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RESUMEN

Antecedentes: La osteopenia de la prematuridad es un trastorno multifactorial
comunmente observado en recién nacidos de muy bajo peso al nacer (<1,5009), se
caracteriza por hallazgos bioquimicos y radioloégicos relacionados con la
desmineralizacion 6Osea. Varios factores de riesgo prenatales y posnhatales se han
asociado a la osteopenia, aunque el principal mecanismo patogénico esta representado
por la reduccion de la trasferencia placentaria de calcio y fosfato relacionado con el parto
prematuro. Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a osteopenia en
prematuros menores de 1500 gramos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales
del Hospital General Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio del 2022. Material
y métodos: Estudio transversal, analitico y retrolectivo. La poblacion estuvo conformada
por pacientes del servicio de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de
Pachuca. Se analizaron variables neonatales y factores de riesgo. Resultados: Se
diagnosticaron 5 casos de osteopenia (9.1%) por elevacion de fosfatasa alcalina, tres del
sexo femenino (60%) y dos del sexo masculino (40%), los factores de riesgo que
presentaron fueron: Uso de diuréticos (OR 0.5833 1C95% 0.087-3.871, p=0.573), uso de
metilxantinas (OR 1.128 IC95% 0.114-11.154, p=0.917), uso de corticoesteroides (OR
0.408 1C95%0.062-2.672, p=0.338), eventos de sepsis (OR 5.746 1C95% 0.300-110.036
p=0.116), sedacién prolongada (OR 0.2.451 1C95% 0.254-23.600, p=0.425), nutricion
parenteral (OR 1.714 1C95% 0.176-16.648 p=0.638), ayuno prolongado (OR 0.567 IC95%
0.024-13.390, p=0.648), enterocolitis necrotizante (OR 1.536 IC95% 0.149-15.821, p=
0.717), colestasis (OR 2.667 1C95% 0.277-25.636, p= 0.380), ninguno presento
asociacion estadisticamente significativa, no se observo corioamnioitis ni preeclamsia.
El factor que se asocid con osteopenia fue el peso menor a 1000grs (OR 11 IC95%1.516-
79839, p=0.006). Conclusiones: El factor de riesgo que se asocid a elevacion de

fosfatasa alcalina en los recién nacidos prematuros fue el peso menor a 1000grs.

Palabras claves: Osteopenia, prematuros, desmineralizacion 6sea



ABSTRACT

Background: Osteopenia of prematurity is a multifactorial disorder commonly observed
in very low birth weight newborns (<1,5009), it is characterized by biochemical and
radiological findings related to bone demineralization. Several prenatal and postnatal risk
factors have been associated with osteopenia, although the main pathogenic mechanism
is represented by reduced placental calcium and phosphate transfer related to preterm
delivery. Objective: To determine the risk factors associated with osteopenia in preterm
infants under 1500 grams in the Neonatal Intensive Care Unit of the Hospital General
Pachuca during the period from January 2021 to June 2022. Material and methods:
Cross-sectional, analytical and retrolective study. The population consisted of patients of
the Neonatal Intensive Care Service of the Hospital General de Pachuca. Neonatal
variables and risk factors were analyzed. Results: Five cases of osteopenia (9.1%) were
diagnosed due to alkaline phosphatase elevation, three were female (60%) and two male
(40%), the risk factors were: Use of diuretics (OR 0. 5833 IC95% 0.087-3.871, p=0.573),
use of methylxanthines (OR 1.128 IC95% 0.114-11.154, p= 0.917), use of corticosteroids
(OR 0.408 1C95%0.062-2.672, p=0.338), sepsis events (OR 5.746 1C95% 0. 300-110.036
p=0.116), prolonged sedation (OR 0.2.451 1C95% 0.254-23.600, p=0.425), parenteral
nutrition (OR 1.714 1C95% 0.176-16.648 p=0.638), prolonged fasting (OR 0.567 IC95%
0.024-13.390, p= 0. 648), necrotizing enterocolitis (OR 1.536 CI95% 0.149-15.821, p=
0.717), cholestatic cholestasis (OR 2.667 CI95% 0.277-25.636, p= 0.380), none
presented statistically significant association, no chorioamnioitis or preeclamsia was
observed. The factor that was associated with osteopenia was weight less than 1000grs
(OR 11 CI95%1.516-79839, p=0.006). Conclusions: The risk factor that was associated

with elevated alkaline phosphatase in preterm infants was weight less than 1000grs.

Keywords: Osteopenia, preterm infants, bone demineralization.



l. Marco tedérico

Se considera a un bebe prematuro, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
todo bebé nacido vivo antes de que se hayan completado las 37 semanas de gestacion,
sin tener en cuenta el peso al nacer.! De acuerdo a la edad gestacional en el momento
del parto, clasificamos a los prematuros en: Prematuros tardios, <34 semanas de
gestacion; prematuros moderados, 32-34 semanas de gestacion; grandes prematuros,

28-32 semanas de gestacion y prematuros extremos, <28 sdg.?

La clasificacidén segun su peso al nacer, consiste en: Bebés nacidos con peso adecuado
al nacer, 25009gr-3500grs; con bajo peso al nacer, 1500g- 2500g; muy bajo peso al nacer,

1000 -1500grs; o extremadamente bajo peso al nacer <1000g.3

La OMS advierte que los bebés prematuros que sobreviven se enfrentan en muchos
casos a toda una vida de discapacidad significativa, requieren un cuidado especial y
presentan un mayor riesgo de problemas graves de salud. En su informe de 2012 la OMS
dice textualmente: Una de las prioridades en la atencion al nifio prematuro es la
prevencion y cuidado de sus complicaciones.* Entre las patologias caracteristicas de esta
poblacién encontramos la osteopenia. Esta entidad es multifactorial, progresiva y de
severidad variable, se caracteriza principalmente por una deficiencia osea,® aparece en
el 30% de los recién nacidos con peso inferior a 1500 g y en el 50% de los pesan menos
de 1000g. Existe controversia acerca del Gold Estandar para el diagnéstico temprano de
esta enfermedad metabdlica Osea, resultando dificil establecer la validez de los

marcadores bioquimicos en recién nacidos prematuros.®
Osteopenia

La enfermedad metabdlica 6sea (MBD) del prematuro es una enfermedad caracterizada
por una deficiencia en el contenido mineral 6seo que puede reconocerse por cambios
radiograficos en el hueso y una elevada fosfatasa alcalina sérica. Se debe en gran parte
por la falta de transferencia normal de calcio y fésforo de la madre al feto, un proceso que
se produce sobre todo en el dltimo trimestre de gestacion. Por ello, la MBD es mas comun
entre los bebés nacidos con menos de 30 semanas de gestaciéon y, en particular, con un
peso extremadamente bajo al nacer (< 1000 g).” Ocurre principalmente debido a la



disminucion de las reservas minerales en los bebés prematuros ya que el calcio (Ca) y el

fosforo (P) son ganados al maximo por el feto durante el tltimo trimestre del embarazo.®

El calcio y el fésforo son los mayores constituyentes del hueso, conforma el sistema 6seo
de un recién nacido de término; aproximadamente 99% del calcio corporal y 80% de
fosforo en forma de microcristales de apatita (Ca5 (PO4) OH).° La enfermedad se
caracteriza por hipofosfatemia, niveles elevados de fosfatasa alcalina sérica y
caracteristicas de imagen de desmineralizacién osea.® En bebés prematuros puede
conducir a complicaciones tales como deterioro de la funcién respiratoria, raquitismo,

fracturas patolégicas y retraso en el crecimiento.!

La enfermedad 6sea metabdlica del prematuro resulta de la desmineralizacién de los
huesos del recién nacido prematuro, es de origen multifactorial y se desarrolla luego de
las primeras semanas postnatales.'? 1 La incidencia y la gravedad son inversamente
proporcionales a la edad gestacional y al peso al nacer®® Existen factores que deben ser
vigilados con el fin de realizar un diagnéstico y tratamiento temprano'4 Entre ellos se
encuentran la prematurez, relacionada con la brusca separacion de la fuente fetal de
minerales de las 24 a 32 semanas de gestacion y su gran efecto sobre la mineralizacion

6sea.l®
Homeostasis mineral posnatal

Independientemente de la edad gestacional y a pesar de la continua demanda de
minerales, hay una caida inmediata de calcio al nacer, con un nadir alcanzado a las 24-
30 h en los bebés prematuros.’® Los cambios bioquimicos mas comunes de MBD
incluyen hipofosfatemia e hiperfosfatasia y se asocian con frecuencia
con mineralizacion insuficiente. La hipofosfatemia se manifiesta como el marcador mas
temprano de metabolismo mineral interrumpido, tan pronto como 7-14 dias después del
nacimiento.!’ Los marcadores bioquimicos de remodelado éseo miden estos productos
generados durante el proceso de formacion o degradacion de la matriz 6sea y pueden
determinarse en sangre y orina.'® Los que provienen de la actividad de los osteoblastos
se denominan marcadores de formacioén y todos ellos se evalian en sangre. Los

provenientes de la actividad de los osteoclastos se denomina marcadores de resorcion y
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aungue en un principio se determinaban en orina, actualmente es posible evaluarlos

también en suero (tabla 1).%°

Tabla 1. Deteccion y monitorizacion de la DMO

Marcadores de formacion
Suero

Fosfatasa alcalina
especifica el hueso (BSAP)

e

Osteocalcina (OC)

Propéptidos de colagena

tipo | carboxil terminal

(PICP)

Propéptidos de colagena

tipo | aminoterminal (PINP)

Marcadores de resorcion
Suero

C-
telepéptidos de colagena
tipo | (ICTP)

Enlaces unidos a

Fosfatasa acida resistete a
tartrato (TRAP)

de los

enlaces de colagena (NTx)

N-telopéptidos

Orina

Piridinolinas totales y libres
(pyd)

Deosipiridinolinas totales u
libres (Dpd)

de

enlaces de colagena (NTx)

N-telopéptidos los

de

enlaces de colagena (CTx)

C-telopéptidos los

Fuente: Camozzi V.19

La fosfatasa alcalina (ALP) es la suma de las isoformas 0seas, hepaticas e intestinales,
y la isoforma 6sea contribuye aproximadamente al 90% y representa un marcador de
mineralizacion 6sea.?® Niveles de ALP se correlacionen con el grado de
hipomineralizacion. Los cambios raquiticos se asocian mas cominmente con mayores
niveles de ALP (>800 Ul / I), pero también se pueden ver en niveles mas bajos (<600 Ul

/1.2

La mayoria de estos marcadores son resultado de la destruccion de la proteina colagena
tipo-l, que es uno de los componentes principales de la matriz y que alcanza cerca del
90% del contenido organico del hueso.?? La fosfatasa acida resistente al tartrato, juega
un papel importante en la resorcion ésea. Es el Unico de los marcadores de remodelado

gue evalla la actividad directa del osteoclasto, ya que el resto de los marcadores de
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resorcidon son indicadores del grado destruccién de la matriz 6sea, pero su medicion es

técnicamente dificil por lo que su utilidad en la practica clinica es limitada.
Diagndéstico

A pesar del avance en la tecnologia en el cuidado de los bebés prematuros, la incidencia
de la osteopenia sigue existiendo.?® Se puede ver una disminucién en la mineralizacién
Osea a través de una radiografia cuando hay una reduccion del 40% en el hueso; sin
embargo, hace que el diagnostico sea un gran desafio.?* La prevencion y el diagndéstico
temprano son clave para el éxito del tratamiento de los bebés prematuros con
osteopenia,”® y debido a que en su mayoria es asintomatico, su diagnéstico se basa
basicamente en un examen radiolégico o bioquimico, sin embargo, los cambios 6seos
radiologicos son un signo tardio y las anomalias bioquimicas ya son evidentes, por lo
general, antes de la aparicion de los signos radiologicos,. Por lo tanto, la investigacion en
serie de marcadores bioquimicos séricos podria ser Util para la deteccion temprana de la
deficiencia de minerales oseos.?® En la actualidad, los indicadores de cribado bioquimicos

mas utilizados para la osteopenia en la practica clinica son la FA sérica y el fosfato.?’

En general el examen fisico no es util en el diagndstico, a menos que se trate de una
enfermedad en estado avanzado. En el RN podemos observar: dolor a la manipulacion
por una fractura patolégica, crecimiento lineal disminuido con crecimiento cefélico
mantenido y tetania por hipocalcemia. Para establecer un diagndstico mas precoz,
debemos utilizar el laboratorio de apoyo con parametros: Bioquimicos: a) Fosfatasa
alcalina (FA): se realizan a todos los RN < 32 semanas; son indice de actividad
osteoclastica, por lo tanto, son utilizadas ampliamente como indicador, tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento, valores de: FA: 500 - 750 Ul: se relaciona con
osteopenia leve. FA: 750 - 1000 Ul: con severa osteopenia. Suelen cursar ademas con
hipofosfatemia. Valores normales: 4.5 a 9 mg. Hipofosfatemia neonatal: < 3.5 mg, e

hipocalcemia Valores normales: 8.5 A 10 mg (1.2 a 1.3 mmol calcio i6nico).?8

La concentracion sérica de P se correlaciona con la enfermedad, es muy especifica pero
no es lo suficientemente sensible como para identificar a los bebés con osteopenia. La

fosfatasa alcalina sérica es un marcador de recambio O6seo. El diagndstico en el
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prematuro suele sugerirse por la presencia de niveles bajos de P en suero en asociacion

con niveles elevados de FA en suero.?®
Factores de riesgo

La evidencia de la investigacion demostré que, ademas de la prematuridad y el peso al
nacer, se detectaron otros factores de riesgo que podrian aumentar el riesgo de
osteopenia,® la insuficiencia placentaria, como ocurre en la preeclampsia y la
corioamnioitis, alteran la transferencia de minerales en el utero.®! La suplementacion
inadecuada de calcio y fosforo, suplementacion tardia de vitamina D, el logro tardio de la
nutricion enteral total y el uso prolongado de nutricion parenteral han sido identificados
como factores de riesgo para osteopenia.®? La enterocolitis necrotizante, la sepsis, la
colestasis, la falta de movilizacion y el uso de farmacos especificos como la furosemida,
metilxantina y corticoesteroides, también contribuyen a la incidencia de osteopenia.?? La
evaluacion analitica de los parametros bioquimicos relacionados con los huesos se basa
en gran medida en la presencia de factores de riesgo, pero existe una variacion
significativa en las practicas de deteccion entre las instituciones.®* Ademas, si bien los
recientes avances significativos en el manejo de los lactantes con muy bajo peso al nacer
( MBPN) (p. €j., nutricibn parenteral agresiva temprana, leche materna de donante,
fortificadores de la leche humana) pueden haber influido en la imagen de osteopenia y
en el aumento de las tasas de supervivencia, existen datos limitados sobre los factores

de riesgo de osteopenia que podria ayudar a los médicos a guiar el manejo.3
Prevencion

La osteopenia se asocia no solo con raquitismo y fracturas, sino también con una masa
0sea maxima mas baja, crecimiento postnatal deficiente y resultados respiratorios mas
deficientes,*® que a su vez se han relacionado con un desarrollo mas deficiente mas
adelante en la vida y la susceptibilidad a otras enfermedades cronicas,® la osteopenia
implica mas que una mineralizacion 0Osea suboptima en bebés prematuros, y su
prevencidon se encuentra entre las principales prioridades en la atencién neonatal
moderna. El enfoque basico para la prevencion de osteopenia implica mejorar la ingesta
de calcio y fosfato desde el primer dia de vida, limitar el uso de medicamentos que

aumentan la reabsorcion 6sea o pérdida de calcio, promover la alimentacion enteral y la

13



identificacion temprana de bebés en riesgo. Se recomienda el cribado bioquimico de

rutina en lactantes de muy bajo peso al nacer para individualizar el tratamiento posterior.3’

La incidencia exacta de osteopenia, sigue siendo desconocida.3® Es dificil calcular el
namero de recién nacidos que la padecen, debido a las diferencias en la terminologia e
incluso en criterios diagndsticos, en 1987 en los recién nacidos menores de 1000 gramos
se consideraba de hasta el 50%; estadisticas del 2009 reportan una disminucién al 15%,3°
y actualmente se calcula que entre el 30 y el 42% de los nifios prematuros a nivel a
mundial padecen osteopenia,*® la incidencia y la gravedad de esta enfermedad son
inversamente proporcionales a la edad gestacional y al peso al nacer.*! En el hospital
General de Pachuca de acuerdo a los registros de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales se atendieron a 60 recién nacidos con prematurez y peso menor a 15009

durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022.

Angelika, D., y colaboradores determinaron los factores neonatales y maternos que se
asocian a la incidencia de osteopenia. El peso al nacer varié de 800 a 1495 g (1219 +
225 g), de los cuales 5 recién nacidos (17%) fueron <1000 g. La edad gestacional varié
de 27 a 32 semanas, con una media de 29 £ 1,5 semanas. Se observaron signos de
osteopenia en 13 (43 %) lactantes, de los cuales 2 (15 %) lactantes con osteopenia tenian
un peso al nacer <1000 g. Hubo una diferencia significativa en la duracion de la nutricion
parenteral (p= 0.018), el inicio de la suplementacion con vitamina D (p = 0.019) y el nivel
de ALP (p = 0.012) de los lactantes entre el grupo osteopenia y el grupo sin osteopenia.
Las variables asociadas a la incidencia de osteopenia fueron duracién de la nutricion
parenteral > 15 dias (OR =5.4; IC 95% 1.120-26.044; p = 0.036), nivel de ALP > 500 U/L
(OR =2.889; IC 95% 1.703-4.900; p = 0.014) y PROM (OR = 5.4; IC 95% 1.039-28.533;
p = 0.045). La falta de ingesta de fosfatos, la nutricion parenteral prolongada, el nivel de
ALP > 500 U/L, el inicio de la suplementacién con vitamina D y la ruptura prematura de

membranas se asocian con la incidencia de osteopenia.*?

Saleem y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de prematuros con edad
gestacional < 31 semanas y peso al nacer < 1.000 g. La enfermedad 6sea metabdlica
(MBD) estaba ausente (fosfatasa alcalina(ALP) <500 UI/L), leve (ALP >500 UI/L, P 24.5
mg/dL) y grave (ALP >500 UI/L, P <4.5 mg/dL); EI MBD se dividié6 en MBD temprano (<4
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semanas después del nacimiento) y MBD tardio (>4 semanas después del nacimiento)
segun el momento de inicio. Reportaron una mediana de edad gestacional de 28.1 (26.5-
29.7) semanas y una mediana de peso al nacer de 875 (818-950) g. Se diagnosticaron
73 casos de MBD, y la prevalencia total fue del 51.4% (MBD leve, 10.6% y MBD grave,
40.8%). El sexo masculino, la lactancia materna y la sepsis aumentarian el riesgo de
MBD grave. Sesenta y dos por ciento (45/73) de los bebés fueron diagnosticados con
MBD temprano, que se diagnostica antes que MBD tardio [24 (21-26) vs. 39 (36—41), t =
—-7.161; p < 0.001]. Sexo masculino [odds ratio (OR), 2.86; Intervalo de confianza (IC) del
95 %, 1.07-7.64; p = 0.036], niveles iniciales de ALP altos (OR, 1.02; IC 95 %, 1.01-1.03;
p< 0.001) y la lactancia (OR, 5.97; IC 95 %, 1.01-25,12; p = 0.049) son factores de riesgo
independientes para el desarrollo de MBD temprano. El sexo masculino, los niveles
iniciales altos de ALP y la lactancia materna estan estrechamente relacionados con el
aumento del riesgo de MBD temprano. La deteccion en serie de ALP y P en suero ayuda
a la deteccion temprana de MBD; se recomienda iniciar el cribado bioquimico de los
lactantes con bajo peso al nacer a las 2 semanas del nacimiento y controlar

semanalmente sus marcadores bioquimicos.*3

Abb El y colaboradores reportaron en su estudio una prevalencia de enfermedad 6sea
metabolica (MBDP), segun el estudio bioquimico y la evidencia radiologica, de 12.5 y
9.4%, respectivamente. Los factores de riesgo importantes incluyeron la prematuridad, la
duracion prolongada de la nutricién de los padres, la alimentacion enteral completa tardia,
el aumento de la paridad materna y el uso prolongado de teofilina y furosemida. El uso
de teofilina, P sérica baja y la relacién calcio/creatinina (Ca/Cr) urinaria alta fueron
predictores significativos de evidencia radiolégica de la enfermedad. La deteccion
rutinaria de MBDP por medios bioquimicos y radiolégicos para todos los bebés
prematuros de menos de 32 semanas de EG es crucial para minimizar los factores de
riesgo y las complicaciones 6seas y optimizar la suplementaciéon mineral y la alimentacion

enteral.*4

Para cumplir con sus requisitos de mineralizacion ésea, se recomienda que los bebés

prematuros reciban apoyo nutricional que contenga calcio y fosfato. Sin embargo, no hay
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datos claros sobre la incidencia de osteopenia del prematuro (OFP) en recién nacidos
prematuros sin suplementos de fosfato. Angelika D y colaboradores refieren que, de los
30 bebés, que incluyeron en su investigacion, 13 (43%) fueron diagnosticados con
OFP. La duracion de la NP fue significativamente mayor en el grupo OFP que en el grupo
sin OFP (16 frente a 12 dias; p < 0.05). La provisiéon de NP durante >15 dias aumenté
significativamente el riesgo de OFP (odds ratio, 5.40; intervalo de confianza del 95 %,
1.12-26.04; p = 0.035). Concluyeron que una alta incidencia de OFP en recién nacidos
prematuros sin suplementos de fosfato. Se encontré asociacion entre la duracion de la
NP y la incidencia de OFP. Se necesita mas investigacion para prevenir el desarrollo de

osteopenia en los recién nacidos prematuros.4®

La fosfatasa alcalina es quizas el marcador bioquimico mas importante utilizado en el
diagnéstico y seguimiento de la enfermedad 0sea metabdlica u osteopenia del prematuro
(OP). El objetivo de este estudio fue investigar los percentiles de los niveles de fosfatasa
alcalina (ALP) en bebés prematuros en comparacion con la edad gestacional y determinar
los valores de corte para el diagnéstico de osteopenia. El peso medio al nacer de los
lactantes incluidos en el estudio fue de 995 g+254 (450-1500 g) y la semana gestacional
media se calculd6 como 27+1,7 (24-29.6 semanas). El nivel medio de fosfatasa alcalina
fue de 510+225 U/L [mediana: 458 UI/L (159-1554)]. En los niveles séricos de ALP; 160.8
IU/L valor 5. percentil, 203 IU/L 10. percentil, 290 U/L 25. percentil 421 IU/L 50. percentil,
583 U/L 75. percentil, 819 U/L formado percentil 90 y 969 U /L formd el percentil
95. También se calcularon percentiles separados para cada intervalo de semana
gestacional. Aunque los recién nacidos incluidos en el estudio fueron prematuros

hospitalizados.*®

El presente estudio tuvo como objetivo analizar los factores de riesgo para la enfermedad
0sea metabdlica (MBD) de la prematuridad. La edad gestacional media y el peso al nacer
del grupo de casos fueron significativamente mas bajos (p < 0.05) que los del grupo de
control. En comparacion con el grupo de control, el grupo de casos tuvo proporciones
significativamente mas altas de bebés pequefios para la edad gestacional, uso de
corticosteroides maternos prenatales, uso de sedantes, uso de ventiladores, uso de
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aminofilina, uso de diuréticos, deterioro de la funcion hepética, vitamina D (VitD)
suplementacion a mas de 14 dias de edad, logro de nutricién enteral total (NET) mas alla
de los 28 dias de edad e intolerancia alimentaria. El analisis de regresion logistica mostro
gue el nacimiento a <30 semanas de gestacion, la suplementacién con VitD a >14 dias
de edad y el logro de NET mas alla de los 28 dias de edad fueron factores de riesgo

independientes para MBD (p <0.05).4’

El objetivo de este estudio fue investigar los percentiles de los niveles de fosfatasa
alcalina (ALP) en bebés prematuros en comparacion con la edad gestacional y determinar
los valores de corte para el diagnéstico de osteopenia. El peso medio al nacer de los
lactantes incluidos en el estudio fue de 995 g+254 (450-1500 g) y la semana gestacional
media se calculé como 27+1,7 (24-29.6 semanas). El nivel medio de fosfatasa alcalina
fue de 510+225 U/L [mediana: 458 UI/L (159-1554)]. En los niveles séricos de ALP; 160.8
IU/L valor 5. percentil, 203 IU/L 10. percentil, 290 U/L 25. percentil 421 |U/L 50. percentil,
583 U/L 75. percentil, 819 U/L formado percentil 90 y 969 U /L form6 el percentil
95. También se calcularon percentiles separados para cada intervalo de semana
gestacional. Conclusion: Si bien los recién nacidos incluidos en el estudio fueron
prematuros hospitalizados, este es el estudio de rango de referencia con mayor numero
de pacientes en nuestro pais. Aunque los datos son retrospectivos, estos percentiles
pueden ser Utiles en la evaluacion y el diagnéstico de osteopenia en bebés prematuros.*®

A pesar de la importancia del reconocimiento temprano de la enfermedad oésea
metabolica (MBD) de la prematuridad, todavia existe una variabilidad significativa en las
practicas de deteccion entre las instituciones. Se realiz6 un estudio observacional de
bebés nacidos a <32 semanas de gestacion con un peso al nacer de £1500 g (n = 218)
para identificar factores clinicos asociados con indicadores bioquimicos de MBD. El
estado mineral 6seo se evalu6é midiendo los niveles de fosfatasa alcalina y fosfato entre
las semanas 3 y 5 de vida. Se realizaron dos comparaciones después de clasificar a los
bebés como MBD (casos) o sin MBD (controles), y como de alto o bajo riesgo de MBD,
segun lo determinado en base a los resultados de la deteccion de MBD. En total, 27
lactantes (12.3%) fueron clasificados como casos y 96 (44%) como de alto riesgo. En
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comparacion con los controles, Los bebés MBD tenian una edad gestacional y un peso
al nacer significativamente mas bajos, y una mayor duracion de la nutricion parenteral y
la estancia hospitalaria. Los resultados respiratorios fueron significativamente peores en
los lactantes de alto riesgo frente a los de bajo riesgo. La regresion logistica multivariante
mostrd que el peso al nacer era el Unico factor de riesgo independiente para MBD (odds
ratio [OR]/100 g, 0,811; intervalo de confianza [IC95%], 0.656—0.992; p = 0.045) y que el
peso al nacer (OR/100 g, 0.853; 1C95%, 0.731-0.991; p = 0.039) y la transfusion de
glébulos rojos (OR, 2.661; IC95%, 1.308-5.467; p = 0.007) fueron independientes
factores de riesgo para alto riesgo de MBD. Nuestros hallazgos proporcionan evidencia
de factores de riesgo para MBD que podrian ayudar a los médicos a individualizar el
manejo perinatal. La asociacion de la transfusion de globulos rojos con MBD es un
hallazgo novedoso que puede estar relacionado con la sobrecarga de hierro y que merece

mas estudio.*®

Se realizé un estudio para analizar los factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de
la osteopenia en bebes prematuros en comparacién con bebes de edad gestacional y
peso al nacer similares sin osteopenia. Las fracturas Oseas y la dependencia del
ventilador invasivo fueron las caracteristicas clinicas mas comunes de MBDP. La
duracién de los dias de ventilacién invasiva y de ventilacion mecanica total, la enterocolitis
necrosante, el uso de corticosteroides, el uso de farmacos anticonvulsivos, la duracion
del uso de dexametasona y cafeina, la nutricion parenteral total y la duracion de la
hospitalizacion fueron significativamente mayores en los recién nacidos con MBDP (p <
0,05). Los recién nacidos amamantados y los que recibieron fortificador de leche humana
tuvieron una incidencia mas baja de MBDP que los prematuros con formula o
alimentacion mixta (p < 0.05). El uso de farmacos anticonvulsivos (odds ratio: 2.935;
intervalo de confianza del 95 %, 265—6.810) se identific6 como un factor de riesgo para
MBDP en el andlisis de regresién mdultiple. Los resultados mostraron que el uso de
farmacos anticonvulsivos es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de
MBDP. Si no se requiere el uso a largo plazo, los medicamentos anticonvulsivos deben
suspenderse lo antes posible. Se requieren mas estudios que involucren a pacientes con

MBDP para determinar los factores de riesgo y las caracteristicas clinicas.>®
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Para Identificar la prevalencia de raquitismo en prematuros y nacidos a término, y estudiar
los factores de riesgo asociados a esta enfermedad en prematuros como edad, sexo,
residencia, tipo de alimentacién y cambios en algunas pruebas bioquimicas. Se
incluyeron un total de 200 casos con diferentes edades de un mes a dos afios, 100 casos
de ellos eran bebés prematuros y 100 eran bebés a término. Los pacientes con
diagnéstico radiolégico de raquitismo en bebés prematuros fueron estudiados por
antecedentes (sexo, edad, tipo de alimentacion, residencia y caracteristicas clinicas) e
investigados seroldégicamente (calcio sérico, fosforo, fosfatasa alcalina y vitamina
D). Alrededor del 35% de los bebés prematuros fueron diagnosticados como raquitismo
de la prematuridad y el 9% fueron raquitismo en bebés a término, entre los factores de
riesgo, la alimentacion con leche materna fue un factor de riesgo significativo, mientras
que la variacion de residencia y género no fue un factor de riesgo significativo, la edad
mas comun reportada con raquitismo fue entre 2 y 12 meses, fosfatasa alcalina elevada
en el 91% de los casos diagnosticados como raquitismo. La lactancia materna es un
factor de riesgo importante de la enfermedad, la actividad de la fosfatasa alcalina y las

caracteristicas radiolégicas son importantes para la deteccion.>!

Un estudio de casos y controles incluyé a 20 bebés prematuros nacidos con menos de
37 semanas del ultimo periodo menstrual y 20 bebés a término nacidos con mas de 37
semanas como grupo de término completo. Ambos grupos se presentan al Departamento
de Neonatologia, Universidad Al-Azhar, Assuit, Egipto. Se realizaron antecedentes
completos, examen clinico completo e investigaciones: hemograma completo, fosfatasa
alcalina sérica (ALP), calcio total sérico (Ca), fésforo sérico (P) y radiografia de mufieca.
No hubo diferencias significativas entre los recién nacidos prematuros y los nacidos a
término en el calcio sérico y la ALP sérica al nacer (P>0.05 para cada uno), mientras que
hubo una diferencia significativa entre los recién nacidos prematuros y a término segun
el fésforo sérico, ya que el fésforo sérico medio en el grupo de prematuros (1.06+0.21)
fue menor que el fosforo sérico medio en el grupo de término (2.16 £0.19) (P <0.05 para
cada uno) al nacer. Hubo una diferencia significativa entre los resultados de la
investigacion en el grupo de prematuros a los 2 meses y a los 4 meses segun el fosforo

sérico, la ALP sérica, ya que estas investigaciones aumentan después de 4 meses en el
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grupo de prematuros. No hubo diferencia significativa segun el calcio sérico a los 2y 4
meses (P > 0.05). Ademas, los casos de raquitismo aumentan a partir de los 4 meses en
el grupo de prematuros (P<0.05 para cada uno). Hubo una diferencia significativa entre
la edad de 2 y 4 meses con respecto a los cambios 0seos en pacientes con raquitismo,
ya que los casos de ensanchamiento, ahuecamiento y deshilachado aumentan después
de 4 meses en el grupo de prematuros (P <0.05). La enfermedad 6sea metabdlica en los
recién nacidos prematuros se ve afectada por la edad gestacional y el peso al nacer. A
medida que aumenta el peso al nacer y/o la edad gestacional, disminuye la prevalencia
de la enfermedad 6sea metabdlica y viceversa. La evaluacion de la ALP séricay el fosforo
sérico han ayudado a identificar y esperar bebés prematuros con alto riesgo de

enfermedad 6sea metabdlica.>?
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[l. Justificacion

Los avances en el cuidado intensivo neonatal han permitido que los nifios que nacen
prematuramente y con muy bajo peso tengan mayores probabilidades de supervivencia.
Se ha conseguido reducir la mortalidad, pero al ser mayor el nimero de supervivientes,
la morbilidad asociada a la prematuridad ha aumentado. Los estudios revisados plantean
una evidente relacién entre los factores de riesgo perinatales y el futuro desarrollo de
discapacidades. La osteopenia es una de las patologias caracteristicas en esta poblacion
con una entidad de patogenia aun no bien definida, que se caracteriza principalmente por
una deficiencia en la disponibilidad mineral del hueso, por lo general se presenta con
crecimiento deficiente, mayor dependencia del ventilador y fracturas. Las secuelas
clinicas, como la baja estatura, pueden extenderse hasta la edad adulta temprana. No
existe un consenso universal entre los médicos de la unidad de cuidados intensivos
neonatales sobre la deteccion, el diagnéstico o el tratamiento de la enfermedad. La
enfermedad a menudo se diagnostica tardiamente mediante radiografias o de manera
incidental en esta poblacion altamente fragil. La literatura no sugiere pruebas de
deteccidon mediante escaneos DEXA (absorciometria de rayos X de energia dual) o
ultrasonido, por su costo alto y la radiacion a la que estarian expuestos, los marcadores
séricos como fosfatasa alcalina, podrian identificar antes a los bebés en riesgo. El uso de

examenes basados en protocolos puede ayudar en el diagndstico temprano

En el hospital General Pachuca se brinda atencion a poblacion de bajos recursos, es
centro de referencia a nivel estatal e interestatal con alta demanda de atencién de
pacientes embarazadas con nulo o pobre control prenatal lo que eleva los nacimientos
prematuros y en consecuencia el aumento en gastos de estancia hospitalaria, por lo
gue se requiere determinar los factores de riesgo, asi como establecer un escrutinio
bioquimico de bajo costo y facil acceso con la finalidad de realizar un diagndstico y

tratamiento temprano.
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lll.- Planteamiento del problema

De acuerdo con el reporte de nacimientos prematuros de la Organizacion Mundial de la
Salud, la prematuridad es la condicion neonatal que se produce con mas frecuencia, se
ha reportado un incremento significativo de sobrevivencia de infantes pretermino y con
ellos las condiciones emergentes como la osteopenia del prematuro que puede
presentarse hasta en el 30% de los recién nacidos con peso inferior a 1500 g y en el 50%
de los pesan menos de 1000g esta entidad es multifactorial, progresiva y de severidad

variable, se caracteriza principalmente por una deficiencia 6sea

Los bebés prematuros son conocidos porque tienen un mayor riesgo de desarrollar
disminucién de la mineralizacion 6sea, en el recién nacido prematuro se ha demostrado
gue el contenido mineral en el tejido 6éseo es un 25-70% menor que en el recién nacido a
término, con una destruccion 6sea mayor, en comparacién con la formacion de este.
Ademas, en el neonato se absorbe el 50-60% de Ca y el 80-90% del P ingerido. La
finalizacion precoz del embarazo provoca una interrupcion brusca en el aporte de
nutrientes de la madre al feto, lo que provoca que la entrada de proteinas y minerales,
imprescindibles para la formacion de la matriz ésea y el hueso, se vea interrumpida. La
incidencia y la gravedad de esta enfermedad son inversamente proporcionales a la edad
gestacional y al peso al nacer. Por lo que se debe sospechar en todo prematuro menor
de 1,500 gramos a partir de la 3ra semana de edad. Aunque la osteopenia del prematuro
es a menudo asintomatica es cierto que una inadecuada mineralizacion 6sea, podria
aumentar el riesgo de fractura en la nifiez y retardo del desarrollo ponderal. Asi, la
identificacion de los factores de riesgo es esencial para el monitoreo de la osteopenia, El
enfoque de esta enfermedad debe centrarse en prevenir, haciendo un diagndstico
temprano y suplementar a los recién nacidos que estan en riesgo con minerales y
vitamina D en cantidades adecuadas. El problema consiste en que la osteopenia del
prematuro es una enfermedad que a pesar que ha estado teniendo un aumento en su
incidencia en los ultimos afios, no esta siendo diagnosticada oportunamente y mucho
menos tratada de forma adecuada, a pesar de las consecuencias que tiene en el

desarrollo normal de bebés que la padecen.
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IV.- Pregunta de investigacion

¢ Qué factores de riesgo se asocian a osteopenia en prematuros menores de 1500
gramos en el servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital

General Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de 20227
V Objetivos
V.1. Objetivo general:

Determinar los factores de riesgo que se asocian a osteopenia en prematuros menores
de 1500 gramos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General

Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022
V.2. Objetivos especificos

1) Determinar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los prematuros menores
de 1500grs en el servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital
General de Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022

2) ldentificar los factores de riesgo en recién nacidos prematuros menores de 1500grs
con osteopenia atendidos en el UCIN del Hospital General de Pachuca durante el periodo
de enero 2021 a junio de 2022

3) Diagnosticar osteopenia en base a los parametros bioquimicos (fosfatasa alcalina,
calcio y fésforo) en los recién nacidos prematuros menores de 1500grs atendidos en la

UCIN del Hospital General de Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022

4) Determinar si existe asociacién de cada uno de los factores de riesgo y la elevacion
de fosfatasa alcalina en recién nacidos prematuros menores de 1500 grs. atendidos en
el UCIN del Hospital General de Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de
2022
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VI.- Hipotesis
Hi:
e El bajo peso al nacer y la prematuridad son factores de riesgo que se asocian con
el aumento de la fosfatasa alcalina y disminucién del calcio y fosforo en recién

nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital

General Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022

Ho:

e El bajo peso al nacer y la prematuridad son factores de riesgo que no se asocian
con el aumento de la fosfatasa alcalina y disminucién del calcio y fosforo en recién
nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital

General Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022

VII.- Metodologia
VII.1 Ubicacién espacio-temporal
VII.1.1 Lugar

La investigacion se llevd a cabo en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del

Hospital General de Pachuca.

VII.1.2 Tiempo

El protocolo se llevo a cabo durante el periodo de enero 2021 a junio de 2022
VII.1.3 Persona

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en UCIN del Hospital

General de Pachuca de los recién nacidos prematuros con peso menor a 1500 grs.
VIIl. Contexto de la investigacion
VIII.1 Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio epidemioldgico transversal, analitico y retrolectivo.
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VIII.2 Seleccidén de la poblaciéon de estudio
VIII.2.1 Criterios de inclusién

1) Expedientes de recién nacidos de ambos sexos

2) Expedientes de recién nacidos pretermino < 1500 grs ingresados a la UCIN o menores
de 37 SDG.

3) Expedientes de pacientes con o sin ventilacibn mecanica

4) Expediente de recién nacidos en ayuno, con apoyo de nutricidbn parenteral total,
alimentados con leche materna o formula especial para prematuros.

5) Expedientes de pacientes con presencia de episodios de sepsis recurrentes

6) Expediente de pacientes con determinacion de fosfatasa alcalina, fosforo y calcio
(determinacion que se realiza de forma rutinaria a los recién nacidos prematuros con bajo

peso al nacer)

7) Expedientes de recién nacidos que cuenten con Rx para diagnéstico tardio de
osteopenia

VIII.2.2 Criterios de exclusion

1) Expedientes de recién nacidos pretermino con malformaciones congénitas mayores
de tubo digestivo o cardiopatias complejas

2) Expedientes de recién nacidos con diagnosticos de hipo o hipertiroidismo congénito.
3) Expedientes de recién nacidos con enfermedades metabdlicas congénitas

(ortogénesis imperfecta o errores innatos de cualquier tipo).
VIII.2.3 Criterios de eliminacion

1) Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico.
IX Marco muestral

IX.1 Tamano de la muestra

La muestra quedo constituida por todos los pacientes atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General de Pachuca durante el periodo de enero 2021 a junio de

2022 con diagndstico de prematuridad y peso menor a 1500 grs a los cuales de forma
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rutinaria se determiné fosfatasa alcalina, fosforo y calcio (de acuerdo a los registros

internos del servicio la muestra fue de 60 expedientes clinicos).
IX.2 Muestreo

El muestreo incluy6 a todos los recién nacidos con diagndstico de prematuros, son peso
menor de 1500 grs, registrados en la UCIN durante el periodo de enero 2021 a junio del
2022.

X. Definicion operacional de variables
Variable Independiente: Factores de riesgo

Variable dependiente: Osteopenia del prematuro

. Definicién Definiciéon Escala de
Variable . ., Fuente
conceptual operacional medicion
Variables independientes
Se definira como
masculino al
o o espécimen  que | Cualitativa
COﬂdlC!On organica posee los C’)rganos nominal
masculina O | adecuados para | Exoediente
Sexo femenina de los | posibilitar la | Vsl I’p'
seres vivos en base | fecundacion y | Viasediino | clinico
a Sus caracteres femenino al ser 2.
genotipicos Y |vivo que tiene | femenino
fenotipicos. organos para ser
fecundado
Periodo de tiempo | Se mide en
comprendido entre | semanas, desde
la concepciéon y el | el primer dia del T ,
Edad oncep y °! prime Cuantitativ | Expediente
: nacimiento altimo ciclo de la . iy
gestacional g a continua | clinico
menstruacion
hasta el
nacimiento
Tiempo de vida | Dias desde al
extrauterina nacimiento hasta L .
. . Cuantitativ | Expediente
Dias de vida el momento del . Py
) Y a continua | clinico
diagndstico de
osteopenia
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Fuerza con que la cuantitativa
tierra atrae a un | El peso se mide | continua Expediente
Peso al nacer ., o
cuerpo, por accion | en gramos clinico
de la gravedad
Complicacion del . cualitativa
Se determinara )
embarazo ) _. | nominal
. por hipertension
potencialmente . :
. arterial, edema y Expediente
Preeclampsia | severa . e
. presencia de clinico
caracterizada por :
) . | proteinas en la
una presion arterial .
orina
elevada.
Inflamacion 0 | Se determinar por | cualitativa
infeccibn de la|la presencia de | nominal
placenta , coribn y | gérmenes
el amnios | patdogenos en :
. I patog o Expediente
Corioamnioitis | (membranas liquido amniético, clinico
fetales) puede ser | que producira
definida clinica o | complicaciones
histologicamente en la madre y/o el
feto
Método Cuantitativ
de alimentacion qu a continua
e rodea el tracto e
gastrointestinal. Se | Se considerar
. suministra a través | como factor de :
Nutricion : Expediente
de una vena, una | riesgo cuando el o
parenteral . . : clinico
formula  especial | manejo sea = 14
que proporciona la | dias
mayoria de los
nutrientes que el
cuerpo necesita.
Es lamuerte del | El diagnostico | Cualitativa
tejido intestinal. Y | incluira: Los | nominal
ocurre con mayor | signos y sintomas
frecuencia en | son intolerancia
bebés prematuros | alimentaria,
Enterocolitis | © enfermos. letargo, Expediente
necrosante inestabilidad clinico
térmica, ileo,
distension,

vomitos biliosos,
hematoquecia,
sustancias

reductoras en
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materia fecal,
apnea y, a veces,
signos de sepsis.
El diagnéstico es

clinico y se
confirma
mediante estudios
por imagen.
La sepsis 0 Se considerara | Cualitativa
septicemia es una | como factor de | nominal
afeccion médica riesgo cuando se .
Sepsis grave, causada por | presenten 3 0 E>'<p'ed|ente
-Una. - _reSpueSta mas episodios de clinico
Inmunitaria Sepsis
fulminante a una
infeccion.
Periodos de | Se considera | Cuantitativ
Sedacion sedacién que | como factor de | a continua Expediente
puede ser mayor a | riesgo cuando sea o
prolongada : clinico
una semana igual o mayor a 7
dias
Situacion en la que | Se consideraran | Cuantitativ
Ayuno durante varios dias | los dias  sin | a continua | Expediente
prolongado no se ingieren | suministro de clinico
alimentos alimentos
Afeccion en la que | Las Cualitativa
el flujo de bilis del | manifestaciones | nominal
higado se hace | clinicas; color
mas lento o se | amarillento de piel
N detiene por |y ojos (|cter|c!a), Expediente
Colestésis completo. el picor (prurito) o
. clinico
cutaneo, la
coloracién oscura
de la orina
(coluria) y clara de
las heces
Tratamiento  con _ Cuantitativ
sustancia que al | S€ considerar | 5 continua
Manejo  con | Ser ingerida | COMo  factor de Expediente
diuréticos provoca una | N€s99 cuando el clinico
eliminacion de | Manejo sea = 14

agua y electrolitos
del organismo, a

dias
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través de la orina

Unicamente
Tratamiento a Cuantitativ
base estimulantes a continua
del SNC, | Se considerar
. incrementan la | como factor de :
Manejo con - : Expediente
. . actividad motora, el | riesgo cuando el o
metilxantinas o : clinico
rendimiento manejo sea = 14
intelectual y | dias
disminuyen la
fatiga y el suefio.
Manejo con una Cuantitativ
. variedad de | Se considerar | a continua
Manejo con :
. .~ | hormonas del | como factor de Expediente
corticoesterioid : . L
grupo de los | riesgo con manejo clinico
es : .
esteroides y sus | = a 5dias
derivados
El diagnéstico Cuallltatllva
médico se nomina
establece a partir | Procedimiento 1.Clinico
Método de sintomas, | mediante el cual Expediente
diagnostico signos y los | se identifica una 2; o clinico
hallazgos de | enfermedad bioquimico
exploraciones 3
complementarias radiolégico
Variable dependiente
Se clasificara en | Cualitativa
base a los valores | categodrica
de: .
Se caracteriza por L Sin
hallazgos FA <500 Ul: Sin | osteopenia
aauimi osteopenia
Ost . b|(()jqu||,m!cos y 2. | Expediente
steopenia ral '0.09'05’5 I FA: 500 - 750 UI: | osteopenia | clinico
relacionados con la | se relaciona con | leve
osea 2.
FA: 750 - 1000 Ul: | osteopenia
con severa | severa
osteopenia
Fosfatasa Es una proteina | FA: 500 - 750 Ul: | cyantitativ | Expediente
alcalina que se encuentra | se relacionan con a continua clinico

en todos los tejidos

osteopenia leve. 0
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corporales, los | FA: 750 - 1000 UI:
tejidos con | correlacionadas
cantidades mas | con severa
altas son el higado, | osteopenia.
vias biliares vy
huesos
. Cantidad de calcio | Valores normales: | Cuantitativ | Expediente
Calcio ) Py
en la sangre 8,5A 10 mg a continua | clinico
: Valores
normales: 4,5 a 9
Cantidad fésforo en | mg. Cuantitativ | Expediente
Fosforo ) . . Py
sangre Hipofosfatemia a continua | clinico
neonatal: < 3,5
mg
, Se considera
Se _ define una | oo do e
densidad 0S€a | | o conte
R X anormal pero no gisminucién del Cualitativa
ayos ( tan baja que se 0 dicotébmica :
diagnostico pueda definir | 40% de la Expediente
tardio de | como 0steoporosis mineralizacion 1..si clinico
osteopenia) Osea 2 no
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Xl. Instrumento de recoleccién

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccion de Ensefianza e

Investigacion

Jefatura de Investigacion

—p™=D%Nox=

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Factores de riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500
gramos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General
Pachuca en los afios 2021-2022

FICHA DE IDENTIFICACION
Nombre/N. Expediente

Sexo

Peso al nacer (gramos)

Edad gestacional (semanas)

Dias de vida
Diagnéstico de osteopenia 1. Sin osteopenia
2. Osteopenia leve
3. Osteopenia severa
CRITERIO DIAGNOSTICO RESULTADO DE LABORATORIO

Fosfatasa alcalina

Fosforo

Calcio
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Criterios diagnosticos de Rx para 1.Si

osteopenia (< 40% de mineralizaciéon

2. No

Osea)

FACTORES DE RIESGO

Diuréticos (dias)

Metilxantinas ( dias)

Corticoesteroides (dias)

Sepsis No. de episodios

Sedacion prolongada (dias)

Nutricién parenteral total (dias)

Ayuno prolongado (dias)

Preeclampsia 1.si
2.no

Corioamnioitis 1.si
2.no

Enterocolitis necrotisante 1.si
2.no

Coléstasis 1.si
2.no
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Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdireccién de Ensefanza e

Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Jefatura de Investigacion

Factores de riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500
gramos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General
Pachuca en los afios 2021-2022

Consentimiento Informado

Yo

declaro

gue he sido informado e invitado a participar en una investigacion denominada
“Factores de riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500
gramos en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General
Pachuca en los afios 2021- 2022”, éste es un proyecto de investigacion cientifica
que cuenta con el respaldo y financiamiento de Servicio de pediatria del Hospital
General de Pachuca. Entiendo que este estudio busca conocer los factores de
riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500 gramos y sé que
mi participacién se llevard a cabo en autorizar la utilizacion de los datos
contenidos en el expediente clinico generado durante la hospitalizacion del recién
nacido hospitalizado en la UCIN. Me han explicado que la informacién registrada
sera confidencial, y que los nombres de los participantes seran asociados a un
namero de serie, esto significa que las respuestas no podran ser conocidas por
otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de publicacion de
resultados. Estoy en conocimiento que los datos no me seran entregados y que
no habra retribucion por la participacion en este estudio, si que esta informacion
podra beneficiar de manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la
sociedad dada la investigacion que se esté llevando a cabo. Asimismo, sé que

puedo negar la participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion,
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sin expresion de causa nhi consecuencias negativas para mi. Si. Acepto
voluntariamente participar en este estudio y he recibido una copia del presente

documento.

Firma participante:
Fecha:

Firma del Investigador:

Si tiene alguna pregunta durante cualquier etapa del estudio puede comunicarse
con Dra. Zaidé Garcia Carrillo tel: 771 1340481, Comité de Etica en investigacion
y Comité de Investigacion del Hospital General de

Pachuca:comiteinvestigacion.hgp@gmail.com, investigacion.hgp@gmail.com
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XIl.  Aspectos éticos

Esta investigacion cumple las normas del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su Titulo Segundo relacionado a aspectos
Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, en sus Articulos 13 al 27, para
salvaguardar su integridad y respetando sus derechos. De acuerdo a su Articulo 17 se
considera un riesgo tipo | investigacion sin Riesgo. Manifestando que esta investigacion,
no presenta ningun riesgo que ponga en peligro la integridad de los participantes,
garantizando la confidencialidad de su identidad y de la informacién obtenida.

Se realiz6 consentimiento informado apegado a los articulos 20, 21 y 22 de Ley General

de Salud en materia de Investigacion (Anexo 2)
XIlll.  Andlisis estadistico de la informacién

Los datos fueron recolectados de forma manual, luego fueron codificados y se cre6 una
base de datos en la plataforma del paquete software estadistico SPSS v 20.0. Se
procesaron el comando analisis y subcomando frecuencias, obteniendo tablas de
frecuencias absolutas y relativas porcentuales, y tablas cruzadas, complementadas por
diagramas de barras y las pruebas que se utilizaron fue la prueba de Chi cuadrada y
Odds ratio.

XIV. Resultados

Se realiz6 revision de 60 expediente clinicos de recién nacidos hospitalizados en la
Unidad de terapia intensivos neonatales, se eliminaron 5 expedientes por no contar con
los datos completos necesarios para el llenado del formulario de recoleccién de datos.
Por lo tanto, se incluyeron a 55 expedientes clinicos, se observé que la media del peso
al nacer fue de 1271.910 grs, un peso minimo de 745 y un maximo de 1500, la edad
gestacional al nacimiento en promedio fue de 30.98 SDG, una edad minima de 26 y una
méxima de 35 SDG, una media de 25.27 dias de vida extrauterina, un valor minimo de
19 y un maximo de 32 dias, la fosfatasa alcalina promedio fue de 327.872 un valor
minimo de 0.90 y un maximo de 1503 mgrs/dL, el calcio promedio fue de 9.736, valor

minimo de 6.20 y un méaximo de 15.0, el promedio en dias del uso de diuréticos fue de
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8.78 dias, valor minimo de 0 y maximo de 29 dias, la metilxantinas fue de 8.24 dias en
promedio, valor minimo de 0 y un maximo de 29 dias, los corticoesteroides en promedio
se usaron durante 4.71 dias un valor minimo de 0 y un méximo de 20 dias, los evento de
sepsis se presentaron en un promedio de 2.96, eventos minimos de uno y maximos de
6, los dias promedio de sedacién fueron de 11.29, valor minimo de 0 y maximo de 30, el
promedio de nutricién parenteral fue de 17.3 dias, un minimo de 0 y maximo de 30 dias,
y finalmente el promedio de ayuno fue de 18.45 dias un minimo de 0 y méximo de 30
dias (tabla 1).

Tabla 1. Medidas de tendencia central y de dispersion de las variables cuantitativas

Media Mediana Desv. Varianza Minimo Maximo

Tip.
Peso al nacer 1271.910 1350.000 218.627 47797.677 745 1500
Edad gestacional 30.980 31.000 2.050 4.203 26 35
(semanas de
gestacion)
Dias de vida 25.270 25.000 3.363 11.313 19 32
extrauterina
Fosfatasa 327.872 295.000 223.008 49732.965 62.000 1503.000

alcalina (mgr/dL)
Fosforo (mgr/dL) 5.132 5.200 1.426 2.036 0.900 9.500

Calcio (mgr/dL) 9.736 10.000 1.324 1.755 6.200 15.000
Diuréticos 8.780 6.000 8.852 78.359 0 29
Metilxantinas 8.240 5.000 8.361 69.739 0 29
(dias)

Corticoesteroides  4.710 4.000 4.917 24.173 0 20
(dias)

Sepsis (eventos) 2.980 3.000 0.962 0.925 1 6
Sedacion 11.290 10.000 8.608 74.099 0 30

prolongada (dias)
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Nutricion 17.330 18.000 6.717 45.113 0 30
parenteral (dias)

Ayuno 18.450 19.000 6.641 44.104 3 30
prolongado (dias)

Fuente: Expediente clinico

De los 55 expedientes revisados predomino el sexo masculino 31 pacientes (56.4%) Fig.
1

Fig. 1 Sexo de recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
durante los afios 2021 y 2022 en el Hospital General de Pachuca

MASCULINO

FEMENINO

0 5 10 15 20 25 30 35

Fuente: Expediente clinico
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Se realiz6 diagndstico de osteopenia en base a los valores de fosfatasa alcalina 'y solo 5
(9.1%) presentaron elevacion de FA por arriba de 500 mgrs/dL
Fig. 2 Recién nacidos con osteopenia por elevacion de fosfatasa alcalina

60
50
. e
30

20

10

si No

Fuente: Expediente clinico

Se clasifico a la osteopenia y se observo osteopenia leve en 3 pacientes (5.5%) y solo 2
pacientes (3.6%) presentaron osteopenia severa como se observa en la fig. 3
Fig. 3 Clasificacion de osteopenia en recién nacidos atendidos en Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales.

OSTEOPENIA SEVERA

Osteopenia

OSTEOPENIA LEVE

No. de pacientes

Fuente: Expediente clinico
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El diagnostico radiolégico solo se realizé en 1 paciente (2%) el resto fue bioquimico como
se puede observar en la fig. 4

Fig. 4 Método de diagnostico de recién nacidos con osteopenia

= Bioquimico

= Radioldgico

Fuente: Expediente clinico

Se investigd sobre los antecedentes de la madre y observamos que preeclampsia se
presento en 14 pacientes (25.5%) fig. 5

Fig. 5 Madres de los recién nacidos que presentaron preeclampsia

No. de pacientes

si no

Preeclampsia

Fuente: Expediente clinico
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Corioamnioitis estuvo presente en 2 pacientes (3.6%), fig. 6

Fig. 6 Corioamnioitis en madres de los recién nacidos atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales

60

vl
[e]

S
[e=]

96.4%

No. de pacientes
[\e] w
[e] (e}

[N
o

3.6%

o

si no

Corioamnioitis

Fuente: Expediente clinico

Una de las patologias con las que cursaron los recién nacidos atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales fue enterocolitis necrotizante presente en 8 pacientes
(15%) fig.7

Fig. 7 Enterocolitis necrotizante en recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales

Fuente: Expediente clinico
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La Colestésis se observé en 34 recién nacidos (62%) fig. 8

Fig. 8 Colestasis en recién nacidos atendidos en UCIN

no
38%

si
62%

Fuente: Expediente clinico

La hipofosfatemia se presentd en 6 pacientes (10.9%) fig. 9
Fig.9 Determinacion de fosforo en recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales

No. de pacientes

10.9%

<=3.50 3.51+
Fosforo (mgrs/dL)

Fuente: Expediente clinico
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La disminucion de calcio se present6 en 8 pacientes (14.5%) fig. 10
Fig. 10 Determinacion de calcio en recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales

No. de pacientes

<=8.50 8.51+
calcio(mgrs/dL)

Fuente: Expediente clinico

Se determind los dias de uso de diuréticos en los recién nacidos y en 16 (29.1%) se utilizd
por méas de 14 dias. Fig. 11
Fig. 11 Uso de diuréticos en recién nacidos atendidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

NO. DE PACIENTES

<=13 14+
DIURETICOS (DIAS)

Fuente: Expediente clinico
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Los recién nacidos en los que se usO metilxantinas por mas 14 dias fue en 12 pacientes

(21.8%) fig. 12

Fig. 12 Uso de metilxantinas en recién nacidos prematuros atendidos en la Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales

No. de pacientes

14+

Metilxantinas (dias)

Fuente: Expediente clinico

22 recién nacidos (40%) fueron manejados con corticosteroides por mas de 5 dias, fig.

13

Fig. 13 Uso de corticoesteroides en prematuros atendidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales

|

N
|

60% L —

<=4

Corticoesteroides (dias)

Fuente: Expediente clinico
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Més de tres eventos de sepsis se observaron en 38 pacientes (69.1%) como se parecia
en la fig. 14
Fig. 14 Namero de eventos de sepsis presentes en los recién nacidos atendidos en la

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

No. de pacientes

Sepsis (No. de eventos )

Fuente: Expediente clinico

La sedacion por méas 7 dias fue en 35 (36.4%) como se observa en la fig. 15
Fig. 15 Namero de dias de sedacion en recién nacidos prematuros atendidos en la Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales

Sedacion prolongada (dias)

0 5 10 15 20 25 30 35 40
No. de pacientes

Fuente: Expediente clinico
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Los recién nacidos que recibieron nutricion parenteral por mas de 14 dias fue en 39

pacientes (70.9%) fig. 16

Fig. 16 Numero de dias de nutricion parenteral en recién nacidos prematuros

r

No. de pacientes

L

14+

<= 113}

10

20 30
Nutricién parenteral (dias) ‘

‘

40 50

Fuente: Expediente clinico

Los recién nacidos que se mantuvieron por mas de 4 dias en ayuno fue en 53 (96.4%)

fig. 17

Fig. 17 Ayuno prolongado en recién nacidos prematuros

'

Ayuno prolongado (dias)
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4+

10

20

30
No. de pacientes

96.4%

40 50 60

Fuente: expediente clinico
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El nimero de recién nacidos que pesaron menos de 1000 grs. fueron 9 (16.4%) fig. 18
Fig. 18 peso de recién nacidos prematuros atendidos en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales

No. de pacientes

16.4%

<=1000 1001+
Peso del recién nacido (grs)

Fuente: Expediente clinico

32 recién nacidos (58%) eran menores de 31 semanas de gestacion. Fig. 19

Fig. 19. Edad gestacional en recién nacidos prematuros

B <= 31 semanas de gestacion B 32+ semanas de gestacion

Fuente: Expediente clinico
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Al realizar pruebas de asociacion entre los factores de riesgo y los recién nacidos con

elevacion de la FA se observo que solo el peso mostro significancia estadistica (OR 11

IC 95% (1.516-79.839) p= 0.006), el riesgo para los recién nacidos con peso menor a

1000 grs se incrementa hasta 11 veces mas. La determinacién de fosforo muestra

significancia estadistica por valor de p (p=0.029), pero por IC no se observa significancia

por lo que no se consideran relevantes.

Tabla 2. Prueba de Chi cuadrado y Odds ratio de los factores de riesgo en recién nacidos

con osteopenia

Factores de Odds ratio IC 95% p
riesgo

Sexo 2.071 0.318 13.511 0.439
Fosforo 7.667 0.977 60.174 0.029
Calcio 1.536 0.149 15.821 0.717
Diuréticos 0.583 0.087 3.871 0.573
metilxantinas 1.128 0.114 11.154 0.917
corticoesteroides 0.408 0.062 2.672 0.338
Sepsis 5.746 0.300 110.036 0.116
Sedacion 2.451 0.254 23.600 0.425
prolongada

Nutriciéon 1.714 0.176 16.648 0.638
parenteral

Ayuno 0.567 0.024 13.390 0.648
prolongado

Peso al nacer 11.000 1.516 79.839 0.006
Edad gestacional 3.143 0.328 30.158 0.300
Enterocolitis 1.536 0.149 15.821 0.717
necrotizante

Colestésis 2.667 0.277 25.636 0.380

Fuente: Expediente clinico
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XV. Discusion
La prematuridad es la condicién neonatal que se presenta con mayor frecuencia y que se
asocia con la osteopenia.*® Se presenta en 30% en recién nacidos con peso menor a
1500 grs y 50% en los que pesan menos de 1000grs,® en este estudio la encontramos
muy por debajo de lo referido no correspondiendo con la literatura. En el estudio de
Saleem, A. M.,* refiere que el sexo masculino esta estrechamente relacionado con la
enfermedad, nosotros encontramos que es mas frecuente en el sexo femenino, pero no
se demostré significancia estadistica. Por otra parte, la enfermedad se caracteriza por
hiposfatemia y niveles elevados de fosfatasa alcalina,’® lo cual fue congruente con
nuestros resultados en los que observamos elevacion de FA, pero al buscar asociacion
con hipofosfatemia y con hipocalcemia no se observo significancia estadistica.
El diagnéstico de la osteopenia en un gran desafio,?* el diagnostico radiolégico se realiza
en etapas tardias,?® quiza esta sea larazon por la cual en los resultados que presentamos
solo en un paciente se realizo el diagnéstico radiologico.
La preeeclampsia y la coriamnioitis son factores de riesgo para la enfermedad,3! estos
factores no se presentaron en los recién nacidos con elevacion de FA, otros factores que
se asocian a osteopenia son la enterocolitis necrotizante, sepsis, colestasis, el uso de
diuréticos, metilxantina y cortocostiroides,? por ejemplo Abb El y cols* refiere que el uso
prolongado de diuréticos se asocia a osteopenia y Chen, W%’ reporté el uso de
corticosteroides, uso de diuréticos y nutricidn enteral, estos factores si se presentaron
en nuestra poblacién de estudio, pero no mostraron significancia estadistica.
Para Angelika, D. y cols*? la duracién de nutricién parenteral se asocian con la incidencia
de osteopenia no coinciden con lo que encontramos, otro factor de riesgo es la sepsis,
como es referido por Saleem y cols*® nosotros diferimos con este autor, la sepsis no
mostro asociacion.
Hamed, AM>? demostré que la osteopenia en los recién nacidos prematuros se ve
afectada por la edad gestacional y el peso al nacer. A medida que aumenta el peso al
nacer y/o la edad gestacional, disminuye a prevalencia de la osteopenia y viceversa.
Coincidimos con este autor los recién nacidos que presentaron elevacion de la fosfatasa
alcalina fueron recién nacidos con peso menor a 1000 grs, por lo tanto, el peso se asocio

con los recién nacidos con elevacion de FA.

48



XVI. Conclusiones

1) La poblacién estuvo conformada por 55 expediente de recién nacidos prematuros, con
edad gestacional promedio de 30.98 SDG y un peso promedio de 1271.910 g, con
predominio del sexo masculino, 5 pacientes presentaron elevacién de fosfatasa alcalina
2) Los factores de riesgo que se observaron en los pacientes con elevacion de FA fueron:
Uso de diuréticos, metilxantinas, corticoesteroides, eventos de sepsis, sedacion
prolongada, enterocolitis necrotizante y colestasis, pero ninguno fue estadisticamente
significativo

3) Se presentd elevacion de la FA en 5 pacientes prematuros con peso menor a 1000 g
4) El peso por debajo de 1000g en los recién nacidos mostro asociacién con los recién

nacidos que presentaron elevacion de FA

Recomendaciones

Establecer criterios diagnosticos permanentes y de seguimiento en recién nacidos
prematuros y con factores de riesgo para el diagndstico y tratamiento oportuno de
osteopenia, asi como su correcta descripcién e interpretacion de los marcadores
bioquimicos y radiolégicos en el expediente clinico.

Emplear técnicas de fisioterapia ya que han demostrado ser uno de los ambitos
terapéuticos con mejores resultados en el abordaje de la osteopenia en el prematuro.
Por lo que se sugiere el uso de modalidades fisioterapicas empleadas como medidas
preventivas de esta entidad clinica basado principalmente en el uso de movilizaciones
pasivas con presion articular por personal ampliamente capacitado.

Se recomienda realizar mas estudios con un tamafio de muestra mas grande y por un
periodo de tiempo mas prolongado con el fin de incluir aquellos pacientes que presenten
fracturas como complicacion en casos de osteopenia tardia, para definir aquellos factores
de riesgo, asi como estudios de seguimiento mas prolongado para verificar el efecto de

la enfermedad en la nifez.

Las limitaciones que presenta este estudio debe tenerse en cuenta para las futuras

investigaciones
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XVIIl. Anexos
Anexo 1

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca
Subdireccion de Ensefianza e

Investigacion
Jefatura de Investigacion

—p~=DNox=

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Factores de riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500 gramos
en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General Pachuca en los
anos 2021-2022

FICHA DE IDENTIFICACION
Nombre/N. Expediente
Sexo
Peso al nacer (gramos)
Edad gestacional (semanas)
Dias de vida extrauterina
Diagnostico de osteopenia 1. Sin osteopenia
1. Osteopenia leve
2. Osteopenia severa

CRITERIO DIAGNOSTICO RESULTADO DE LABORATORIO
Fosfatasa alcalina
Fosforo
Calcio
Criterios diagnosticos de Rx para 1.Si
osteopenia (< 40% de mineralizacion 2. No
Osea)
Método diagnostico 1. clinico
2. bioquimico
3. radiologico
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FACTORES DE RIESGO

Diuréticos (dias)

Metilxantinas ( dias)

Corticoesteroides (dias)

Sepsis No. de episodios
Sedacion prolongada (dias)

Nutricion parenteral total (dias)

Ayuno prolongado (dias)

Preeclampsia 1.si
2.no
Corioamnioitis 1.si
2.no0
Enterocolitis necrotisante 1.si
2.no0
Coléstasis 1.si
2.no0
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Anexo 2

Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital General de Pachuca

Subdirecciéon de Ensenanza e

Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Jefatura de Investigacion

Factores de riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500 gramos
en la Unidad de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General Pachuca en los
anos 2021-2022

Consentimiento Informado

Yo

declaro que he

sido informado e invitado a participar en una investigacion denominada “Factores de
riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores de 1500 gramos en la Unidad
de Cuidados intensivos Neonatales del Hospital General Pachuca en los afios 2021-
2022”, éste es un proyecto de investigacion cientifica que cuenta con el respaldo y
financiamiento de Servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca. Entiendo que
este estudio busca conocer los factores de riesgo asociados a osteopenia en
prematuros menores de 1500 gramos y sé que mi participacion se llevara a cabo en
autorizar la utilizacion de los datos contenidos en el expediente clinico generado durante
la hospitalizacion del recién nacido hospitalizado en la UCIN. Me han explicado que la
informacion registrada sera confidencial, y que los nombres de los participantes seran
asociados a un namero de serie, esto significa que las respuestas no podran ser
conocidas por otras personas ni tampoco ser identificadas en la fase de publicacion de
resultados. Estoy en conocimiento que los datos no me seran entregados y que no habra
retribucion por la participacion en este estudio, si que esta informacion podra beneficiar
de manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada la

investigacion que se estad llevando a cabo. Asimismo, sé que puedo negar la
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participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion, sin expresiéon de causa
ni consecuencias negativas para mi. Si. Acepto voluntariamente participar en este

estudio y he recibido una copia del presente documento.
Firma participante:

Fecha:

Firma del Investigador:

Si tiene alguna pregunta durante cualquier etapa del estudio puede comunicarse con
Dra. Zaidé Garcia Carrillo tel: 771 1340481, presidente del Comité de Etica en
investigacion del Hospital General de Pachuca, Tel: 771 2149958.
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