre el valor de DE.

Valor real — Mediana (P50)
1DE

Puntuacion Z =



1. Indicadores del crecimiento corporal

Los indicadores de crecimiento basicos son®3: 64:

1)

2)

3)

4)

5)

Peso corporal para la Edad (PE): Refleja la masa corporal alcanzada en relacién con
la edad cronolégica. Es un indice compuesto, influenciado por la estatura y el peso
relativo. De 0 a 24 meses o de 0 a 6 afos.

Longitud o Talla para la edad (LE o TE): Refleja el crecimiento lineal alcanzado en
relacion con la edad cronoldgica y sus déficits. Se relaciona con alteraciones del estado
nutricional y la salud a largo plazo. El patrén para el crecimiento lineal tiene una parte
basada en la longitud (longitud para la edad, de 0 a 24 meses) y otra basada en la
estatura (estatura para la edad, de 2 a 5 afos).

Peso corporal para la talla (PT): Refleja el peso corporal relativo para una talla dada
y define la probabilidad de la masa corporal, independientemente de la edad. Un peso
corporal para la talla bajo es indicador de desnutriciéon y alto de sobrepeso y obesidad.
indice de masa corporal parala edad (IMCE): Refleja el peso relativo con la talla para
cada edad; con adecuada correlacién con la grasa corporal. Se calcula con la division
del peso sobre la talla al cuadrado. Su interpretacion es similar a la mencionada para el
peso corporal para la talla, pero con mas precision, se utiliza de los 24 meses a los 6
afnos.

Perimetro cefalico o circunferencia cefalica para la edad (PC/E o CCE): Refleja el
crecimiento de la masa encefalica en relacién con la edad, se emplea como parte de
la deteccion de posibles alteraciones neurolégicas en los nifios de entre 0 a 5 afios.

En los lactantes la medicion es util para determinar el estado nutricional.

Para valorar el crecimiento de los nifios también se puede hacer uso de gréficas

estandarizadas establecidas por el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades

(CDC, Centers for Disease Control and Prevention)®, las cuales son especificas para cada

sexo: 1) peso corporal para la edad, 2) talla o longitud para la edad, 3) perimetro cefalico para

la edad, 4) peso corporal para la talla o longitud para los lactantes y 5) percentil del IMC para

nifos de mas de 2 afios. Cada gréafica esta compuesta de curvas de percentil, que representan

la distribucién transversal de estos pardmetros. Se deben utilizar las curvas de crecimiento en

cada valoracion del infante (segln la edad y el sexo).5 61



En el caso de los lactantes, en las graficas de los CDC, se espera que un nifio con LME puntte
mas alto en el peso en los primeros seis meses, pero relativamente mas bajo en la segunda
mitad del primer afio.®! La consideracion de esta diferencia deberia prevenir la identificacion
excesiva de problemas de crecimiento en los nifios que reciben LM, razon por la cual la
American Academy of Pediatrics (AAP) recomienda el uso de las curvas de crecimiento
publicadas en 2006 por la OMS para los nifios de 0 a 24 meses y las curvas de crecimiento
publicadas por los CDC en el afio 2000 para los nifios de 2 a 19 afios.¢

Tabla 2. Puntuaciones Z score para los indicadores de crecimiento.%®

Indicadores de crecimiento

Puntuaciones

Z score Peso para la Peso para la Talla para la
edad longitud/talla edad e la g
Menor a -3.0 DEUIED] Desnutricion grave Severamente
grave emaciado
Talla baja
Entre -3.0y -2.0 DRESHIEL Desnutricion moderada Emaciado
moderada
Entre -2.0y -1.0 DesT;\;[(relmon Desnutricion leve Ligeramente baja Bajo peso

Entre 1.0y +1.0

Entre +1.0 y +2.0 Sobrepeso Sobrepeso Ligeramente alta Sobrepeso

Entre +2.0y +3.0

Obesidad Obesidad Talla alta Obesidad

Mayor a 3.0

Adaptado de Norma Oficial Mexicana NOM-008-SSA2-1993, Control de la nutricion, crecimiento y desarrollo del nifio y del adolescente.

Criterios y procedimientos para la prestacion del servicio.



IV.  ANTECEDENTES

a. Irisina en la leche materna

El primer estudio que reportd la secrecion de irisina en leche materna, fue el realizado por
Aydin y colaboradores en el 2013. Este estudio tuvo como propésito determinar las
concentraciones de irisina, entre otras hormonas, presentes en calostro, en leche de transicion,
leche madura y en el plasma de mujeres con (n = 15) y sin (n = 15) diabetes gestacional (DG).
Ademas, compararon la concentracion de irisina circulante de estos dos grupos de mujeres
con la presente en el plasma de mujeres que no estaban lactando (n = 14). Las mediciones se
realizaron a los dias 1, 7 y 15 posparto. Los resultados mostraron que la concentracion de
irisina en el calostro es mayor que la observada en la leche de transicion y leche madura de
mujeres sanas. Ademas, se observé una mayor concentracién en las muestras de plasma
correspondientes al calostro respecto a las leches de transicion y madura (p < 0.05). La
concentracion plasmatica de irisina también fueron mas altas en los grupos de mujeres
lactando (cony sin DG) que en mujeres sin lactar. La concentracién de irisina en plasma mostro
una correlacion significativamente positiva (r = 0.967; p = 0.007) con la de irisina en el calostro
de mujeres sanas, esto mismo se observdo en mujeres con DG (r = 0.935; p = 0.020).
Concluyendo por tanto que, la leche humana contiene irisina, y que existe una correlacion

positiva entre la concentracién de irisina en leche humana con la contenida en el plasma.®’

En 2017, Briana y colaboradores realizaron un estudio con el fin de determinar la concentracion
de irisina en suero y en calostro y asociar la concentracién de esta hormona con parametros
perinatales y condiciones patoldgicas gestacionales en una cohorte de 81 mujeres con parto a
término. Se les aplic6 un cuestionario sobre la historia familiar, individual y obstétrica a las
madres y sus RN. Las muestras de leche y suero materno se obtuvieron en los dias 3-4
posparto. Los resultados demostraron que la concentracion de irisina se detectdé mas baja en
el calostro que en el suero materno de todas las participantes (p < 0.001). Por otro lado, la
concentracion de irisina en el calostro fue mas baja cuando la LM fue exclusiva respecto a las
que no cumplian este criterio (8 = 0.156, IC 95% 0.055-0.256, p = 0.003) y hubo una
concentracion mas alta de irisina en leche materna en las mujeres con mayor edad (8 = 0.012,
IC 95% 0.003-0.021, p = 0.012). Los autores concluyen que el aumento de irisina esta
relacionado con la edad, que y existe una concentracion menor en la leche materna con

respecto a la documentada en el suero materno.®



Recientemente, M6l y colaboradores publicaron en el 2018, un estudio que tuvo como objetivo
evaluar la concentracion de irisina, tanto en sangre de recién nacidos pretérmino (RNPT, n =
53) como en recién nacidos de término (RNT, n = 19), asi como en la leche materna de sus
madres (n = 72). Los grupos se estratificaron de acuerdo con el peso corporal al nacer, cabe
mencionar que 30 nifios del grupo de RNPT, tenian muy bajo peso al nacer (MBPN). La
medicion se llevé a cabo en dos ocasiones; durante la primera y la quinta semanas posparto,
tanto en suero como en la leche. Los resultados evidenciaron que los RNPT con MBPN,
tuvieron una menor concentracion sérica de irisina en la primer y en la quinta semanas
posparto (p = 0.029, p = 0.033, respectivamente) en comparacion con los RNT. En ambos
grupos de estudio, RNPT y RNT, la concentraciébn sérica de irisina se correlaciond
significativamente con los pardmetros antropométricos (peso corporal, tallay PC; r = 0.3768,
p =0.0011; r=0.33, p =0.0046; r = 0.2562, p = 0.0298, respectivamente) al nacer. Asimismo,
se encontrd dicha correlacion con el peso corporal (r = 0.3160, p = 0.0110) y el PC a las 5
semanas posparto (r = 0.2690, p = 0.0316). Este estudio demuestra que los nifios prematuros,
fundamentalmente los nifios con MBPN, muestran menor concentracién de irisina y que ésta,

depende de varios factores antropométricos como el peso corporal, la talla 'y el PC.%°

Al siguiente afio, Fatima y colaboradores publicaron un estudio que tuvo como objetivo evaluar
la concentracién de irisina y SREBP-1c en suero, en calostro y en leche madura de mujeres
con y sin DG y los relacionaron con la glucosa materna, el perfil de lipidos y el peso corporal
de los infantes. Las mediciones de irisina en suero se realizaron en la semana 28 de gestacion
y posteriormente, a las 6 semanas posparto. Las muestras de leche se recolectaron a las 72
horas y a las 6 semanas posparto. Los autores encontraron una concentracion mas baja de
irisina en suero, en calostro y en leche madura, en el grupo de mujeres con DG a las 28
semanas de gestacion y a las 6 semanas posparto comparadas con el grupo de mujeres con
normoglucemia (p < 0.01). Asimismo, se encontraron correlaciones débiles a moderadas entre
la concentracion de irisina sérica con el IMC (r = 0.439; p <0.001), con la prueba de tolerancia
a la glucosa (GTT) a las 0 horas (r = 0.403; p = 0.01), con la HbAlc (r = -0.312; p = 0.011),
glucemia en ayuno (r = 0.992; p = 0.008), y con el peso corporal al nacer (r = 0.486; p < 0.001).
Los autores también observaron que la concentracién de irisina en calostro y en leche madura
se asociaba con el peso corporal del lactante a las 6 semanas (r = 0.325, p=0.017 y r =0.296,
p = 0.022 respectivamente). Sin embargo, tales correlaciones perdieron significancia después

de ajustarlos al IMC materno. Los autores concluyeron que la concentracion de irisina presente



en leche materna se correlaciona positivamente con el peso corporal del lactante a las seis
semanas de vida y que existe una correlaciéon entre irisina y otras variables dependientes del

peso y del IMC maternos. °

Los resultados hasta el momento muestran evidencias de la presencia de irisina en leche
materna, aunque su sintesis no se ha determinado en el tejido mamario. Los hallazgos
publicados muestran diferencias, por un lado, algunos apuntan a que la concentracién de
irisina predomina en el calostro, que su concentracion aumenta conforme la edad posnatal,
gue existe una relacion con la concentracion sérica tanto de la madre como del lactante y con
la composicidon corporal y otros factores maternos. Por otra parte, otros investigadores
contradicen estos hallazgos. A pesar de estas evidencias, no existe informacion sobre si la

concentracion de irisina en la leche materna determina la velocidad de crecimiento infantil.
b. Papel de lairisina en el crecimiento del infante

En un estudio realizado por Reinehr y colaboradores (2015), tuvo como proposito identificar si
existia relacion entre la concentracion sérica de irisina con la obesidad y con el metabolismo
de la glucosa. Ademas de evaluar si existia relacion entre la concentracion de esta hormona y
la resistencia a la insulina en nifios obesos con y sin intolerancia a la glucosa. Por lo que, este
estudio dio seguimiento de un afio a dicha poblacion tras la realizacion de intervenciones en el
estilo de vida, fundamentalmente, con un programa de actividad fisica y terapia nutricional. Se
incluyeron nifios con obesidad (n = 40) y con normopeso (n = 20; con una edad de 12.3 + 1.9
afos), en quienes se midieron la concentracion sérica de irisina, el indice de resistencia a la
insulina (mediante un modelo de evaluacion de la homeostasis), las cifras de presion arterial y
un perfil de lipidos. Los resultados de este estudio mostraron que la concentracion sérica de
irisina era mas alta en nifios obesos que cursaban con intolerancia a la glucosa, comparada la
de los que cursaban con normoglucemia (p < 0.001). Asimismo, se mostro a través de un
analisis de regresion lineal multiple (r2 = 0.28) la correlacién entre la concentracion de irisina y
el estadio puberal de los participantes (B-coeficiente, 0.09 + 0.08; p = 0.048), con la
concentracion de colesterol HDL (B-coeficiente, -0.004 + 0.003; p = 0.027), y con HOMA (-
coeficiente, 0.014 + 0.012; p = 0.005), esto no fue asi con los demas parametros estudiados
(edad, IMC). Respecto a la etapa puberal, se encontré una concentracion mas baja de irisina
en nifios prepuberes comparados con los nifios puberales (p = 0.010), concluyendo de esta

forma, que existen cambios en la concentracién de irisina en la pubertad con repercusion



significativa en el perfil glucémico, pero no sobre los demas parametros del sindrome

metabdlico estudiados. 7*

En el 2015 Baka y colaboradores realizaron un estudio con el propdésito de determinar la
concentracion circulante de irisina en RN grandes para la edad gestacional (GEG) y RN con
Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU). Determinaron la concentracion de irisina
mediante ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) en 80 muestras de sangre
de cordon umbilical, de los cuales 30 correspondian a RN GEG, 30 eran RN con RCIU y 20
eran RN con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG). Se realizaron determinantes
personalizados para el peso corporal al nacer (altura y peso maternos, etnia, paridad, edad
gestacional y sexo). Los resultados fueron los siguientes: la concentracion sérica de irisina fetal
fue mas baja para el grupo de RN con RCIU comparados con los de PAEG (p = 0.031); la
irisina en sangre del cordén umbilical fue similar para los grupos de RN GEG y PAEG,
mostrando una correlacion positiva con el peso al nacer, asi como con los percentiles
personalizados (r = 0.245, p = 0.029 y r = 0.247, p = 0.027, respectivamente). Los autores
concluyeron que la concentracion de irisina era proporcional al peso corporal al nacer de los
RN.72

Recientemente, Zheng y colaboradores (2020) publicaron los hallazgos de su estudio
transversal que tuvo como objetivo determinar la relacidn entre la concentracion de irisina en
sangre del cordon umbilical y el crecimiento intrauterino en 400 RN de ascendencia china. En
este estudio, se compararon dos grupos, los que mostraban macrosomia frente a los de
normopeso, y a su vez, se hizo la diferencia entre si mostraban un indice ponderal alto o no.
Los resultados mostraron que la concentracion de irisina en el grupo con macrosomia y con
indice ponderal alto fueron significativamente mayor respecto a los que presentaban
normopeso (p = 0.032). Se evidencio entonces que, los lactantes con una concentracion de
irisina en sangre del cordon umbilical superior a 241.44 ng/mL se relaciona con mayor riesgo
de macrosomia fetal (OR = 8,57, p = 0,010) y con un mayor riesgo de presentar alto indice
ponderal al nacimiento (OR = 3.15, p = 0.002).73

Apoyando la evidencia antes descrita, el estudio de Zbucka-Kretowska y colaboradores (2019)
gue tenia el propésito de determinar el valor diagndstico que tienen la concentracion de irisina
y algunos marcadores placentarios como predictores de macrosomia. En esta investigacion se

incluydé una muestra de 60 mujeres entre las semanas 11 y 13 de embarazo y se les dio



seguimiento hasta el parto. Se formaron dos grupos de mujeres, el primero con productos
macrosémicos (n = 34) y el segundo hijo con peso normal (n = 26), a las cuales se les midio la
concentracion de irisina en suero, entre otras adipocinas y marcadores. Los hallazgos de este
estudio demostraron que el peso del RN se correlaciond positivamente con la concentracion
sérica materna de irisina (r = 0.454, p = 0.0003). El andlisis de regresién multiple mostr6é que
solo la concentracion sérica de irisina era un predictor significativo del peso al nacer (8 =0.329,
p = 0.03). La sensibilidad y la especificidad de ésta en la prediccion de macrosomia fueron de
0.769 y 0.794, respectivamente, con un valor de corte propuesto para la concentracion de
irisina de 1725.4 ng/mL. Concluyendo que la concentracion sérica de irisina se correlaciona

con el desarrollo de macrosomia.”

La mayoria de los estudios realizados en adultos, reportan la existencia de una correlacion
positiva entre la concentracion circulante de irisina con el peso corporal y el IMC, sin embargo,
en la poblacién pediatrica los resultados difieren de forma importante. En el 2017, Elizondo-
Montemayor y colaboradores, estudiaron la relacién entre la concentracion plasmatica de
irisina con algunos parametros antropométricos y metabdlicos, en una poblacion de nifios
mexicanos (N = 40, 20 niflos y 20 nifias) de entre 6 y 12 afios de edad. Los nifios se dividieron
de acuerdo con el IMC en grupos con bajo peso (debajo del percentil 5), peso normal (percentil
5 al 85), sobrepeso (percentil 85 al 95) y obesidad (percentil mayor al 95). Se considero la
actividad fisica, mediante una encuesta sobre la realizacién de ejercicio (predominantemente
aerobico) durante los seis meses previos. Asimismo, se reporté que nadie habia estado
sometido a cambios en su alimentacién durante ese periodo. Los resultados evidenciaron que
la concentracion plasmatica de irisina fue mas baja (p < 0,05) en el grupo de bajo peso (164.3
+ 5.95 ng/mL) comparado con el de normopeso (185.29 + 2.62 ng/mL) y de obesidad (182.8 +
5.58 ng/mL). Ademas, los autores reportaron una correlacion positiva entre la concentracion
circulante de irisina con el IMC (r = 0.387, p = 0.0136), con la circunferencia de la cintura (r =
0.373, p = 0.0178) y con la masa libre de grasa (r = 0.353, p < 0.0254), pero no con la masa
muscular corporal (r = -0.027, p = 0.868). Después del analisis de regresién multiple, sélo se
hallo la correlacion (0.564; p < 0.008) entre la concentracion de irisina y el IMC, pero se perdio
con los demas parametros. La concentracion de irisina se asocia de forma independiente con
el riesgo de obesidad, incluso después de ajustar la edad, el sexo, la actividad fisica, el estado
puberal, los glicidos, la lipoproteina c de baja densidad (LDL-c) y el HOMA-IR.”



Se ha demostrado que la concentracion sérica de irisina se asocia con el IMC, tanto antes
como después de la realizacion de actividad fisica, como lo demuestran los resultados
reportados por Palacios-Gonzalez y colaboradores, en un estudio en el que incluyeron a nifios
de 8 a 10 afios de edad (n = 85) con bajo peso (n = 23), peso normal (n = 25) y con obesidad
(n = 37) a quienes se les determind la concentracion de irisina en suero antes y después de
un programa de intervencion de actividad fisica (conformado por calentamiento durante 5
minutos, seguido de 25 minutos de ejercicio aerdbico moderado durante 5 dias a la semana).
Los autores reportaron que la concentracion de irisina se mostraba mas elevada en el grupo
de nifios con obesidad (251.47 + 23.3 ng/mL) comparada con el grupo de bajo peso (139.5 +
22.7 ng/mL) y normopeso (99.7 = 25.3 ng/mL). Conforme disminuyé el IMC, también se
observo una tendencia (p = 0.079) a la disminucion en la concentracion sérica de irisina en el
grupo de nifilos con obesidad (de 251.47 + 23.30 ng/mL a 209.07 + 25.14 ng/mL). Ademas, se
encontré una correlacién positiva significativa entre la concentracion de irisina y el IMC antes
(r=0.42, p <0.001) y después de dicha intervencion (r = 0.37, p < 0.001). Con esto, los autores
concluyeron que la concentracion de irisina se correlaciona con el IMC y que, los cambios de

este Ultimo, repercuten sobre la irisina circulante.’®

Aunqgue es importante mencionar que el IMC no refleja completamente el estado de nutricién
de unindividuo, ya que puede subestimar aquellos sujetos obesos que tienen mayor porcentaje
de masa grasa, la cual es considerada como obesidad. Asi que, se deben tener en cuenta los
porcentajes de cada uno de los parametros de la composicién corporal. Como los resultados
reportados por Jang y colaboradores en 2017, quienes llevaron a cabo un estudio transversal
con el objetivo de relacionar la concentracion sérica de irisina con los perfiles metabdlicos de
los adolescentes de entre 12 a 15 afos. Incluyeron a 618 participantes, los cuales se
clasificaron con peso normal (n = 370; con IMC promedio de 19.4 kg/m?) o con obesidad (n =
248; con IMC promedio de 31.4 kg/m?), ademas se les midieron los parametros de composicion
corporal mediante impedancia. Los resultados mostraron que la concentracion de irisina
circulante se correlaciona de forma positiva con los indices de adiposidad como la
circunferencia de la cintura (t = 7.14, p < 0.0001), el porcentaje de grasa corporal (t =7.95, p
< 0.0001), masa grasa (t = 8.10, p < 0.0001; con analisis de regresion gradual std 8 0.231, t =
5.55), masa libre de grasa (t = 2.69, p = 0.0074), relacion de masa grasa con masa libre de
grasa (t = 8.03, p < 0.0001) y con otros marcadores metabdlicos. Al agruparse por terciles (T1
=42.3-98.8 ng/mL, T2 =98.9 -128.2 ng/mL, y T3 = 128.3 — 635.1 ng/mL), la concentracion



de irisina se asocio significativamente con el riesgo de obesidad independientemente del grado
de obesidad (OR = 2.2; IC 1.19-3.87) y con el de sindrome metabdlico (OR = 2.1; IC 1.21-
3.63). La tendencia se mantuvo al ajustar por edad, sexo, actividad fisica, estado puberal,
triglicéridos, LDL-C y HOMA-IR para el riesgo de obesidad (OR =2.2; 1C 1.19-3.87, p < 0.0001)
y para el de sindrome metabdlico (OR = 2.0; IC 1.15-3.47, p = 0.0061). Las nifias mostraron
mayor concentracion de irisina respecto a los nifios (p = 0.006). De igual forma la irisina se
encontraba méas elevada en aquellos adolescentes con normopeso que realizaban ejercicio
comparado con los sedentarios (p = 0.0388). Esta diferencia no se presenté en el grupo con
obesidad. Los autores concluyen que la irisina sérica elevada se asocia de manera
independiente con el riesgo de obesidad y que se correlaciona con algunos pardmetros

metabolicos, especialmente con la masa grasa.’’



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LME ofrece grandes beneficios, destacando la menor incidencia de sobrepeso, obesidad y
diabetes, entidades de mayor riesgo cardiovascular y por tanto, problemas de salud publica
por su alta tasa de morbilidad y mortalidad. México ocupa el primer lugar en obesidad infantil,
por lo que, nifios alimentados con LM adquirirdn mayor proteccion. La LM contiene compuestos
bioactivos, entre ellos, la hormona irisina, involucrada en el pardeamiento del tejido adiposo
blanco, al que se le ha atribuido multiples mecanismos de inflamacién. Ademas, activa la
termogénesis y el gasto energético, reduce el peso corporal y mejora la homeostasis de la

glucosa.

El papel de la irisina ha adquirido gran importancia ya que algunos reportes demuestran su
efecto desde la etapa gestacional, observandose que la concentracion de irisina presente tanto
en suero materno como del cordon umbilical de los RN se correlaciona directamente con el
peso al nacer, de tal forma que, se encuentra disminuida en RN con RCIU y elevada en nifios
con macrosomia y alto indice ponderal al nacimiento. Ademas, se ha propuesto que la irisina
tiene un papel importante en el crecimiento infantil. Los nifios escolares con peso bajo y
aquellos en etapa puberal poseen menor concentracion circulante de irisina respecto a los de
normopeso Yy obesidad, estos Ultimos tienen una mayor intolerancia a la glucosa.
Consistentemente, en los adolescentes, la irisina circulante se correlaciona con los indices de
adiposidad (circunferencia de la cintura, porcentaje de grasa corporal y masa libre de grasa).
El estado de nutricién de los lactantes depende entre otros factores de la alimentacién que
recibio después del nacimiento, por lo que, la leche materna tiene un papel primordial. La leche
materna proporciona irisina y su concentracion se modifica con el tipo de leche, siendo mayor
en el calostro respecto a la leche madura, aunque existe controversia ya que algunos estudios
muestran lo contrario. Asi que, el lactante puede recibir diferente concentracién de irisina
dependiendo del tipo de leche. Sin embargo, se desconoce la relacion entre la irisina de la
leche materna sobre el crecimiento en los lactantes. A partir de entonces, emerge la pregunta

de investigacion de este protocolo.
VI.  PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la concentracion de irisina en la leche materna con el crecimiento de

lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva?



VIl.  JUSTIFICACION

La LM desempefia una funcion muy importante al mejorar la nutricion, la salud y la
supervivencia de las madres y los nifios. En los ultimos afios, se ha reportado una disminucién
de las practicas de la LM que conlleva la pérdida de sus efectos benéficos. Dentro de los
componentes de la leche materna, la irisina tiene gran influencia en el metabolismo energético.
Se ha descrito la relevancia que tiene la presencia de esta hormona desde la gestacion hasta
la etapa adulta, fundamentalmente sobre el metabolismo de los individuos. Aunque se ha
descrito que, en el infante, la irisina tiene un efecto metabdlico importante, se desconoce si la
irisina que recibio a través de la LM se asocia con el crecimiento que presenta en etapas
posteriores, por lo que en este estudio se evaluara la asociacion entre la concentracion de

irisina en la leche materna con el crecimiento del lactante.

VIIl.  OBJETIVOS

a. Objetivo general

« Determinar la asociacion entre la concentracion de irisina en la leche materna con el

L)

crecimiento de lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva.

b. Objetivos especificos
% Evaluar la concentracion de irisina en los diferentes tipos de leche materna (leche de
calostro, leche de transicion y leche madura).
% Estimar los indicadores de crecimiento de los lactantes que fueron alimentados con
lactancia materna exclusiva al menos durante el primer mes de vida.
% Analizar la correlacion de la concentracion de irisina en la leche materna con los
indicadores de crecimiento de los lactantes que fueron alimentados con leche materna

de manera exclusiva al menos durante el primer mes de vida.

IX. HIPOTESIS

Hipotesis: Existe una asociacion positiva entre la concentracion de irisina en la leche materna

con el crecimiento de los lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva.



X.

X/
°e

XI.

MATERIAL Y METODOS

a. Disefo de estudio
Estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo. Estudio de Cohorte.

b. Lugar del estudio
Laboratorio de Nutricibn Molecular Unidad de Investigacion Médica en Nutricion (UIMN),
Hospital de Pediatria CMNSXXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
Unidades de Medicina Familiar Numero 4, 10, y 28 del IMSS.

c. Poblacion de estudio
Mujeres en etapa de lactancia adscritas a las Unidades de Medicina Familiar nimero 4,
10 y 28 adscritas al IMSS.
Nifios de 0 a 4 afios 11 meses y 29 dias, que fueron alimentados con lactancia materna

exclusiva al menos durante el primer mes de vida.

MUESTRA

a. Tamarfno de la muestra

El calculo del tamafio de muestra para probar la relacién entre la concentracion sérica de irisina

materna y el peso al nacimiento de sus hijos se realizé por Zbucka-Kretowska et al. (2019). En

este estudio, los autores encontraron una correlacion entre el peso corporal del RN con la

concentracion sérica materna de irisina (r = 0.454, p = 0.0003). Considerando esta evidencia,

para calcular el tamafio de la muestra de este protocolo se utilizé la siguiente formula de

correlacion.

n: Tamafio de la muestra
Za: Valor de Z paraa =1.96
ZpB: Valor mas bajo de Z para 3 =0.84

r=0.454
2 2
S A A N _[1eev08a |
n= 1(1+r) 3= n= 1(1+0.454) = 9%
2\T-r 2\1-0.454

n = 34.36



Asi que, en este estudio se incluiran 35 binomios madre-hijo para contestar la pregunta de

investigacion.

XII.

o%

o%

K/
°e

7/

CRITERIOS DE SELECCION

a. Criterios de Inclusion:

I. Paralas madres:
Mujeres que acepten que ellas y sus hijos participen en este estudio firmando la carta
de consentimiento informado.
Mujeres primigestas de 18 a 35 afios de edad.
Embarazo normoevolutivo, sin presencia de comorbilidades y sin consumo de
sustancias durante el embarazo.
Proporcionen a sus hijos lactancia materna exclusiva al menos el primer mes posparto.
Expedientes completos de la investigacion previa que contengan todas las variables de
estudio de la madre.

ii. Paralos lactantes:
Recién nacidos (de 0 a 28 dias de vida) que hayan nacido a término (37 a 42 semanas
de gestacion) mediante parto o cesarea sin complicaciones y con peso mayor a 2.5 kg.
Nifios de 0 a 4 afios 11 meses y 29 dias que hayan sido amamantados de manera
exclusiva al menos durante el primer mes de vida.
Nifios de 0 a 4 afios 11 meses y 29 dias, cuyas madres sean contactadas via telefonica

0 mediante los datos proporcionados de expedientes conformados del 2016 al 2020.

b. Criterios de exclusion:
Expedientes incompletos recopilados durante el periodo 2016-2020.
Nifios que hayan desarrollado alguna enfermedad o que se encuentre bajo protocolo de

estudio de alguna patologia.
c. Criterios de eliminacion:

Muerte de alguno de los participantes del estudio.

Retiro de los participantes por motivos inherentes al estudio.



XIII.

VARIABLES DE ESTUDIO

a. Operacionalizacion de las variables.

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables.

Variable

Definicion conceptual

Categoria

Definicion operacional

VARIABLES INDEPENDIENTES

Unidad de medicion

Hormona polipeptidica de
112 amino&cidos que
activa los genes de
desarrollo, pardeamiento

Se determina por medio de un estuche de analisis de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) Human
FNDC5/ Irisin kit LS-F8064. Este método consiste en
el acoplamiento de antigenos solubles o anticuerpos

. o Cuantitativa RPN . )
Irisina y termogénesis en los : a una matriz solida insoluble, luego, éstos retienen la ng/mL
Lo continua o . . . ,

adipocitos blancos actividad inmunolégica y estas biomoléculas

mediante el también pueden unirse a una enzima, reteniendo el

desacoplamiento de conjugado resultante, tanto la actividad enzimatica

UCP1. como la inmunolégica.
VARIABLES DEPENDIENTES

Medida de la masa Cuantitativa Con el paciente descubierto (de pie o0 en decubito),
Peso corporal . . L Gramos (g)

corporal. continua se coloca en la bascula y se procede a la medicién.

La longitud (0 a 24 meses) se mide con el

infantémetro, con el nifio descalzo en decubito

Medida lineal del eie supino. La talla o estatura (>24 meses) se mide con

Longitud/ Talla : Cuantitativa el estadimetro, en bipedestacion, descalzo, los pies
mayor  del  cuerpo . . , T Metros (m)

o estatura continua juntos, apoyando los talones, gliteos y occipucio

humano.

contra la escala, con el mentdn ligeramente elevado
para alinear la mandibula y la linea
orbitas/conductos auditivos.




Proceso por el cual se
incrementa la masa de un
ser vivo, que se produce
por el aumento en el

Se determina mediante indicadores de crecimiento
(valores z score):

Peso para la edad (P/E): Masa corporal alcanzada
en relacion con la edad cronologica.

Peso para la edad:

<a-3.0 Z = Desnutricién grave

-2.99 a -2.0Z = Desnutricion moderada
-1.99 a -1.0 Z = Desnutricion leve

+ 1.0 Z = Peso normal o adecuado
+1.0 a + 1.99 Z = Sobrepeso

+2.0a+ 3.0 Z = Obesidad

Peso para la talla:

<a-3.0 Z = Desnutricién grave

-2.99 a -2.0 Z = Desnutricion moderada
1.99 a -1.0 Z = Desnutricion leve

+ 1.0 Z = Peso normal o adecuado
+1a+1.99 Z = Sobrepeso

- . . Cualitativa Peso para la talla (P/T): Peso relativo para una talla | +2.0 a +3.0 Z = Obesidad
Crecimiento | nimero de  células . )
. . categorica dada. Talla para la edad:
(hiperplasia), el aumento _ .
en el volumen de las <a-2.02=Talla baja
células (hipertrofia) y el Longitud o Talla para la edad (T/E): Crecimiento | -1.99 a -1.0 Z = Ligeramente baja
. P y lineal alcanzado en relacion con la edad. + 1.0 Z = Talla adecuada
incremento en la 1
sustancia intercelular . +1a+1.99 2 = Ligeramente alta
' Indice de masa corporal para la edad (IMC/E): | +2.0 a +3.0 Z = Alta talla
peso relativo con la talla para cada edad. IMC para la edad:
<a-3.0 Z = Severamente emaciado
-2.99 a-2.0 Z = Emaciado
-1.99 y -1.0 Z = Bajo peso
11.0 Z = Peso adecuado
+1.0 a +2.0 Z = Sobrepeso
+2.0 a2 3.0 Z = Obesidad
Perimetro
cefalico o . . . .
Circunferencia | Medida de la Cuantitativa Se determina con una cinta metrlcg mujlendo desde ,
ors : : . el borde supraorbitario hasta el occipucio por el lugar Centimetros (cm)
cefalica para la | circunferencia craneana. continua més prominente
edad (PCIE o P '
CCE)
Tiempo que ha vivido un Cuantitativa
Edad individuo a partir de su continua Edad en afios, meses y dias cumplidos Afios, meses, dias.

nacimiento.




XIV. DESCRIPCION OPERATIVA (Anexo 3)
a. Procedimientos

Se invitaron a las mujeres que acudieron a las platicas de LM “Estrategia educativa del
embarazo” pertenecientes a las “Estrategias Preventivas para la Salud” llevadas a cabo en las
Unidades de Medicina Familiar del IMSS que cumplieron con los criterios de inclusion, y que
tenian planeado amamantar a sus hijos con leche materna de manera exclusiva al menos
durante el primer mes de vida. Las mujeres que aceptaron participar en el estudio firmaron el
consentimiento informado (Anexo 4). Se llevaron a cabo seis visitas domiciliarias para la
obtencion de las muestras de leche (en primera, segunda y cuarta semanas de vida,
correspondientes al calostro, leche de transicion y leche madura) y de suero materno (al mes
posparto) y para realizar las mediciones antropométricas de los lactantes (en la primera y
segunda semanas, a los meses 1, 2, 3y 6 de nacidos). Se obtuvo la composicion corporal y
los parametros antropométricos maternos (en la primera, en la segunday en la cuarta semanas
posparto). Se aplicé el cuestionario de datos generales y registro de datos (Anexos 5).
Finalmente, se valoraron los indicadores de crecimiento acorde a su edad y sexo con el uso

de las graficas de crecimiento propuestas por la OMS (Anexo 2) y por los CDC.
b. Obtencion de muestras (leche maternay suero sanguineo)

Previa autorizacion de la participante se procedio a la toma de muestra de la leche materna.
En primer lugar, se recurrio al lavado de manos clinico con agua y jabén. Se prepararon los
materiales a utilizar: 1) una bomba eléctrica grado hospitalario Medela, Lactina Select; 2) dos
recipientes de vidrio con tapas herméticas (para la recoleccion de la leche de cada mama); 3)
guantes de nitrilo; 4) torundas de algoddn; 5) agua destilada estéril y 6) clorhexidina en solucién
al 15%. Luego se colocd a la participante en una posicion comoda para lactar y una vez
colocados los guantes, se les realizé una limpieza de los pezones con agua destilada y con
clorhexidina. Después se brindé un masaje firme y gentil con los dedos de las manos, de la
periferia al centro, en espiral y en barras, abarcando el trayecto de los conductos galactoforos
hacia el pezon, para estimular la eyeccion de leche de forma completa (incluyendo la leche
escondida). Una vez preparada, se extrajo la leche con la bomba eléctrica, de ambas mamas,
se registré la hora de inicio y de terminacion de la toma. Posteriormente, la leche de ambas
mamas se mezclé homogéeneamente los contenidos de ambos recipientes y se guardaron en

tubos conicos estériles, con capacidad de 15 mL al que previamente se les afiadio un inhibidor



de proteasas para evitar la degradacion de las proteinas de la leche. La leche materna se
extrajo en tres ocasiones (en las semanas 1, 2 y 4 posparto, correspondientes al calostro, leche

de transicion y leche madura, respectivamente).

Para la muestra sanguinea materna, inicialmente se realiz6 el lavado de manos clinico con
agua y jabon, se prepararon los materiales (sistema de extraccion por vacio adaptado a la
aguja y al contenedor de suero, guantes, torundas de algodon con alcohol, agua destilada
estéril y clorhexidina en solucion al 15%). Se solicit6 a la paciente posicionarse comodamente,
con el brazo no dominante en extension, se ubicé el sitio a puncionar (regién braquial), una
vez colocados los guantes, se realizé asepsia de la region con clorhexidina, agua destilada y
torundas de algoddn con alcohol, se procedi6é a la puncién y extraccion de la sangre. Este
procedimiento se realiz6 al mes posparto.

Finalmente, se transportaron las muestras al laboratorio de investigacion mediante un
contenedor de hielo, para ser resguardadas en ultracongelacién (a una temperatura de -70°C)

hasta su analisis.

c. Procedimientos clinicos

i. Antropometria del lactante

La valoracion del crecimiento requiere una medicion precisa. En los lactantes se obtuvo el peso
corporal en kilogramos (kg), la longitud en metros (m) y el PC en centimetros (cm) con el mismo
equipo en todas las visitas, mediante dos exploradores (uno para colocar al nifio y otro para
realizar la medicion). En presencia de la madre se solicité que el nifio estuviese con la menor
ropa posible. Para determinar el peso corporal se usé una bascula calibrada. La longitud, en
menores de 2 afios, se midié usando un infantémetro, con el nifio en decubito supino, con la
cabeza recta y dirigida al techo; en nifilos mayores la medida es la estatura o la talla, en
bipedestacion, descalzo y con los pies juntos, apoyando los talones, los gluteos y el occipucio
contra la escala y, elevando ligeramente el mentén para alinear la mandibula y la linea
orbitas/conductos auditivos. ElI PC se midi6 con una cinta métrica desde el borde supraorbitario
hasta el occipucio por el lugar mas prominente. Cada parametro se midio tres veces y se

consider6 el promedio de los valores obtenidos.



ii. Valoracién clinica del lactante.
% Control de nifio sano y diagndstico clinico médico.
% Diagnoéstico de crecimiento y nutricion.

% Orientacién sobre las practicas adecuadas de lactancia materna.

iii. Antropometria’y composicion corporal materna

Se llevo a cabo la medicion tanto de los parametros antropométricos (peso y talla) como de la
composicién corporal (masa grasa, masa muscular, masa 6sea y agua corporal total) de las
madres participantes, en la primera, en la segunda y en la cuarta semanas posparto. Se utilizo
una bascula y un analizador de composicién corporal previamente calibrados. Se realizd
higiene de pies con torundas de alcohol y agua destilada precedente a las mediciones

corporales.
d. Técnicas de laboratorio.
Determinacion de irisina

La cuantificacion de esta hormona se realiz6 mediante ELISA, este método consiste en el
acoplamiento de antigenos solubles o anticuerpos a una matriz solida insoluble, que cada pozo
de la placa de microtitulacion suministrada esta recubierta con un anticuerpo de captura
especifico. Se afladen estandares o muestras (100 mL) al pozo, en donde la irisina funciona
como antigeno y se une al anticuerpo de captura. El anticuerpo de deteccién no unido se
eliminé por lavado. Luego se agregd un conjugado de peroxidasa de rabano (HRP) picante
Avidin, el cual se une a la biotina. EI complejo Avidina-HRP no unido se eliminé por lavado.
Luego se agreg6 un sustrato tetrametilbenzidina (TMB) que reacciona con la enzima HRP
dando como resultado un color azul. Se agreg6 una solucion de acido sulfarico para terminar
la reaccion de desarrollo del color y se procedio a la medicion de la densidad 6ptica del pozo
a una longitud de onda de 450 + 2 nm. La densidad éptica de una muestra desconocida se
puede comparar con una curva estandar de densidad Optica generada con el uso de las

concentraciones de antigeno conocidas para determinar su concentracion.

Procedimiento de ensayo: 1. Asegurar el nimero deseado de pocillos en el recipiente. 2.
Dispensar 25 uL de cada standard, control y muestras con puntas nuevas en los pocillos

adecuados. 3. Dispensar 25 pL de Enzyme Conjugate a cada pocillo. Mezclar homogéneamente



durante 10 segundos. 4. Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente. 5. Mezclar
vigorosamente el contenido de los pocillos. Lavar los pocillos tres veces con solucion de lavado
diluida (400 pL por pocillo). Eliminar el exceso de solucién sobre papel absorbente. La
sensibilidad y la precision de este ensayo estan influenciadas por la realizacion correcta del
proceso de lavado. 6. Adicionar 50 pL del complejo enzima a cada pocillo. 7. Incubar durante 30
minutos a temperatura ambiente. 8. Mezclar vigorosamente el contenido de los pocillos. Lavar
los pocillos 3 veces con solucién de lavado diluida (400 pL por pocillo). Eliminar el exceso de
solucion sobre papel absorbente. 9. Adicionar 50 pL de la solucién de sustrato a cada pocillo. 10.
Incubar durante 15 minutos a temperatura ambiente. 11. Parar la reaccion enzimatica mediante
la adicion de 50 pL de solucion de paro a cada pocillo. 12. Leer la densidad Optica a 450 £ 10 nm

con un lector de microplacas dentro de los 10 minutos después de la adicién de la solucion.
XV. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de cada sujeto de estudio se incorporaron en hojas pre-codificadas y posteriormente
se analizaron con el programa SPSS version 24 (v. 22.0; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
Se hizo un andlisis para determinar la distribucién de los datos mediante la prueba de
Kolmogérov-Smirnov. Aguellos de caracter cuantitativo fueron expresados como la media +
desviacion estandar o mediana y rangos intercuartilicos. Para la estadistica descriptiva se
utiliz6 media, desviacion estandar, e intervalos de confianza del 95%. Se considerara un valor
alfa < 0.05. Los datos que no siguieron una distribucién normal se transformaron a logaritmo.
Para determinar la asociacion de la concentracion de irisina en leche materna con el

crecimiento de los lactantes se utilizo la correlacion de Pearson o Spearman.
XVI. ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo de investigacion fue propuesto a evaluacion por el Comité de Etica en
Investigacion en Salud de la Comisiébn Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Los procedimientos de este protocolo se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (publicada en el diario Oficial de
la Federacion el 7 de febrero de 1984) y se da cumplimiento a los articulos 13 y 14, del Titulo
Segundo y de acuerdo al articulo 17 de la misma ley, asi como los lineamientos de la

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre Principios Eticos para las



Investigaciones Médicas en Seres Humanos (revision de Edimburgo Escocia Octubre 2000)
asi como de las pautas éticas internacionales (16 y 17) para la investigacion relacionada con
la salud con seres humanos (OPS, 2016).78

XVII. TIPO DE RIESGO

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
presente protocolo de investigacion es considerado de riesgo minimo por la extraccion de
leche materna en las participantes, la medicion de los pardmetros antropométricos y la

estimacion de los indicadores de crecimiento de los lactantes (poblacion vulnerable).
XVIIl. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Después de explicarles a las mujeres patrticipantes el objetivo principal del estudio y estando
de acuerdo en participar en €l, se les solicité que firmaran la carta de consentimiento informado
(Anexo 4). Ademas, se les expuso detalladamente en qué consistia el estudio con un lenguaje

entendible y se aclararon las dudas que surgieron.
XIX. CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Se les brind6 a todas las madres, un diagnéstico antropométrico y del estado nutricio de su
hijo(a), en caso de que lo ameritara se hicieron las intervenciones y recomendaciones
pertinentes. Se les hizo entrega a las madres de los resultados de su composicion corporal.
Ademas, se les ofrecié un plan de alimentacién con la finalidad de que las y los participantes
mejoraran su nutriciébn. También, se otorg6 asesoria nutricia a las madres para cuando dejaran
de lactar. La realizacién de este estudio permitié identificar la existencia de la correlacién entre
la concentracion de irisina en la leche materna con el crecimiento de aquellos nifios que fueron
alimentados con LME al menos durante el primer mes de vida. Con la informacién generada

de este estudio, se conocera mas el papel que tiene la irisina en los aspectos metabdlicos.

XX. PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LA CONFIDENCIALIDAD DE LA
INFORMACION

Toda la informacion proporcionada por los participantes que pudiera ser utilizada para
identificar al sujeto de estudio (hombre, nimero telefénico, nimero de afiliacion, direccion) fue

manejada bajo estricta confidencialidad y privacidad. Es importante enfatizar que se utilizd



exclusivamente para fines de esta investigacion. Ademas, todas las muestras biolégicas
fueron etiquetadas con un numero, el cual se uso en lugar del nombre de los participantes.
Asi que los resultados son confidenciales y so6lo se entregaron a las madres mediante un

reporte de resultados y/o correo electrénico si asi lo desearon.
XXI. SELECCION DE LOS POTENCIALES PARTICIPANTES

Se realizo la invitacion para participar en el estudio a las mujeres que asistieron a las platicas
informativas de atencion prenatal otorgadas en sus Unidades de Medicina Familiar
correspondientes. Se seleccionaron a mujeres primigestas entre 18 a 35 afos de edad que
cursaron con un embarazo normoevolutivo, a término (= 37 a < 42 semanas de gestacion) con
producto Unico, LME durante el primer mes posparto, sin antecedentes de consumo de
sustancias (tabaco, alcohol u otras drogas) durante el embarazo y/o la lactancia y que firmaron
la carta de consentimiento (Anexo 4). Se incluyeron mujeres con normopeso (IMC 18.9-24.9
kg/m?), sobrepeso (IMC = 25 y < 30 kg/m?) o con obesidad (IMC 2 30 kg/m?). EI IMC basal que
se considerd fue obtenido del expediente, previo al embarazo o durante el primer mes del
mismo. Se incluyeron a los hijos de las madres que autorizaron su participacion

(consentimiento informado) y que cumplieron con los criterios de inclusién.

XXIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

El cronograma de actividades se puede consultar en el Anexo 6.



XXIIl. RESULTADOS

Los resultados del primer objetivo de evaluar la concentracion de irisina en los diferentes tipos
de leche materna (leche de calostro, leche de transicion y leche madura) muestran que la
concentracion (mediana (minimo, maximo), ng/mL) en leche de calostro es de 83.9 (11.6,
307.3), en laleche de transicion es de 68.0 (14.0, 480.2) y la leche madura contiene 84.9 (31.0,
1653.1). Se observé una mayor concentracion en el suero que fue de 8656.5 (169.8, 22792.5).
Al comparar los diferentes tipos de leche, se encontr6 mayor concentracion de irisina en la
leche madura comparada con la leche de transicion (p = 0.017) y de calostro (p = 0.095). Sin
embargo, no se observan diferencias significativas entre la concentracion de irisina en la leche

de calostro y la leche de transicion (p = 0.666) (Figura 2).
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Figura 2. Concentracion de irisina en los diferentes tipos de leche materna.



Antropometria y caracteristicas maternas

En la Tabla 4 se observan los datos antropométricos y la concentracion de irisina en leche y
suero de las mujeres participantes con normopeso y sobrepeso/obesidad agrupadas de
acuerdo con el IMC pregestacional. Los resultados muestran que la media (x desviacion
estandar (DE)) de edad de las participantes con normopeso (28.2 £ 5.1 afios) y aquellas con
sobrepeso/obesidad (28.1 + 4.7 afios) pertenecen a un grupo etario joven. Ademas, no se
observaron diferencias significativas en la edad entre ambos grupos (p = 0.825). En la primera
semana posparto, la media del peso corporal (77.2 + 12.3 kg) y el IMC (30.3 + 3.8 kg/m?) fueron
significativamente (p < 0.005) mayores en las mujeres con sobrepeso/ obesidad pregestacional
comparado con las mujeres con normopeso (peso corporal de 62.6 = 7.7 kg e IMC de 24.4 +
2.3 kg/m?).

Asimismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.005) en la media
DE / mediana (minimo y maximo) de los parametros de la composicion corporal entre los
grupos, la masa grasa corporal (33.8 (17.5, 51.0) vs. 29.1 (12.7, 40.4)), la masa muscular (47.7
+6.8,vs. 42.9 £ 3.9) y la masa 6sea (2.5 (1.9, 3.8) vs. 2.3 (1.8, 2.8)) fueron significativamente
mayores y el agua corporal total (47.2 (36.1, 58.2) vs. 50.0 (42.6, 60.1)) fue menor en las
mujeres obesas en comparacion con las mujeres con normopeso. Estas mismas diferencias

se mantuvieron a los quince y a los treinta dias posparto.

Ademas, se observé una disminucién en el IMC en el grupo de sobrepeso/obesidad durante el
primer mes posparto. Identificando que, en la primera semana, el IMC (kg/m?) de este grupo
corresponde a obesidad (30.3 + 3.8), posteriormente disminuye a los 15 y a los 30 dias
posparto llegando a un IMC clasificado como sobrepeso (29.2 + 3.4 y 28.7 + 3.0,
respectivamente). Finalmente, no se encontraron diferencias significativas en las

concentraciones de irisina en la leche y en el suero de ambos grupos.



Tabla 4. Antropometria materna y concentracién de irisina de la leche de mujeres con

normopeso y sobrepeso/obesidad agrupadas de acuerdo con el IMC pregestacional.

Normopeso Sobrepeso/ Obesidad Valor de

Peso corporal, kg 57.0 (40.0, 70.0) 70.0 (55.0, 120.0) <0.005*
Talla, cm 159.5+54 159.2+5.8 0.717*
IMC, kg/m? 226 (17.8,25.0 27.3 (251,425 <0.005*

Ultimo peso en la gestacion, kg 67379 823+11.4 <0.005**
Ganancia de peso corporal, k 10.8+4.3 94+57 0.102**
Edad, afios 282+51,n=77 281+47,n=63 0.825**
Peso corporal, kg 626+7.7,n=59 772+12.3,n=46 <0.005**
IMC, kg/m? 244 +23 n=59 30.3+3.8,n=46 <0.005*
Grasa corporal, % 29.1(12.7,40.4), n =59 33.8(17.5,51.0),n =46 <0.005*
ACT, % 50.0 (42.6, 60.1), n =52 47.2 (36.1,58.2), n =43 <0.005*
Masa muscular, kg 429+39 n=52 477 £6.8,n=43 <0.005*
Masa 6sea, k 2.3(1.8,2.8),n=52 25(1.9,3.8),n=43 0.001*

Peso corporal, kg 59.1+77,n=70 744 +11.3,n=58 <0.005*
IMC, kg/m? 232+23,n=70 292+34,n=58 <0.005**
Grasa corporal, % 292+51,n=70 38.1+4.5 n=>58 <0.005*
ACT, % 494 +£33,n=63 440+£26,n=54 <0.005**
Masa muscular, kg 396+3.4,n=63 433+44,n=54 <0.005*
Masa 6sea, k 2.1(1.8,22.0),n=63 2.3(1.8,3.0),n=54 <0.005*
Peso corporal, kg 58.0+7.6,n=67 729+10.6,n=153 <0.005**
IMC, kg/m? 22.7+23,n=67 28.7+3.0,n=53 <0.005**
Grasa corporal, % 28.8(10.1,41.6),n=67 37.6(27.0, 50.0), n =52 <0.005*
ACT, % 49.7+34,n=60 440+£25 n=48 <0.005**
Masa muscular, kg 39.0+3.0,n=60 42.4+£3.9,n=48 <0.005*
Masa 6sea, k 2.1(1.8,2.4),n=60 2.3(1.8,2.8),n=48 <0.005*
Calostro 93.9 (14.2,307.3),n=45 79.7 (11.6,291.7), n = 36 0.939*

Leche de transicion 51.9(14.5,391.4),n=20 79.1 (14.0, 480.2), n =11 0.522*

Leche madura 84.5(31.0,740.4), n = 58 87.8 (43.6, 1653.1), n = 44 0.178*

Suero 8107.7 + 5956.2, n = 55 9249.5+5211.7, n= 41 0.330**

*U de Mann-Whitney, **T de Student. IMC: indice de masa corporal, ACT: agua corporal total.



Antropometria e indicadores de crecimiento de los lactantes

Otro de los objetivos particulares fue estimar los indicadores de crecimiento de los lactantes
gue fueron alimentados con leche materna de manera exclusiva al menos durante el primer
mes de vida. En la Tabla 5 se muestra la antropometria de los infantes clasificados de acuerdo
con el IMC pregestacional de sus madres. Los resultados muestran que no hay diferencias
significativas al nacimiento, a los dos, a los tres y a los seis meses de vida en ninguno de los

parametros antropomeétricos de los infantes.

Se pueden observar los indicadores de crecimiento (media y DE, mediana (minimo, maximo))
gue los infantes hijos de las madres con normopeso (n = 76) presentaron al nacimiento peso
para la edad (PE, z-score) de -0.45 + 0.81, peso para la talla (PT, z-score) de -0.70 (-3.2, 1.7)
y talla para la edad (TE, z-score) de 0.46 (-1.7, 1.7) que indican un estado nutricio adecuado.
Mientras que aquellos infantes con madres con sobrepeso/obesidad (n = 62) presentaron PE
de -0.32 + 0.80, PT de -0.85 (-3.2, 1.2) y TE 0.06 (-2.8, 1.5) que son correspondientes a un
estado nutricio adecuado.

A los dos meses de vida los infantes del grupo de madres con normopeso (n = 16) tuvieron PE
de -0.28 = 0.99, PT de 0.32 £ 1.2, TE de -0.54 £ 1.0 y circunferencia cefalica para la edad
(CCE, z-score) de -0.09 + 1.3, que indican un adecuado estado nutricio. De la misma forma,
en el otro grupo de infantes con madres con sobrepeso/obesidad (n = 9) presentaron PE de -
0.34 £ 0.92, PT de 0.01 + 1.3, TE de -0.40 + 1.1 y CCE de -0.43 + 0.60, observandose un

adecuado estado de nutricién.

A los tres meses de edad los hijos de las madres con normopeso (n = 14) tuvieron PE de -0.44
+1.1,elPTde-0.18+1.8,laTE de -0.46 £ 1.2 y la CCE de -0.50 £ 0.82 y los de madres con
sobrepeso/obesidad (n = 7) tuvieron PE de -0.13 +1.3, PTde -0.08 £+ 1.2, TEde -0.01 + 15y

CCE de -0.07 £ 1.2, teniendo para ambos grupos un adecuado estado de nutricion.

Por ultimo, a los seis meses de edad, los hijos de madres con normopeso tuvieron PE de -0.05
+ 1.0, PT de 0.04 (-1.95, 2.4), TE de -0.21 £+ 0.77 y CCE -0.08 (-1.3, 1.7) y los hijos de aquellas
madres con sobrepeso/ obesidad tuvieron PE -0.53 + 0.59, PT de 0.15 (-2.1, 0.26), TE de -
0.64 + 0.97 y de CCE 0.06 (-0.71, 4.5) lo que refleja que en promedio los indicadores de

crecimiento indicaban un adecuado estado de nutricion.



Tabla 5. Antropometria de los infantes durante los primeros seis meses de vida hijos
de madres con normopeso y sobrepeso/obesidad clasificadas de acuerdo con el IMC

pregestacional.

Normopeso Sobrepeso/Obesidad Valor de p
Antropometria
Al nacimiento
Peso corporal, g 3104.5+£371.3,n=77 3149.8 £ 323.6, n =63 0.449**
Longitud, cm 50.0 (46.0, 53.0), n=77 50.0 (45.0, 53.0), n =63 0.991*
PE, z-score -045+0.81,n=76 -0.32+£0.80,n=62 0.359*
PT, z-score -0.70 (-3.2,1.7),n=76 -0.85(-3.2,1.2),n=62 0.692*
TE, z-score 0.46 (-1.7,1.7),n =76 0.06 (-2.8,1.5), n=62 0.498*
Dos meses de vida n=16 n=9
Edad, dias 70.5 (61, 90) 65 (37, 185) 0.335*
Peso corporal, g 5342 £ 700.3 5424 £ 739.1 0.786**
Ganancia de peso corporal?, g 2336.3 £ 535.6 2285 £ 630.2 0.830**
Longitud, cm 572+22 579+28 0.506**
Ganancia de longitud?, g 7.8 (4.6,11.5) 7.7(5.2,13.6) 0.887*
PC, cm 388+15 38.7+0.98 0.821*
Ganancia de PCP, cm 47+15 45+1.0 0.651**
PE, z-score -0.28 £0.99 -0.34 £0.92 0.878*
PT, z-score 032+1.2 0.01+£1.3 0.568**
TE, z-score -054+1.0 040+11 0.746*
CCE, z-score -0.09+1.3 -0.43 £ 0.60 0.468**
Tres meses de vida n=14 n=7
Edad, dias 97 (90,110) 98 (92, 190) 0.496*
Peso corporal, g 5878 £ 676.8 6172 £ 1068.7 0.448*
Ganancia de peso corporalz, g 2909 + 474 1 3002 +907.5 0.758**
Longitud, cm 504+24 60.3 £ 3.1 0.475*
Ganancia de longituda, g 102+1.8 10.6 £ 3.0 0.708**
PC, cm 395+1.1 401+1.3 0.290*
Ganancia de PCb, cm 56+1.3 5.9+ 0.91 0.624**
PE, z-score -0.44 +1.1 -0.13+1.3 0.575*
PT, z-score -018+1.8 0.08+12 0.895*
TE, z-score -046+1.2 0.01+£15 0.474*
CCE, z-score -0.50 £ 0.82 0.07+12 0.334*
Seis meses de vida
Edad, dias 189.5 (153.0, 1013.0), n=18 187 (183.0, 964.0), n=9 1.000*
Peso corporal, g 8352 (6330, 12000), n= 18 7810 (6160, 11900), n=9 0.712*
Ganancia de peso corporal?, g 5133.5 (3810, 8900), n= 18 4900 (2960, 8840) =9 0.681*
Longitud, cm 66.7 (64.1, 88.0),n=18 66.6 (62, 88), n 0.979*
Ganancia de longituda, g 18.5(13.4,39.0),n=18 16.6 (13, 35),n = 9 0.719*
PC, cm 43.2 (40.6,48.0), n=17 43,6 (41.3,54.1),n=8 0.580*
Ganancia de PC, cm 8.9 (6,48),n=17 9.1(84,19.2),n=8 0.662*
PE, z-score -0.05+1.0,n=18 -053+059,n=9 0.197*
PT, z-score 0.04 (-1.95,2.4),n=18 0.15(-2.1,0.26),n = 0.589*
TE, z-score -021+£0.77,n=18 -064+097,n=9 0.231*
CCE, z-score -0.08 (-1.3,1.7),n=17 0.06 (-0.71,4.5),n= 0.351*

*U de Mann-Whitney, **T de Student, 2Ganancia desde el nacimiento, ®Ganancia con relacion al dia 3-7 de nacido. PE: Peso corporal para

la edad, PT: Peso corporal para la talla, TE: Talla para la edad, PC: Perimetro cefalico, CCE: Circunferencia cefalica para la edad.



Adicionalmente, para evaluar si habia diferencias en los parametros antropomeétricos durante
los primeros seis meses de vida clasificamos a los infantes de acuerdo con el sexo biologico.
Los resultados mostrados en la Tabla 6, evidencian que la longitud (cm) es significativamente
mayor en el grupo de los nifios en la primera semana (49.7 (45.9, 52.5) cm, p < 0.005); en la
segunda semana (51.0 (47.8, 54.0) cm, p < 0.005); al primer mes (53.2 (49.4, 56.9) cm, p =
0.007); a los tres meses (60.9 (59.0, 65.5) cm, p = 0.046 ) y a los seis meses de vida (69.6
(65.9, 85.0) cm, p = 0.010) comparado con el grupo de las nifias (longitud de 48.5 (45.4, 51.4)
cm en la primera semana; 49.8 (46.2, 54.0) cm en la segunda semana; 52.2 (48.9, 56.2) cm
en el primer mes; 58.5 (53.5, 63.2) a los tres meses y 66.4 (62.0, 88.0) cm a los seis meses de
edad).

De la misma manera, la ganancia de longitud respecto al nacimiento (cm) fue mayor en el
grupo de nifios comparado con el de las nifias en la primera (-0.4 (-3.6, 2.5) cm vs. -1.5 (-4.4,
4.0) cm; p < 0.005) y en la segunda semana de vida (1.0 (-2.3, 4.5) cm vs. 0.0 (-3.4, 5.0) cm;
p = 0.043). Para el sexto mes de vida este parametro persiste como una tendencia (p = 0.057)
presentando una ganancia de longitud de 19.4 (15.5, 33.0) cm en los nifios y de 16.6 (13.0,

39.0) cm para las nifas.

De forma similar, el PC (cm) también se mostré significativamente mayor en los nifios en la
primera semana (34.6 (32.1, 39.0), p < 0.005), en la segunda semana (35.3 (33.4, 39.2), p =
0.010), a los tres meses (40.3 (39.4, 42.3), p = 0.006) y a los seis meses de vida (44.5 (42.5,
54.1), p = 0.001), comparado con el que presentaron las niflas (34.0 (31.8, 35.5), 34.8 + 1.0,
39.2 (37.7,41.2) y 42.1 (40.6, 44.9), respectivamente). La ganancia de PC (cm) en la segunda
semana con relacion a la primera semana de vida es significativamente (p = 0.029) mayor en
las nifias (1.0 (0.0, 2.3)), comparado con la del grupo de nifios (0.8 (0.0, 4.3) cm), esta misma
diferencia se encuentra al mes de nacidos (2.7 (0.5, 5.1) cm para las nifias y 2.1 (0.1, 6.3) cm
para los nifios, p = 0.018); sin embargo, no fue asi a los seis meses de vida donde es
significativamente mayor (p = 0.034) en los niflos (10.7 (8.4, 48.0) cm) respecto a las nifias
(8.7 (6.0, 44.9) cm). Al primer mes de vida se puede observar que las nifias presentan mayor
(p = 0.025) peso corporal para la edad (-0.40 (-3.34, 1.99) z-score) y mayor (p = 0.026) peso
corporal para la talla (0.28 (-2.88, 2.17), z-score) comparado con los nifios (PE de -0.88 (-2.97,

1.70) z-score y PT de -0.25 (-3.30, 2.08)), dichas diferencias no se observaron posteriormente.



Tabla 6. Antropometria de los infantes durante los primeros seis meses de vida
clasificados de acuerdo con el sexo bioldgico.

Antropometria

Al nacimiento

Peso corporal, g
Longitud, cm

PE, z-score

PT, z-score

TE, z-score

Primera semana de vida
Edad, dias

Peso corporal, g
Ganancia de peso corporal?, g
Longitud, cm

Ganancia de longituda, g
PC, cm

PE, z-score

PT, z-score

TE, z-score

CCE, z-score

Nifia

n=77

3060.0 (2280.0, 3770.0)
50.0 (45.0, 53.0)

-0.40 (-2.31, 1.12)
-0.85+0.97

0.46 (-2.23, 1.53)

5.0 (2.0, 8.0), n =59
3089.1 +325.3, n = 59
46.0 (-462.0, 775.0), n = 59
48,5 (45.4,51.4), n =59
1.5 (-4.4,4.0), n =59

34.0 (31.8, 35.5), n = 60
-0.46 (-2.08, 0.74), n = 59
0.10 £ 0.97, n = 59

-1.06 (-2.32, 0.66), n = 59
-0.40 (-2.32, 0.85), n = 59

Nifio

n=61

3150.0 (2400.0, 4150.0)
50.1+£1.3

-0.40 (-3.48, 1.53)
-0.60 + 1.06

0.06 (-2.78, 1.65)

Valor de p

0.054*
0.164*
0.648"
0.694*

0.468*

6.0 (3.0, 10.0), n = 49
3136.0 (2580.0, 4347.0), n = 48
-0.0 (-360.0, 600.0), n = 49
49.7 (45.9, 52.5), n = 49

-0.4 (-3.6,2.5), n = 49

34.6 (32.1,39.0), n = 46

-0.72 (-3.56, 1.49), n = 49

-0.14 (-2.96, 1.61), n = 49

-0.66 (-3.75, 1.05), n = 49

0.022*
0.143*
0.931*
<0.005*
<0.005*
<0.005*
0.873*
0.074*
0.045*
0.570*

Segunda semana de vida
Edad, dias

Peso corporal, g

Ganancia de peso corporal?, g
Longitud, cm

Ganancia de longituda, g

PC, cm

Ganancia de PCb, cm
PE, z-score

PT, z-score

TE, z-score

CCE, z-score

Primer mes de vida
Edad, dias

Peso corporal, g
Ganancia de peso corporal?, g
Longitud, cm

Ganancia de longituda, g

PC, cm

Ganancia de PCP, cm

PE, z-score

PT, z-score

TE, z-score

CCE, z-score

Tres meses de vida

Edad, dias

Peso corporal, g

Ganancia de peso corporal?, g
Longitud, cm

Ganancia de longituda, g

PC, cm

Ganancia de PCb, cm

PE, z-score

PT, z-score

TE, z-score

CCE, z-score

12.0 (8.0, 18.0), n = 66
3316.04 + 365.3, n = 66
259.8 + 268.5, n = 66
49.8 (46.2, 54.0), n = 66
0.0 (-34,5.0), n = 66
34.8+1.0,n=65
1.0(0.0,2.3),n =52
-0.60 (-2.95, 1.33), n = 66
-0.15(-2.22, 1.91), n = 66
-0.76 (-3.29, 1.31), n = 66
-0.15 (-3.00, 1.80), n = 66

31.0(20.0, 54.0), n =69
4018.0 (2444.0, 4995.0), n = 69
935.0 (-136.0, 2037.0), n = 69
52.2 (48.9, 56.2), n = 69
2.3(-1.0,6.5), =69

36.4 (33.3,38.7), n =69
2.7(0.5,5.1),n=54

-0.40 (-3.34, 1.99), n = 69

0.28 (-2.88,2.17), n = 69

-0.95 (-3.05, 1.62), n =69
-0.25(-3.12,2.54), n = 69
n=13

97.0(90.0, 110.0)

6030.0 (4687.0, 6852.2)
2870.0 (1487.0, 3530.0)
58.5(53.5, 63.2)

9.5 (6.5, 13.5)

39.2(37.7,41.2)

55(3.2,7.0)

-0.09 (-1.80, 2.21)
-0.35 (-1.79, 4.27)
-0.74 (-3.23, 2.95)
-0.55 (-1.78, 1.40)

Py

13.0 (8.0, 16.0), n = 49
3345.0 (2640.0, 4395.0), n = 49
251.0 (-335.0, 935.0), n = 49
51.0 (47.8, 54.0), n = 49

1.0 (-2.3,4.5), n = 49

35.3 (33.4,39.2), n = 48

0.8 (0.0,4.3),n =38

-0.69 (-3.66, 1.53), n = 49

-0.46 (-3.49, 2.66), n = 49
-0.72 (-3.94, 1.55), n = 49
-0.36 (-3.10, 2.77), n = 48

29.5(23.0, 50.0), n =50
3967.0 (3065.0, 5371.0), n = 50
850.5 (-250.0, 1530.0), n = 50
53.2 (49.4, 56.9), n =50
2.9(-0.9,6.9), n=50
36.9+1.3,n=50
2.1(0.1,6.3),n=39

-0.88 (-2.97, 1.70), n = 49
-0.25(-3.30, 2.08), n =50

-0.73 (-2.64,1.25), n=50
-040+1.11,n=50

n=8

98.0 (91.0, 190)

5981.5 (5120.0, 8012.0)

3141.5 (2210.0, 4312.0)

60.9 (59.0, 65.5)
10.7 (8.0, 15.5)
40.3(39.4,42.3)
5.8(5.1,9.1)
-0.76 (-1.97, 1.96
-0.88 (-2.61, 2.03
-0.23(-0.83,0.84
-0.45(-1.80, 1.52

(-
(-

—_—

,-\,\AA
—_— ==

0.123*
0.231*
0.290*
<0.005*
0.043*
0.010*
0.029*
0.438*
0.073*
0.259*
0.698*

0.450*
0.929*
0.149*
0.007*
0.131*
0.075*
0.018*
0.025*
0.026*
0.861*
0.326*

0.713*
0.717*
0.469*
0.046*
0.261*
0.006*
0.310*
0.218*
0.192*
0.277*
0.744*




Tabla 6 (Continuacion)

Edad, dias 187.0 (153.0, 1013.0), n =15 204.5 (184.0, 679.0) 0.101*
Peso corporal, g 8030.0 (6160.0, 12000.0), n =15 8633.5 (6695.0, 11650.0) 0.262*
Ganancia de peso corporal?, g 4730.0 (2960.0, 8900.0), n=15 5358.5 (3810.0, 8500.0) 0.329*
Longitud, cm 66.4 (62.0, 88.0), n=15 69.6 (65.9, 85.0) 0.010*
Ganancia de longituda, g 16.6 (13.0,39.0), n=15 19.4 (15.5, 33.0) 0.057*
PC, cm 42.1(40.6,44.9),n=13 445 (42.5,54.1) 0.001*
Ganancia de PCP, cm 8.7(6.0,44.9),n=13 10.7 (8.4, 48.0) 0.034*
PE, z-score -0.09 (-1.46, 1.80),n=15 -0.33 (-1.95, 1.65) 0.380*
PT, z-score 0.23(-2.08,2.38),n=15 -0.12 (-1.95, 0.94) 0.054*
TE, z-score -0.31(-1.76,0.53),n=15 -0.17 (-1.77, 1.96) 0.678*
CCE, z-score -0.16 (-1.30,1.31),n=13 -0.02 (-0.80, 4.46) 0.586"

*U de Mann-Whitney, **T de Student, 2Ganancia desde el nacimiento, ®Ganancia con relacion al dia 3-7 de nacido. PE: Peso corporal para

la edad, PT: Peso corporal para la talla, TE: Talla para la edad, PC: Perimetro cefalico, CCE: Circunferencia cefélica para la edad.

En la Tabla 7, se muestra que los lactantes clasificados como eutréficos a los dos meses de
nacidos, consumieron leche de calostro con una mayor (p = 0.014) concentracién de irisina
(114.9 (20.3, 258.3) ng/mL) que la observada en la leche (53.8 (34.4, 150.2) ng/mL) consumida

por aquellos infantes que presentaron alguna alteracion en su estado de nutricion.

A los dos meses de edad, los lactantes eutréficos mostraron de forma significativa (p = 0.011)
mayor ganancia de longitud (8.8 (6.0, 13.6) cm), comparados con el grupo que presenté alguna
alteracion en su estado de nutricion. Sin embargo, a los seis meses de vida, la longitud corporal
fue menor (p = 0.016) en el primer grupo (64.4 (62.0, 67.6) cm) comparado con el segundo
(67.5 (64.1, 88.0) cm).

Por su parte, a los seis meses de edad, los lactantes eutr6ficos mostraron menor PC (42.0
(40.6, 42.7) (cm) y circunferencia cefélica para la edad (-0.33 (-1.30, 0.33) z-score) de forma
significativa (p < 0.005 y p = 0.009, respectivamente) comparados con aquellos lactantes con
alteracion en su estado nutricio (43.5 (42.1, 45.5) cm; (0.28 (-0.66, 1.69) z-score)).



Tabla 7. Antropometria materna, irisina en calostro y antropometria de los infantes
durante los primeros seis meses de vida de acuerdo con el estado de nutricion alos dos
meses de nacidos.

Eutréfico Alteracion Valor de p
Antropometria de la madre
3 a 7 dias posparto

Edad, afios 26.0(18.3,30.1),n=13 28.1(20.1,34.7),n=12 0.087
Peso corporal, kg 63.8 (47.5,84.9),n=13 67.6 (50.8, 109.1), n =12 0.277
IMC, kg/m?2 249(19.3,31.6),n=13 25.9(204,38.7),n=12 0.913
Grasa corporal, % 30.4 (19.1, 38.6),n=13 28.9(16.2,51.0),n=12 0.430
ACT, % 49.3 (44.2,55.5),n=6 50.6 (36.1, 60.1), n = 11 0.421
Masa muscular, kg 46.0 (36.5,52.3),n=6 43.9(39.2,53.1), n= 11 0.920
Masa 6sea, kg 25(2.0,2.8),n=6 2.3(21,28),n=11 0.879
Irisina en calostro, ng/mL 114.9 (20.3, 258.3), n =13 53.8 (34.4,150.2), n =12 0.014
Dos meses de vida n=13 n=12

Edad, dias 71.0 (63.0, 90.0) 65.5(37.0, 185.0) 0.056
Peso corporal, g 5340.0 (4408.0, 6503.0) 5013.0 (4470.0, 6970.0) 0.355
Ganancia de peso corporalz, g 2355.0 (1742.0, 3182.0) 2048.0 (1340.0, 3282.0) 0.514
Longitud, cm 57.0 (55.1, 63.6) 56.9 (52.1, 60.9) 0.462
Ganancia de longituda, g 8.8 (6.0, 13.6) 7.1(4.6,9.4) 0.011
PC, cm 38.1(36.9, 41.3) 39.0(37.5,41.7) 0.191
Ganancia de PC, cm 4.0(26,7.1) 4.7 (3.4,8.5) 0.446
PE, z-score -0.14 (-1.56, 0.40) -0.76 (-1.79, 2.20) 0.514
PT, z-score -0.04 (-1.09, 1.26) 0.78 (-2.03, 3.20) 0.399
TE, z-score -0.39 (-1.23,1.74) -0.91(-2.47,1.38) 0.174
CCE, z-score -0.32 (-3.28, 1.61) -0.01 (-1.42,1.97) 0.496
Tres meses de vida n=10 n=11

Edad, dias 97.5(90.0, 190.0) 97.0 (91.0, 110.0) 0.432
Peso corporal, g 6015.0 (4945.0, 8012.0) 5963.0 (4687.0, 7520.0) 0.833
Ganancia de peso corporalz, g 2962.5 (2475.0, 4312.0) 3053.0 (1487.0, 3620.0) 0.725
Longitud, cm 59.2 (57.0, 65.5) 60.0 (53.5, 63.2) 0.622
Ganancia de longituda, g 11.0 (8.0, 15.5) 10.0 (6.5, 13.2) 0.149
PC, cm 39.3 (37.7,41.3) 40.0 (38.7,42.3) 0.112
Ganancia de PC, cm 5.3(3.2,7.0) 5.7(4.7,9.1) 0.218
PE, z-score -0.18 (-1.63, 0.53) -0.80 (-1.97, 2.21) 0.481
PT, z-score -0.55 (-1.05, 1.82) -0.96 (-2.61,4.27) 0.526
TE, z-score -0.59 (-1.69, 1.43) -0.30 (-3.23, 2.95) 0.888
CCE, z-score -0.83 (-1.80, -0.22) -0.24 (-1.16, 1.52) 0.062
Edad, dias 187.0 (183.0, 193.0) 187.0 (153.0, 1013.0), n =12 0.592
Peso corporal, g 7810.0 (6330.0, 8180.0) 8055.0 (6160.0, 12000.0), n = 12 0.188
Ganancia de peso corporal?, g 4670.0 (3380.0, 5410.0) 4983.5 (2960.0, 8900.0), n =12 0.256
Longitud, cm 64.4 (62.0, 67.6) 67.5(64.1,88.0), n=12 0.016
Ganancia de longitud?, g 15.2 (13.0, 20.6) 17.6 (15.4,39.0), n =12 0.136
PC, cm 42.0 (40.6,42.7) 43.5(42.1,45.5),n=10 <0.005
Ganancia de PC, cm 8.6 (6.0, 9.0) 8.7 (8.37,12.25),n=10 0.177
PE, z-score -0.24 (-1.23,0.89) -0.30 (-1.95, 1.80), n = 12 0.619
PT, z-score 0.27 (-1.81,1.81) -0.02 (-2.08, 2.38), n = 12 0.118
TE, z-score -0.75 (-1.76, 0.46) -0.04 (-1.52, 1.96), n =12 0.177
CCE, z-score -0.33 (-1.30, 0.33) 0.28 (-0.66, 1.69), n=10 0.009

El valor de p se obtuvo con prueba U de Mann-Whitney. @Ganancia desde el nacimiento, bGanancia con relacion al dia 3-7 de nacido. IMC:
indice de masa corporal, ACT: agua corporal total, PC: Perimetro cefélico, PE: peso corporal para la edad, PT: peso corporal para la talla,

TE: talla para la edad, CCE: circunferencia cefélica para la edad.



Correlaciones entre la concentracion de irisina en leche materna con los parametros

antropométricos del infante

Para cumplir con el objetivo principal de este estudio se analizaron las correlaciones entre la
concentracion de irisina en la leche materna con los indicadores de crecimiento de los lactantes
gue fueron alimentados con lactancia materna exclusiva al menos durante el primer mes de
vida. Se observo que la concentracion de irisina en la leche de calostro se correlaciona de
forma directa con la ganancia de talla (cm) del lactante respecto al nacimiento tanto a los dos
(r=0.482, p =0.015, Figura 3) como a los tres meses de vida (r = 0.485, p = 0.026, Figura 4).
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Figura 3. Correlacion de Spearman entre la concentracion de irisina en calostro (ng/mL) con

la ganancia de talla del infante a los dos meses de vida respecto al nacimiento (cm), n = 25.
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Figura 4. Correlacion de Spearman entre irisina en calostro (ng/mL) y la ganancia de talla del

infante a los tres meses de vida respecto al nacimiento (cm), n = 21.

Ademas, los resultados muestran que la concentraciéon de irisina en la leche de transicion se
correlaciona directamente con la ganancia de talla con relacién al nacimiento (cm) a los dos (r
=0.664, p = 0.007, Figura 5) y a los tres meses de edad (r = 0.587, p = 0.027, Figura 6).
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Figura 5. Correlacién de Spearman entre irisina en leche de transicién (ng/mL) y la ganancia

de talla del infante a los dos meses de vida respecto al nacimiento (cm), n = 15.
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Figura 6. Correlacion de Spearman entre irisina en leche de transicion (ng/mL) y la ganancia

de talla del infante a los tres meses de vida respecto al nacimiento (cm), n = 14.

La concentracion de irisina en la leche de transicién también se correlaciona positivamente con
el peso corporal (r = 0.560; p = 0.037, Figura 7) y con el PC (r = 0.629; p = 0.016, Figura 8) a

los tres meses de edad.
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Figura 7. Correlacion de Spearman entre irisina en leche de transicion (ng/mL) y la ganancia

de peso corporal del infante a los tres meses de vida respecto al nacimiento (g), n = 15.
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Figura 8. Correlacion de Spearman entre irisina en leche de transicion (ng/mL) y el perimetro
cefélico a los tres meses de vida (cm), n = 14.

En la Tabla 8 se observa que la concentracién de irisina sérica materna se correlaciona
directamente con el peso corporal (r = 0.541, p = 0.006), la talla (r = 0.550, p = 0.005) y con el
PC (r = 0.686, p < 0.005) del infante a los seis meses de vida, asi como, con la ganancia de
dichos pardmetros con relaciéon a su nacimiento (r = 0.508; p =0.011,r=0.470; p=0.02yr =
0.534; p = 0.01, respectivamente).

Tabla 8. Correlacién entre la concentracion de irisina en suero (ng/mL) y los parametros
antropométricos del infante durante los primeros seis meses de vida.

Irisina en suero, ng/mL

Variables r p N

Peso corporal del infante a los seis meses de vida, g** 0.541 0.006 24
Talla del infante a los seis meses de vida, cm* 0.550 0.005 24
PC alos seis meses de vida, cm* 0.686 <0.005 22
Ganancia de peso corporal a los seis meses de vida?, g** 0.508 0.011 24
Ganancia de talla a los seis meses de vida?, cm* 0.470 0.02 24
Ganancia de PC a los seis meses de vida®, cm* 0.534 0.01 22

*U de Mann-Whitney, **T de Student. 2Ganancia desde el nacimiento, "Ganancia con relacion al dia 3-7 de nacido. PC: Perimetro cefélico.



Correlaciones entre los parametros antropomeétricos y de composicion corporal de la

madre con los parametros antropométricos del infante

Los parametros prenatales antropométricos maternos se correlacionaron significativamente
con algunos indicadores de crecimiento del infante. En la Tabla 9 se muestran las diferentes
correlaciones destacandose aquellas que tuvieron una correlacion de moderada a fuerte como
la correlacion negativa entre la ganancia de peso gestacional materno (kg) con la talla para la
edad (z-score) a los tres meses de vida (r = - 0.487, p = 0.025) y con la circunferencia cefalica
para la edad (z-score) a los seis meses de vida (r = -0.437, p = 0.029) del infante. La talla de
la madre (cm) se correlacioné positivamente con el PC del infante (z-score) (r = 0.537, p =
0.012) y con la CCE (z-score) (r =-0.669, p = 0.001) a los tres meses de vida.

Tabla 9. Correlacion entre los parametros antropométricos maternos prenatales y los

parametros antropomeétricos del infante durante los primeros seis meses de vida.

Prenatal
Madre Infante r p N
Peso corporal pregestacional, kg Peso corporal al nacimiento, g* 0.181 0.032 140
PE al nacimiento, z-score* 0.183 0.032 138
Ultimo peso gestacional, kg Peso corporal al nacimiento, g* 0220 0.010 138
PE al nacimiento, z-score* 0.208 0015 136
Ganancia de peso durante la gestacion, kg TE a los tres meses de vida, z-score* -0.487 0025 21
CCE a los seis meses de vida, z-score* 0437 0029 25
IMC pregestacional, kg/m? PT en la segunda semana de vida, z-score* 0198 0.034 115
Talla de la madre, cm Talla del infante en la primera semana de vida, cm** 0.230 0.015 110
TE en la primera semana de vida, z-score* 0233 0015 108

Talla del infante en la segunda semana de vida, cm** 0178 0.057 115

TE en la segunda semana de vida, z-score* 0162 0.083 115
Talla del infante en el primer mes de vida, cm** 0.266  0.003 119
Ganancia de talla en el primer mes de vida?, cm** 0.237  0.009 119
TE en el primer mes de vida, z-score™* 0.266 0.003 119
PC del infante a los tres meses de vida, z-score™* 0537 0012 21
CCE a los tres meses de vida, z-score** 0669 0.001 21

*U de Mann-Whitney, **T de Student. aGanancia desde el nacimiento. PE: Peso corporal para la edad. TE: Talla para la edad, CCE:

Circunferencia cefalica para la edad, IMC: indice de masa corporal, PT: Peso corporal para la talla, PC: Perimetro cefélico.



En el periodo postnatal, algunos parametros antropometricos y de composicion corporal de las
madres mostraron correlaciones con los indicadores de crecimiento de los infantes. Se
encontré que la grasa corporal materna en la primera semana posparto se correlaciona de
forma directa con la ganancia de PC del infante a los seis meses de vida (r = 0.513, p = 0.017).
Contrariamente, el agua corporal total mostro una correlacién negativa con la ganancia de PC
del infante a los seis meses de vida (r = - 0.773, p = 0.001) (Tabla 10). El IMC mostré
correlaciones débiles indirectas con la ganancia de talla en la segunda semana (r =- 0.231, p
= 0.026) y al primer mes de vida (r = - 0.262, p = 0.015). Por otro lado, el IMC, mostrd
correlacién positiva con el PT en la segunda semana de vida (r = 0.227, p = 0.029).

Tabla 10. Correlacion entre los parametros antropométricos maternos a los 3 a 7 dias

posparto y los pardmetros antropométricos del infante durante los primeros seis meses

de vida.
3 a7 dias posparto
Madre Infante r p N
IMC, kg/m? Ganancia de talla en la segunda semana de vida?, cm* -0.231 0.026 93
PT en la segunda semana de vida, z-score* 0.227 0.029 93
Ganancia de talla en el primer mes de vidaa, cm** -0.262 0.015 86
Grasa corporal, % Ganancia de PC a los seis meses de vidab, cm* 0.513 0.017 21
TE alos seis meses de vida, z-score™* -0.395 0.062 23
ACT, % Ganancia de PC a los seis meses de vida®, cm* -0.773 0.001 14

*U de Mann-Whitney, **T de Student. 2Ganancia desde el nacimiento, "Ganancia con relacion al dia 3-7 de nacido. PC: Perimetro cefélico,

IMC: indice de masa corporal, PT: Peso corporal para la talla, TE: Talla para la edad, ACT: Agua corporal total.

En la segunda semana posparto, el IMC materno se correlacioné directamente con el peso
para la talla (z-score) (r = 0.201, p = 0.032) e indirectamente con la ganancia de talla (cm) que
mostraban los infantes en la segunda semana de nacidos (r =-0.217, p = 0.021). Asimismo, la
masa muscular y la masa 0sea (kg) mostraron correlacion con la ganancia de PC (cm) que
presentaban los infantes al primer mes de vida (r = 0.228, p = 0.040 y r = 0.218, p = 0.049,

respectivamente) (Tabla 11).



Tabla 11. Correlacion entre los parametros antropomeétricos maternos alos 14 a 15 dias

posparto y los pardmetros antropométricos del infante durante los primeros seis meses

de vida.
14 a 15 dias posparto
Madre Infante r p N
IMC, kg/m? Ganancia de talla en la segunda semana de vida?, cm* -0.217 0.021 113
PT en la segunda semana de vida, z-score** 0.201 0.032 113
Masa muscular, kg Ganancia de PC al primer mes de vida®, cm** 0.228 0.040 82
Masa 6sea, kg Ganancia de PC al mes de vidab, cm** 0.218 0.049 82

*U de Mann-Whitney, **T de Student. 2Ganancia desde el nacimiento, ®Ganancia con relacién al dia 3-7 de nacido. IMC: indice de masa

corporal, PT: Peso corporal para la talla, PC: Perimetro cefalico.

Finalmente, los resultados muestran que la masa muscular materna a los treinta dias posparto

se correlacion6 con la ganancia de PC de los infantes (r = 0.310, p = 0.005) y con la

circunferencia cefalica para la edad (r = 0.252, p = 0.009) observados en el primer mes de vida

del infante. Por su parte, la masa 6sea materna se correlacioné con la ganancia de PC al

primer mes de vida (r = 0.210, p = 0.050) (Tabla 12).

Tabla 12. Correlacién entre los parametros antropométricos maternos a los 30 dias

posparto y los pardmetros antropométricos del infante durante los primeros seis meses

de vida.
30 dias posparto
Madre Infante r p N
Masa muscular, kg Ganancia de PC en el primer mes de vidab, cm** 0.310 0.005 81
CCE al primer mes de vida, z-score** 0.252 0.009 107
Masa 6sea, kg Ganancia de PC al primer mes de vidab, cm* 0.210 0.050 81

*U de Mann-Whitney, **T de Student. ®Ganancia con relacion al dia 3-7 de nacido. PC: Perimetro cefalico, CCE: Circunferencia cefalica

para la edad.



XXIV. DISCUSION

El objetivo de este estudio fue mostrar la asociacion entre la concentracion de irisina presente
en la leche materna con el crecimiento de los infantes que fueron alimentados con lactancia

materna exclusiva.

En este estudio observamos que a mayor concentracion de irisina, los infantes presentan
puntuaciones mas altas en los indicadores de crecimiento. En primer lugar, encontramos que,
si hay méas concentracion de irisina en la leche de calostro y en la leche de transicion, los
lactantes ganan mas longitud tanto a los dos como a los tres meses de vida. Esto es
consistente con los escasos estudios reportados que sugieren una posible asociacion entre la
concentracion de la irisina con la longitud del lactante, tal y como lo reportaron Mdl y
colaboradores en el 2018.%° Los autores encontraron que los RN prematuros con muy bajo
peso al nacer (MBPN) tienen una concentracion mas baja de irisina en suero comparados con
los RN de término tanto a la primera, como a la quinta semana de vida; asimismo, observaron
que, la irisina sérica durante la primera semana de vida del infante se correlaciona con la
longitud al nacer (r = 0.33, p = 0.0046). También se ha descrito que la irisina podria estar
implicada en el crecimiento en etapas posteriores de la vida, como en el estudio de Kutlu y
colaboradores (2020)"° donde documentaron que la concentracién de irisina sérica se
correlaciona positivamente con las puntuaciones de desviacion estandar de la talla en nifias

con pubertad precoz central.

Otro de los indicadores de crecimiento que se correlaciond con la concentraciéon de irisina en
la leche de transicion fue el peso corporal, dicha correlacion se observé a los tres meses de
vida del lactante. Este resultado coincide con el reportado por Fatima y colaboradores (2018)7°,
quienes encontraron que la concentracion de irisina en calostro y en leche madura se
correlaciona con el peso corporal del lactante a las seis semanas de vida (r = 0.325, p = 0.017
yr=0.296, p =0.022, respectivamente). Aunque en ese estudio no cuantificaron a la irisina en
leche de transicion, nuestros resultados junto con los reportados por Fatima y colaboradores

sugieren el posible papel que la irisina puede tener sobre el peso corporal del infante.

Ademas, nuestros datos muestran que, si la leche de transicion contiene una mayor
concentracion de irisina, el PC del infante aumenta, esto a los tres meses de vida del lactante.

Actualmente no hay reportes que muestren si existe correlacion entre la concentracion de



irisina en la leche materna con el PC de los lactantes. La escasa evidencia reportada hasta el
momento muestra que la concentracion sérica de irisina de los infantes en la primera semana
de vida, se asocia positivamente con el PC a la quinta semana de vida.®® Sabemos que el PC
refleja el tamario del encéfalo.®® Asi que, la correlacion que observamos entre la irisinay el PC
podria sugerir un posible papel de la irisina en el crecimiento y/o en la funcion del encéfalo.
Aungue no hay evidencia que confirme esto, el estudio reciente de Natalicchio y colaboradores
(2020)8* apoya nuestra hipotesis. Ellos estudiaron los efectos de la administracion
intraperitoneal de irisina sobre la leptina, la grelina y algunos factores neurotroficos en ratones.
Aunque, la administracion de irisina no modificé las concentraciones de leptina o grelina, al
medir los niveles de ARNm de genes anorexigénicos (CART y POMC) y orexigénicos (AgRP,
NPY, orexina y PMCH), se encontr6é un aumento significativo en el ARNm de CART, POMC y
NPY, pero no en el ARNm de AgRP, orexina y PMCH. Otro hallazgo documentado fue el
aumento del ARNm de BDNF, una neurotrofina involucrada en la estimulacion de la actividad
neuronal y la neurogénesis. Sin embargo, no se observaron cambios en la conducta
alimentaria ni en el peso corporal de los ratones. Los autores proponen que la irisina por si
misma podria atravesar la barrera hematoencefalica o bien, que de forma periférica pueda
inducir efectos cerebrales. Ademas, refieren que las diferencias en la concentracion de irisina
en el sitio de accion del tejido podria ser el motivo de que la irisina no modificé a la leptina 'y la
grelina y que los efectos de la irisina sobre la ingesta de alimentos probablemente dependan
del momento o de la via de administracion de irisina. Con estos resultados se refuerza la

propuesta de que la irisina puede inducir efectos metabdlicos centrales y periféricos.

Contrario a lo observado en la leche de calostro y de transicion, la concentracion de irisina en
la leche madura no se correlacion6 con ninguno los parametros de crecimiento estudiados del
infante. Anteriormente, Fatima y colaboradores (2018)7°, encontraron que la concentracion de
irisina en leche madura de madres con diabetes gestacional, se correlaciona (r = 0.296; p =
0.022) con el peso del lactante a las 6 semanas de vida, sin embargo, los autores reportan que
dicha correlacion se perdi6 al ajustar por el IMC materno.

Asimismo, nuestros resultados muestran que la concentracién de irisina en suero materno se
correlaciond positivamente con el peso corporal, la talla y el PC de los infantes y con la
ganancia en cada uno de estos parametros a los seis meses de vida. Anteriormente, ya se

habia dado a conocer que la irisina sérica materna guarda relacion con el peso corporal del



infante como en el estudio de Zbucka-Kretowska y colaboradores (2019)’4. Los autores
demostraron que la concentracion sérica materna de irisina en el primer trimestre del
embarazo, se correlaciona (r = 0.454 y p = 0.0003) con el peso al nacer de sus hijos.
Consistentemente, Fatima y colaboradores (2019)’° encontraron que la concentracién de
irisina sérica materna a las 28 semanas de gestacion se correlaciona (r = 0.486 y p < 0.001)
con el peso corporal al nacer de sus hijos. Nuestros hallazgos, junto con los estudios descritos
apoyan la propuesta de que la irisina circulante de la madre también podria incidir en el

crecimiento desde la etapa intrauterina y en la etapa postnatal.

Aln se desconoce si la irisina que requiere el RN en las primeras etapas de la vida para cubrir
sus necesidades fisiologicas, podria sintetizarla de manera suficiente por si solo, o bien si es
suministrada mayormente por la madre a través de la leche materna. Esto Ultimo se sustenta
debido a que se ha demostrado que la concentracion de irisina en suero es mayor en mujeres
gue se encuentran en etapa de lactancia comparadas con las que no se encuentran lactando®’.
Después de la lactancia ya no existe dicho aporte, de manera que la irisina requerida, depende
totalmente de la sintesis en el infante. Esto se fundamenta en que la concentracion de irisina
en el suero de los infantes, se ha relacionado con algunos parametros de su crecimiento, desde
la etapa neonatal hasta en etapas posteriores, como lo expuesto por Baka y colaboradores
(2015)"2. Los autores encontraron que la concentracién de irisina en sangre de cordén umbilical
del RN fue més baja en aquellos con restriccion del crecimiento intrauterino, comparados con
los de peso adecuado para la edad gestacional. Ademas, observaron que la concentracion de
irisina sérica del RN se correlaciona positivamente con el peso al nacer y con los percentiles
del peso al nacer (ajustados por las variables maternas como talla, peso corporal, etnia y
paridad y por las variables del infante como edad gestacional y sexo). Igualmente, Zheng y
colaboradores (2019)"3, observaron una mayor concentracion de irisina en sangre de cordén
umbilical neonatal en los RN con macrosomia y con indice ponderal alto comparados con
aquellos RN con normopeso. Adicionalmente, Elizondo-Montemayor y colaboradores (2017)7°
describieron que la concentracion plasmatica de irisina en nifios de 2 a 6 afios de edad es mas
baja en aquellos con bajo peso comparados con los de normopeso y obesidad. Asimismo, los
autores reportaron que la concentracion de irisina circulante se correlaciona con la
circunferencia de la cintura (r = 0.373 y p = 0.0178), con la masa libre de grasa (r =0.353yp
=0.0254) y con el IMC (r=0.387 y p = 0.0136) de estos nifios. Aunque sélo el percentil de IMC
mostro correlacion con la irisina (r = 0.564 y p < 0,008) después de ajustar por variables



confusoras. Asi que, nuestros hallazgos y la evidencia reportada hasta el momento, apoya la

propuesta de que la irisina esta implicada en el crecimiento del infante.

También en esta investigacion se observé que a medida que transcurre la lactancia, se
incrementa la concentracion de irisina, ya que, la concentracion de irisina en la leche madura
fue mayor que la observada en el calostro y en la leche de transicién. Aunque Aydin y
colaboradores (2013)%/, reportaron que la concentraciébn de irisina incrementa
significativamente de leche de calostro a leche de transicion y leche madura, los autores no
muestran los valores de significancia, ni el tipo de analisis estadistico que realizaron, tampoco
muestran los datos de dichos valores. Asi que, el hallazgo de que la leche madura contiene
mAs irisina, no es comparable con otros estudios ya que no existen reportes similares, siendo

este estudio la primera evidencia.

Al clasificar a los infantes de acuerdo con su estado de nutricion a los dos meses de vida, se
identific, que el calostro que consumieron los eutroficos tenia una mayor concentracion de
irisina que los lactantes que presentaron alguna alteracién en su estado de nutricion. Ademas,
los lactantes eutroficos, también mostraron una mayor ganancia de algunos parametros
antropomeétricos durante el seguimiento, aunque, a los seis meses de edad ésta mayor
ganancia se observd en aquellos nifios con alguna alteracion en su estado nutricio. Lo que
podria sugerir que, una concentracion elevada de irisina o factores dependientes de ella,
influyen en forma exponencial en la velocidad de crecimiento en etapas tempranas de la vida
y posteriormente pudiese presentar cierta detencidn. Por otro lado, si inicialmente se presenta
una menor concentracion de irisina se favorece una menor velocidad de crecimiento, pero con
un efecto mas duradero, de tal forma, que a los seis meses podemos observar que puntdan
en los indicadores de crecimiento de forma inversa, hasta el momento los resultados guardan

controversia incluso con los documentados prenatalmente’3.

La informacién reportada sugiere la importancia de la irisina que se encuentra en la leche
materna para el desarrollo del lactante. Actualmente, se sabe que esta irisina proviene de
circulacion, la cual es mayor que en la leche materna. Nuestros resultados apoyen esta
evidencia, ya que, al comparar la concentracién de irisina en suero con la de la leche materna
encontramos que fue significativamente mayor en suero respecto a la de los diferentes tipos
de leche materna. Esto coincide con lo observado en algunos estudios como el de Briana y

colaborares (2017)% donde la irisina se detectd en el calostro a una concentraciéon mas baja



que en el suero materno. Ademas, Fatima y colaboradores (2019)7° reportaron una mayor
concentracion de irisina en el suero de mujeres sanas tanto prenatal como posnatalmente en
comparaciéon con la encontrada en la leche de calostro y en la leche madura.
Consistentemente, Aydin y colaboradores®’, observaron correlaciones significativas entre la
concentracion de irisina en plasma con el calostro (r = 0.967, p = 0.007) y con la leche madura

(r=0.977, p = 0.004), pero no se correlacioné con la leche de transicion.

Con esto, podemos observar que, aunque la concentracién de irisina es mayor en el suero que
en la leche, el incremento de irisina circulante es proporcional al de la leche materna, lo cual
nos hace proponer que pueden existir mecanismos que favorezcan su produccion en la
glandula mamaria o bien, que la irisina periférica estimule a factores efectores en el tejido
mamario, que promuevan sus funciones demostradas hasta el momento, entre ellas el control
del crecimiento tisular. La irisina podria influir en el crecimiento tisular, mediante la regulacion
de vias de sefializacion y la expresiéon de factores de crecimiento como FGF2182 (que juega
un papel importante en la patogenia de obesidad y diabetes), TGFB, ERK1/2 y Akt, BNDF?®3,
implicados en la transcripcion y transporte de ARNm a lo largo de dendritas, crecimiento,
diferenciacion y supervivencia de neuronas. Los resultados que presentamos apoyan la
hipbtesis de que, la irisina entre otros compuestos, consumida a través de la leche materna
regula el crecimiento de los lactantes en las primeras etapas de la vida y que, probablemente
existan factores que activan a la irisina, pero hasta el momento, no se han dilucidado del todo.

Cuando clasificamos de acuerdo con el IMC materno pregestacional, pudimos observar
diferencias significativas en los pardmetros de la composicion corporal, encontrando mayor
masa grasa en las mujeres con sobrepeso/obesidad en comparacién con aquellas con
normopeso en la primera semana posparto, a los quince y a los treinta dias posparto. Se pudo
observar que, durante este tiempo, las madres que inicialmente tenian obesidad,
posteriormente, presentaron un IMC correspondiente a sobrepeso a los quince y treinta dias
posparto, lo cual confirma el beneficio de la LM en cuanto al mayor gasto energético para hacer

frente a la demanda energética que implica la sintesis de la leche materna.

Finalmente, nuestros resultados son consistentes con la literatura, ya que los parametros
antropométricos maternos prenatales y posnatales se correlacionan significativamente con
algunos indicadores de crecimiento del infante. Observamos que a mayor ganancia de peso

gestacional materno el infante muestra menor TE a los tres meses de vida y menor CCE a los



seis meses de vida. En la primera semana posnatal, se evidencié que, a mayor peso y grasa
corporales maternos, los lactantes presentan mayor ganancia de PC a los seis meses de edad.
Otro aspecto relevante, fue la influencia del IMC materno, observando a que a mayor IMC en
la primera y en la segunda semana posparto, los infantes presentan mayor PT, pero menor
ganancia de longitud a la segunda semana de vida. También se observé que a mayor masa
muscular materna a los quince dias posparto, los infantes mostraban mayor ganancia de PC y
con la CCE en el primer mes de vida del infante. Estos resultados podrian explicarse por el
papel importante implicado del metabolismo lipidico y proteinico del estado nutricio de la madre

en el crecimiento y desarrollo neuronal de los infantes.3°

Dentro de las limitaciones de este estudio se identificamos que no se cuantificé la irisina en
circulacion del infante. No se midié la irisina en el suero correspondiente a los dias en que se
produce la leche de calostro y de transicion. Aunque inicialmente se planed evaluar los
indicadores del crecimiento hasta la etapa preescolar, finalmente, soélo se llevd a cabo hasta
los seis meses de vida en una submuestra. Esto fue debido a la pandemia causada por el virus
SARS-CoV 2.

Las fortalezas de este estudio incluyen el analisis de la asociacion entre la irisina presente en
la leche materna y en circulacion con el crecimiento de los lactantes que fueron alimentados
con LME. Otra de las fortalezas es ser un estudio longitudinal, en el que se evaluaron las
variables desde el nacimiento hasta los seis meses de edad. Ademas, se estudiaron los
diferentes tipos de leche materna: calostro, transicional y madura. La muestra de leche
materna fue representativa al ser homogeneizada tras su recoleccion de ambos pechos. Las
madres participantes de este estudio eran sanas, jovenes y primigestas. Finalmente,

evaluamos los parametros de la composicién corporal materna.

La perspectiva del estudio de irisina en el contexto del crecimiento en los nifios también podria
incluir la asociacion de la concentracion circulante de esta hormona con los paradmetros de
composicion corporal del infante. Asimismo, para apoyar la propuesta del papel de la irisina en
el crecimiento, se podria dar seguimiento a los participantes de este estudio en las etapas
posteriores de la vida. Finalmente, se podria hacer un andlisis de la concentracion de irisina

con el crecimiento de los infantes con LME comparandolos con los que no presentaron este

tipo de alimentacion.



XXV. CONCLUSIONES

% La leche madura tiene una mayor concentracion de irisina que la leche de calostro y de
transicion.

% EIl estado de nutricién y crecimiento de los lactantes estudiados correspondié a un
estado de nutricion adecuado de acuerdo con la OMS.

% A mayor concentracion de irisina en la leche de calostro los infantes presentan mayor
ganancia de talla a los dos y a los tres meses de vida. La leche de transicion con mayor
concentracion de irisina se relaciona con mayor peso corporal, mayor perimetro cefalico
y con mayor ganancia de longitud a los dos y a los tres meses de vida del infante. La
concentracion de irisina en leche madura no mostro correlaciones con ningun indicador
de crecimiento.

% Si la concentracion de irisina es mayor en el suero materno correspondiente al tiempo
de la leche madura los infantes tienen mayor peso corporal, mayor longitud, mayor
perimetro cefalico a los seis meses de vida, asi como, mayor ganancia de cada uno de

estos parametros en relacién con el nacimiento.

Con los hallazgos en este estudio podemos concluir que la concentracion de irisina en la leche
materna se relaciona con los indicadores de crecimiento de los infantes alimentados con

lactancia materna exclusiva.
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ANEXOS
Anexo 1. Beneficios de la lactancia materna en nifios y en madres.

1.1 Beneficios de la lactancia materna en los nifios.10-12

Evidencia cientifica
Beneficios
| Riesgo (%) RM IC 95%
Gastroenteritis 64 0.36 0.32a0.40
Infecciones del tracto respiratorio superior 63 0.30 0.18a0.74
» Infecciones del tracto respiratorio inferior 72 0.28 0.14a0.54
Nino Muerte subita del lactante 36 0.64 0.57 2 0.81
Asma 40 0.60 0.43a0.82
Obesidad 24 0.76 0.67 2 0.86
Diabetes tipo 1 30 0.71 0.54a0.93
Diabetes tipo 2 40 0.61 0.44 a2 0.85
*Comparado con nifios sin LM. 2Adaptado de Ip S CM et al. Evid Rep Technol Assess. 2007; 153:1-186.

1.2 Beneficios de la lactancia materna en las madres!>-23

Evidencia cientifica
Beneficios
| Riesgo (%) RM/ RR IC 95%
Madre Diabetes tipo 2* 32 RM 0.68 0.57a0.82
Cancer de mama 4.3 RR 0.96 0.94a0.97
Cancer de ovario 30 RR0.70 0.64a0.76

*Comparando duracién de la lactancia (corta o larga). Adaptado de Gonzélez de Cosio MT, et al. Lactancia materna en México.
Academia Nacional de Medicina de México. Intersistemas, México; 2016: 39-50.




Anexo 2. Gréficas de crecimiento seguin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).5?

Gréfica 2.1 Peso para la edad en nifias. Puntuacion Z (nacimiento a 5 afios).
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Graéfica 2.3 Longitud/estatura para la edad en nifias. Puntuacion Z (nacimiento a 5 afios).
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Gréfica 2.4 Longitud/ estatura para la edad en nifios. Puntuacion Z (nacimiento a 5 afios).
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Graéfica 2.5 Peso para la longitud en nifias. Puntuaciéon Z (nacimiento a 2 afios).
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Gréfica 2.6 Peso para la longitud en nifias. Puntuacion Z (nacimiento a 2 afios).
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Graéfica 2.7 Perimetro cefalico para la edad en nifias. Puntuacion Z (nacimiento a 5 afios).
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Gréfica 2.8 Perimetro cefalico para la edad en nifios. Puntuacion Z (nacimiento a 5 afios).
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Anexo 3. Disefio de investigacion
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Anexo 4. Carta de consentimiento informado

| — INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACIO[\I, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN PROTOCOLO DE

INVESTIGACION

México, D. F., a de del .
Nombre del estudio: Composicion de la leche durante la lactancia de mujeres con sobrepeso u obesidad:
macronutrimentos y hormonas reguladoras de la ingesta alimenticia.

Numero de registro ante la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro Social 2015-785-
046.

Justificacion y Objetivo del estudio:

La estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se llevara cabo en la Unidad de Investigacion Médica en
Nutricion, porque usted esta embarazada y tiene planeado alimentar a su hijo con leche materna exclusivamente al menos
durante los 3 primeros meses. Es importante que usted sepa que de acuerdo a organizaciones Internacionales la leche
materna es el mejor alimento para su hijo durante su primer afio de vida; ya que le proporciona al recién nacido todos los
nutrientes para que su hijo se desarrolle bien durante al menos los primeros seis meses de vida, ademas de que se ha descrito
una menor posibilidad de que estos nifios tengan sobrepeso y obesidad en un futuro.

El propdsito de esta investigacion es conocer la composicion de la leche en cuanto a sus nutrientes y de algunas moléculas
que regulan la ingesta de alimentos, de mujeres con diferente estado nutricio (sobrepeso u obesidad). Esta informacion sera
la base para proponer estrategias con la finalidad de mejorar la composicion de la leche en estas mujeres. En caso de que la
composicion de la leche no sea adecuada, tales estrategias podrian ser la suplementacion de algin nutrimento especifico que
mejore el estado nutricio de la madre.

La participacion en este estudio es voluntaria por lo que le pedimos lea cuidadosamente la informacion que le proporcionamos
y haga las preguntas que desee con la finalidad de aclarar todas sus dudas antes de aceptar participar.

Procedimientos:

Si usted acepta participar en el estudio, se le solicitard que nos proporcione sus datos para programar cinco citas en su
domicilio o en su UMF si usted lo prefiere después del parto, para obtener informacion de usted y de su hijo, asi como una
muestra de leche y una de sangre en las tres primeras visitas, tal y como se explica a continuacién. En la primera cita se le
pedird que responda un cuestionario que durara aproximadamente 10 minutos, sobre sus datos generales como su edad,
consumo de suplementos alimenticios o medicamentos, talla, peso antes del embarazo y si tiene algan padecimiento.

También le solicitamos su autorizacién para consultar su expediente clinico y tomar las distintas mediciones de peso y talla
que se le realizaron durante sus consultas prenatales. Después del parto se volveran a tomar estas medidas en las mismas
fechas en que se obtienen las muestras de leche para conocer su estado de nutricidn, es decir si su peso es normal, tiene
sobrepeso o0 es obesa. Asi mismo se registraran los valores de pesoy talla de su hijo durante los tres primeros meses después
del parto.

Obtencién de muestras de leche.

La leche se colectara en recipientes libres de gérmenes vaciando simultaneamente ambos pechos utilizando una bomba
eléctrica grado hospitalario. Para las mediciones se tomaran una cucharadita y media (equivalente a 7.5 mililitros) de leche de
cada pecho, se mezclaran y se transferiran a un tubo estéril. La primer muestra se tomara entre el dia 5-7 después del parto,
la segunda muestra se tomara entre los dias 14-15 después del parto y la tercera muestra se tomara entre los dias al dia 30
después del parto. Le aseguramos que la cantidad que tomaremos es muy pequefia, por lo que no debe preocuparse de que
su hijo se quede sin el alimento suficiente, para satisfacer sus necesidades.

Obtencion de Sangre periférica.
Los mismos dias que se colecten las muestras de leche, también se le tomara una muestra de sangre periférica por
venipuntura equivalente a 1 cucharadita 0 5 mL en ayuno de 12h.

Posibles riesgos y molestias:

La evaluacién clinica (medicion de peso y talla) no es invasiva y por lo tanto no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno.
La obtencién de la muestra de leche no le causara ningun dolor, pero quiza le incomode un poco usar una bomba eléctrica
especial para extraer leche. Las molestias durante la toma de sangre son minimas, en algunas ocasiones el procedimiento
puede causarle un poco de dolor en el momento de la puncion y es posible que se le pueda formar un hematoma (moreton),
pero le aseguramos que la persona que tome la muestra es experta en este procedimiento, por lo cual disminuyen estos
riesgos.



Posibles beneficios que recibiréa al participar en el estudio:

Los resultados de las pruebas de laboratorio y clinicas que le realizaremos le proporcionaran informacion sobre su estado de
salud: como la cantidad de insulina presente en la sangre para prevenir que en etapas posteriores usted desarrolle alguna
otra patologia como diabetes. Por otra parte, se les dara a conocer el contenido nutricio y la composicién de su leche, siendo
esto un beneficio importante para embarazos posteriores; ya que en caso de observar algin incremento o deficiencia en
cuanto a los macronutrimentos, se le dara orientacion nutricia con la finalidad de mejorar su nutricion.

Otro posible beneficio es que su participacion ayude a identificar las diferencias en cuanto al contenido nutricio de la leche
materna en mujeres con diferente estado nutricio. Finalmente, en caso de que usted desee asesoria nutricia, ésta se le
proporcionara cuando deje de lactar y se le invitara a que asista a la UIMN para recibir dicha asesoria.

Informacion sobre resultados:
Durante el curso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo (bueno o malo) que sea importante para la decision
de que continde participando en este estudio.

Participacion o retiro:

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencién
médica brindada por el IMSS con los procedimientos establecidos de esta Institucion. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto modifique los
beneficios que tiene en la institucion que atiende su salud y la de su familia.

Privacidad y confidencialidad:

La informacion proporcionada que pudiera ser utilizada para identificarla (nombre, teléfono y direccién) sus respuestas a los
cuestionarios y los resultados de la investigacion seran manejados de manera confidencial y privada. S6lo proporcionaremos
su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar, o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de
este estudio sean publicados o presentados, le aseguramos que no se dara informacion que pudiera revelar su identidad.
Para lograr esto, todos los resultados que se obtengan se manejaran con un nimero para mantener el anonimato y usaremos
ese nimero en lugar de su nombre en las hojas que contengan la informacién de todos los pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Investigadora Responsable: Dra. Maricela
Rodriguez Cruz de 8:00 a 16:00 hrs de lunes a viernes, al teléfono 56276900 en la extensién 22483. Laboratorio de Nutricion
Molecular. Unidad de Investigacion Médica en Nutricion. 4to. Piso, Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Instituto Mexicano del Seguro Social. Correo electronico: maricela.rodriguez.cruz@gmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México,
D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado:

Declaro que se me ha informado amplia y claramente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacién en el estudio, arriba mencionados. Ademés, he leido o alguien me ha leido este documento que
representa mi consentimiento para que yo participe en este estudio. Durante la explicacion he realizado todas las preguntas
y las respuestas de quien me ha explicado me han aclarado todas las dudas que tengo hasta el momento. Finalmente declaro
que al firmar este documento estoy de acuerdo en autorizar mi participacion en esta investigacion.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio: Si No.
Nombre y firma de la participante

Nombre, direccidn, parentesco y firma del testigo 1

Nombre, direccién, parentesco y firma del testigo 2

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento



Anexo 5. Cuestionario de datos generales y registro de datos

Fecha Hora de inicio del cuestionario
l. Datos generales de la madre

Nombre:

No. Afiliacién:

UMF en dénde se atendio:

1. Datos clinicos de la madre

Edad de inicio de la menarca: afios
Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): Fecha Ultima Regla (FUM) antes del embarazo:
Edad: afos
Peso: kg Talla: m Peso previo al embarazo: kg
Escolaridad: Tipo de parto: Via vaginal
Ocupacion: Cesarea
Nacionalidad: Consume alcohol: Si No

Consume tabaco: Si No

Consume drogas: Si No

Antecedentes personales (Cirugias, Alergias, estrefiimiento, etc.):

Antecedentes familiares de alergias, anemia, asma, artritis, cancer, cardiopatias, diabetes, arteriosclerosis,
hemofilia, hipertensién arterial, trastornos ginecolégicos, enfermedades venéreas, SIDA, enfermedades mentales,
reumatismo, tuberculosis:

II. Datos clinicos del bebé:

Fecha y hora de nacimiento:

Sexo del bebé: Edad: [dias/meses]
Peso: kg Longitud: cm.
Semanas de gestacion: semanas
¢, Tuvo atencién médica durante el embarazo (Control prenatal)?: Si No
¢ Donde recibio la atencion médica?: ¢Cuantas veces tuvo atenciéon médica durante su
Médico tradicional / sanador embarazo?:
Centro de atencion primaria 1vez
Hospital 2-4 veces
Centro/ Clinica privada 5-9 veces
Otros: >10 veces
Puerperio
¢ Presenta lesiones o infecciones en los pechos? Si No . ¢, Desde cuando?
¢ Tuvo atencion médica después del nacimiento de su bebé (desde el nacimiento al presente)?: Si No
¢,Donde recibid esta atencion médica?: Hospital
Médico tradicional / sanador Centro/ Clinica privada

Centro de atencion primaria Otros:




¢,Cuantas veces tuvo atencion médica después del nacimiento de su bebé (sin incluir el parto)?:

No ha tenido atencién médica 5-9 veces
1vez >10 veces
2-4 veces
¢,Como fue el dltimo parto?: Vaginal Cesarea ¢La ceséarea fue programada?: Si No

¢ Dénde dio a luz al bebé?:

En casa Médico privado
Fuera, a la intemperie Otro
Clinica de salud publica Explicar:
Hospital
¢, Quién tuvo contacto fisico con el bebé durante la hora siguiente al nacimiento?:
Madre Personal del Hospital/ clinica (médicos y
Padre enfermeras)
Hermanos del bebé Matrona

Otros miembros de la familia

¢, Ha tenido usted algun problema de salud desde que nacié su bebé? Si No.
Explique:

¢ Recibié algin medicamento/s durante el parto o inmediatamente después?:
Si No No lo sé

¢, Qué medicamento/s recibié durante el parto o inmediatamente después del nacimiento de su bebé?:
Medicamento que recibi:
No sé qué medicamento recibi:

Si tomé antibidtico y recuerda el tipo, por favor indique el nombre del antibidtico y la dosis:

Fecha en que tomé el medicamento Duracién (dias)

a. Padre

Coényuge/Pareja Actual. Edad: afos Estado: [Vivo/Muerto]
Padre biolégico del bebé participante: [Si/No] Presente en el hogar: [Si/NO]
Ocupacion:

b. Familiares

Otros residentes del hogar (abuelos, tios, primos, sobrinos, hermanos, etc.).

Persona 1. Relacién con el bebé: .Sexo: __ Edad: ___ afios, Presente [Si/ NO]
Ocupacion:

Persona 2. Relacién con el bebé: .Sexo: __ Edad: ___ afios, Presente [Si/ NO]
Ocupacion:

Persona 3. Relacién con el bebé: .Sexo: __ Edad: ____ afos, Presente [Si/ No]
Ocupacion:

Persona 4. Relacion con el bebé: .Sexo: _ Edad: ___ afios, Presente [Si/ NO]
Ocupacion:

Persona 5. Relacion con el bebé: .Sexo: __ Edad: ___ afios, Presente [Si/ NO]
Ocupacion:

¢ Su hijo (a) se ha enfermado desde que nacié6?: __ Si__ No

¢,Cudl fue su diagnostico?:

Su hijo (a) ha estado bajo tratamiento con antibiéticos o algun otro medicamento?: Si _ No

¢,Cudl y qué dosis recibi6?:




Entorno (agua, animales, etc.)

1. ¢Con qué agua cocina habitualmente?: No tiene sanitario
Botella (agua embotellada comprada) 4. ¢El sanitario lo comparte con otra familia?
Fuente municipal (Agua de grifo) Si No
Pozo cerrado con bomba
Pozo abierto 5. ¢Tiene animales en su casa, incluyendo
Manantial o rio perros, gatos, ganado u otro? Si___
Agua de lluvia recogida No

6. ¢Cuantos y cuales?
2. ¢Qué agua bebe habitualmente?

JViven dentro o fuera de la

Botella (agua embotellada comprada) casa?
Fuente municipal (Agua de grifo) Aparte de estos animales en su casa, ¢ tiene
Pozo cerrado con bomba otros animales en su propiedad?
Pozo abierto Si No
Manantial o rio ¢ Cudles?
Agua de lluvia recogida
Otro Los animales en su propiedad estén:
__ Enlibertad
3. ¢Qué tipo de sanitario tiene? ____Encorral/jaula
Una letrina/fosa ____ Mixto (libertad y corral/jaula)

Un inodoro cerrado

Ocupacion
¢,Deja su casa durante el dia o la noche para desempefiar actividades domésticas o laborales? Si _ No
¢Doénde va (trabajo, compras, visitar algun familiar...)?:
¢, Qué tipo de trabajo realiza?
¢ Cuantos minutos/horas esta separada de su bebé al dia? __ Nunca__<1h___1-2h__ 3-4h__5-6h__>6h

¢, Quién cuida de su bebé en su ausencia? Coényuge/ Pareja Otros hij@s Abuel@(s) Otro
miembro de la familia Otro cuidador no relacionado con la familia Otros. Especificar quién:
¢Alimentan estas personas a su bebé en su ausencia? Si No

Habitos (Dieta, descanso, recreacion, etc.)
¢Le dio calostro a su bebé? Si No ____Unavez cada hora

¢ Por qué no le dio calostro? Mas de cada 2-3 horas
>3 horas entre tomas

¢,Cuando empez6 la lactancia materna tras el

nacimiento (primera vez que lo puso al pecho)? En los dltimos 7 dias, ¢ Cuantas veces da pecho a
__Dentro de la primera hora su hijo/a durante la noche (promedio)?

__ Entre 1y 3 horas después del nacimiento __ Maés de una vez cada hora

____ Después de 3 horas, pero dentro del primer dia ____Unavez cada hora

__ El'segundo dia __ Maés de cada 2-3 horas

__ Eltercer dia __ >3 horas entre tomas

____Mas tarde (¢, Cuando? ) _____El bebé no es amamantado durante la noche
Si retraso la puesta al pecho més de 1 hora, ¢Cudl ¢Donde duerme su bebé?

fue el motivo? ___Enla misma cama que usted.

En la misma habitacion, pero en distinta cama
En una habitacion diferente

Desde el nacimiento, ¢su bebé ha tomado liquidos
distintos a la leche materna, como agua, infusiones,
En los Ultimos 7 dias, ¢ Cuantas veces ha dado férmulas, etc.? Si No

pecho a su hijo/a durante el dia (promedio)?

____Mas de una vez cada hora




¢, Qué tipo de liquido ha tomado su bebé?

¢Por qué le dio al bebé esos liquidos?

Si el bebé toma agua, ¢ De dénde la obtiene?
____de botella de agua (agua embotellada)
__de una fuente municipal (agua de grifo)
____deun pozo cerrado con bomba
____deun pozo abierto

____de un manantial o rio

____de agua de lluvia recogida

_____Otro

¢ Hierve usted el agua antes de darsela a su bebé? Si No

¢,Coémo preparan los liquidos (otros distintos al agua)? __ No lleva ningun tipo de cocinado (Ni calentada)
____ Templados

____Hervidos

____ Otros

Explicar:

¢, Qué edad tenia el bebé cuando tomo por primera vez algun liquido que no fuera leche materna?
______Menos de un dia

___ 2-Tdias

_____ Entre 1-2 semanas

______Entre 2 semanas y 2 meses

2 meses 0 mas

En los dltimos 7 dias, ¢ Cuéntas veces el bebé ha tomado algun liquido que no fuera leche materna (promedio)?
____ Nunca

_ 1-2veces

___ 3-4veces

__ Unavezaldia

____ Varias veces al dia

Cuando el bebé toma liquidos o alimentos distintos a la leche materna, ¢ Cémo lo hace?
____con biberén

____conunataza

____con utensilios (cuchara)

____desumano

Desde que su bebé nacié ¢ Ha tomado alimentos sélidos o semisélidos? Si No

¢, Qué alimentos solidos o semisoélidos ha tomado su bebé?

¢Por qué le dio a su bebé alimentos sélidos o semisoélidos?

¢,Coémo se preparan/sirven esos alimentos?

__ Crudos, no llevan cocinado ni siquiera calentamiento
____ Templados

____Hervidos

____ Otros

Explicar:




¢, Como almacena la comida que sobra después de darsela al bebé?
____La comida sobrante se desecha
____La comida sobrante se enfria
____ La comida sobrante se deja a temperatura ambiente
___ Otra
Explicar:

¢ Qué edad tenia su bebé cuando tomd por primera vez alimentos soélidos o semisoélidos?
___Undia

___ 2-7dias

__ Entre 1semanay 1 mes

____2meses

3 meses

En los Ultimos 7 dias, ¢ Cuantas veces su bebé ha tomado alimentos sélidos o semisdlidos (promedio)?
____Nunca

____1-2veces

___ 3-4veces

__ Cadadia

__ En multiples ocasiones al dia

¢Alguna vez le da a su bebé alimentos que usted mastica primero? Si No

¢Alguna vez ha tomado su bebé cualquiera de los siguientes productos?
Probiético Yogurt Bulgaros

¢, Se extrae la leche para su bebé con extractor de leche o manual?
Manual Extractor de leche [Bomba / tiraleches]

¢ En qué tipo de recipientes guarda la leche extraida? (Ejemplos: bolsa/biberdn estéril, taza, otro recipiente)

¢ Cuanto tiempo tiene la leche almacenada previo a la alimentacién del bebé (promedio)?

¢A qué temperatura la almacend?
¢ A qué temperatura almacena la leche extraida que sobra?
____Atemperatura ambiente

____En el refrigerador

____En el congelador

____ Otros
Explique:

¢, Quién alimenta al bebé con la leche extraida?
__ Madre

____Padre

____Herman@

____Abuel@

____ Otro miembro de la familia

___ Cuidadora (No miembro de la familia)
____Otro
Explique:

¢Alguien més, ademas de usted, ha amamantado a su bebé desde el nacimiento? Si No

¢, Quién, ademas de usted, ha amamantado a su bebé y qué relacion tiene con usted?




¢,Cuando y por qué alguien ha amamantado a su bebé?

¢Alguna vez ha amamantado a un bebé que no fuera el suyo? Si No

¢ Por qué amamanto a otro bebé (s)?

Evaluaciones
Madre

Dia posparto:
Ultima hora que amamanto:

Talla: cm Peso: kg
Masa grasa (%):

Masa muscular (%):
Masa 6sea (%):

Agua corporal total (%)

Neonato

Longitud: Mz cm M2 cm Ms cm
Perimetro cefélico: Mz cm M2 cm Ms cm
Peso: kg

Observaciones:

Leche

Fecha y hora de la toma de muestra:
Volumen de la muestra: mL
Hora de inicio de la extraccion:

Hora de finalizacion de la extraccion:
Observaciones:




Anexo 6. Cronograma de actividades.

TEMA/FECHA

MAR 2020
ABR 2020

MAY 2020
AGO 2020

o I
b= =
1Y 1N
o'd (@]
< (&
= <

Eleccion del tema de
investigacion
Introduccién XX XXX
Marco teorico XX

Planteamiento del
problema
Pregunta de
investigacion

Justificacién X
Objetivos X
Hipdtesis
Material y métodos X
Disefio de estudio
Tamafio de muestra X

>
>
>
>

>
b

x| X[ x| X

>

Poblacién de estudio
Criterios de seleccion X
Variables de estudio
Descripcion del
estudio (estrategia)
Recoleccion de datos X1| X
Consentimiento
informado
Andlisis estadistico X X | X
Aspectos éticos X

Factibilidad del
estudio

x| X[ X| x| X

X | X X X< X X X
>
>

Conflicto de intereses
Recursos
Cronograma
Referencias
bibliogréaficas
Anexos
Incorporacién al
SIRELCIS
Aprobacion del
SIRELCIS

XXX X| X | X

x| X | X] X]| X
x| X | X]X]| X
x| X | X]X]| X
x| X | X] X]| X
X| X | X]X]| X
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