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RESUMEN

Contexto: La osteopenia o enfermedad dsea metabdlica del prematuro, consiste en una
mineralizacidon osea insuficiente de origen multifactorial que afecta principalmente a recién
nacidos pretérminos.

Propdsito: Determinar si la leche materna exclusiva es un factor de riesgo de osteopenia en
prematuros menos de 1500 gramos y menos de 32 semanas de gestacion.

Material y métodos: Estudio descriptivo, epidemioldgico, observacional, transversal de dos
cohortes para comparar la osteopenia entre aqguellos que consumen leche materna exclusiva
versus los que reciben alimentacion mixta (leche materna-leche de férmula). Poblacién 406 casos
ingresados en Unidad de cuidados intensivos neonatales del hospital Docente de Calderdn-
hospital Roberto Gilbert Elizalde de abril - noviembre 2018. Muestra 209 prematuros.
Resultados: Se analizaron 209 prematuros de bajo peso < 1.500 gramos y con edad gestacional <
32 semanas de gestacion que fueron alimentados con leche materna o mixta, sexo femenino
(n=109; 52,15%) y sexo masculino (n= 100; 47,85%); recibieron leche materna exclusiva (n=99;
47,37%), mientras que el (n=110; 52,63%) recibieron lactancia mixta. Se comparo los parametros
bioguimicos que forman parte del perfil de osteopenia entre los prematuros de bajo peso con
lactancia materna versus lactancia mixta; los resultados muestran diferencias significativas para
todos los pardmetros con p-valor de 0,000; donde para el calcio la media fue de 9,23 mg en
lactancia materna y 10,43 mg en mixta; la media del fésforo se ubicd en 2,94 mg en lactancia
maternay 4,71 mg en mixta; por ultimo la fosfatasa alcalina presentd promedio de 651,85 Ul/L en
lactancia materna y 395,51 Ul/L en mixta; siendo significativas las diferencias entre estos grupos
con p-valor 0,000.

Conclusién: Los prematuros que recibieron leche materna exclusiva presentan mayor riesgo de
desarrollar osteopenia en relacion con los prematuros que recibieron lactancia mixta.

Palabras claves: Osteopenia del prematuro, mineralizacion dsea insuficiente, prematurez,
hipofosfatemia, hipocalcemia.



ABSTRACT

Context: Osteopenia or metabolic bone disease of prematurity, consists of an insufficient bone
mineralization of multifactorial origin that mainly affects preterm newborns.

Purpose: To determine if exclusive breast milk is a risk factor for osteopenia in premature babies
less than 1500 grams and less than 32 weeks of gestation.

Material and methods: A descriptive, epidemiological, observational, cross-sectional study of two
cohorts to compare osteopenia between those who consume exclusive breast milk versus those
who receive mixed feeding (breast milk-formula milk). Population 406 cases admitted to the
Neonatal Intensive Care Unit of the Teaching Hospital of Calderén- Roberto Gilbert Elizalde
hospital in April - November 2018. It shows 209 premature infants.

Results: We analyzed 209 premature infants of low weight <1,500 grams and with gestational age
<32 weeks of gestation that were fed with breast milk or mixed, female sex (n =109, 52.15%) and
male sex (n = 100; 47.85%); they received exclusive breast milk (n =99, 47.37%), while (n = 110,
52.63%) received mixed breastfeeding. We compared the biochemical parameters that are part
of the profile of osteopenia among low birth weight premature infants with breastfeeding versus
mixed lactation; the results show significant differences for all parameters with p-value of 0.000;
where for calcium the average was 9.23 mg in breastfeeding and 10.43 mg in mixed; the average
phosphorus was 2.94 mg in breastfeeding and 4.71 mg in mixed; finally, alkaline phosphatase
presented an average of 651.85 U / Lin breastfeeding and 395.51 IU / L in mixed; being significant
the differences between these groups with p-value 0.000. Conclusion: Preterm infants who
received exclusive breast milk presented a higher risk of developing osteopenia in relation to
preterm infants who received mixed breastfeeding.

Keywords: Osteopenia of prematurity, insufficient bone mineralization, prematurity,
hypophosphatemia, hypocalcemia.
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INTRODUCCION

La osteopenia es de interés para los neonatdlogos debido al aumento continuo de la
supervivencia de los prematuros. Entre las condiciones comunes de morbilidad debidas a la
prematuridad estan: (insuficiencia cerebral, displasia broncopulmonar, retraso del crecimiento,
retinopatia), pero estudios actuales se estan centrando cada vez mas en la enfermedad metabdlica
Osea de la prematuridad (EMO), también llamada osteopenia de la prematuridad. Esta condicion
se caracteriza por una reduccién en el contenido mineral éseo (osteopenia), con o sin cambios
raquiticos (radiograficos), y es causada por varios factores nutricionales y biomecdanicos @
Ademas, por un suministro inadecuado de nutrientes (vitamina D, calcio y fésforo), un periodo
prolongado de nutricién parenteral, diuréticos que son los principales factores implicados en la
patogenia (12,

La prevalencia se asocia inversamente proporcional al peso al nacer y edad gestacional, dado
que hasta un tercio de los recién nacidos (RN) menos de 1000-1500 gramos desarrollan osteopenia
de la prematuridad mas aun si son alimentados con leche materna exclusiva & Ocurre en hasta
el 55% de los RN con peso inferior a 1000 g y en el 23% de los RN que pesan <1500 g al nacery es
especialmente frecuente en menores de 28-32 semanas de gestacion. La prevalencia es del 40%
en los bebés prematuros que son amamantados, en contraste con el 16% de los alimentados con
una férmula disefiada para bebés prematuros y suplementada con calcio y fésforo. Los prematuros
con un curso médico complicado y nutricién tardia también tienen un alto riesgo de EMO 34

Actualmente hay una tendencia a la disminucién de la edad gestacional y el peso al nacer,
por lo que se espera que la frecuencia de la EMO siga aumentando. La prevencién y la deteccion

temprana de osteopenia, asi como el manejo nutricional deben iniciarse tan pronto como sea
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posible. Para desarrollarse normalmente, el esqueleto del feto en crecimiento requiere una
considerable transferencia materno-fetal activa de energfa, proteina, calcio (Ca) y fosforo (P)®) Los
niveles de Ca y P en suero en el feto son 20% mas elevados que en la madre en el segundo
trimestre. La mineralizacion 6sea que ocurre predominantemente durante el tercer trimestre,
serd inadecuada si no se cumplen las demandas aumentadas fetales en Ca y P. Durante el
embarazo, la absorcién intestinal materna aumentada incrementa el suministro materno de Ca al
feto.

La reduccién en el suministro de Ca por la placenta da como resultado un aumento postnatal
del nivel de hormona paratiroidea (PTH) que continta 48 h después del nacimiento, cuando se
alcanza el pico de Ca sérico y la estabilizacion de los niveles séricos de Cay P. La vitamina D se
transfiere a través de la placenta predominantemente como 25-hidroxivitamina D antes de la
conversion en el rifién fetal a la forma activa 1-25-dihidroxivitamina D, por otra parte, la
hipovitaminosis D afecta negativamente el desarrollo del esqueleto fetal ) E| dafio crénico a la
placenta, con el transporte de fosfato alterado resultante, también contribuye a una pobre
mineralizacion 6sea y explica la alta incidencia postnatal de raquitismo en los recién nacidos con
retraso del crecimiento intrauterino y patologias placentarias como coriamnionitis preeclampsia.

La concentracién sérica de P se correlaciona con la EMO, es muy especifica pero no es lo
suficientemente sensible como para identificar a los bebés con osteopenia. Mientras que la
concentracioén sérica de P refleja adecuadamente los niveles de P en el hueso, la concentracion
sérica de Ca se refiere al contenido de Ca en el esqueleto. La fosfatasa alcalina sérica (FA) es un
marcador de recambio dseo. Los niveles elevados indican un aumento de la actividad celular ésea

y, cuando superan las 700 a 750 Ul / L, se asocian con osteopenia. El diagndstico de EMO 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 67)

En cuanto a los biomarcadores urinarios la excrecién urinaria de Cay P también se ha utilizado
para detectar la mineralizacion esquelética postnatal. La excrecion urinaria de Ca superior a
1,2mmol/L y P superior a 0,4mmol/L estan fuertemente asociadas con una alta mineralizacion
Osea. Los RN entre las 23 y las 25 semanas de gestacion tienen un umbral de excrecion renal de P
significativamente mas bajo que otros neonatos prematuros, lo que produce una excrecidon
urinaria de P elevada incluso cuando los niveles séricos de P son bajos. Es por eso que al prematuro
peso bajo se les debe administra habitualmente suplementos de vitamina D para aumentar la
absorcion intestinal de CA y P, dosis recomendada es 400 Ul /)

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 manipulacién por una
fractura patoldgica, crecimiento lineal disminuido con crecimiento cefdlico mantenido y tetania
por hipocalcemia. Para establecer un diagndstico mas precoz, debemos utilizar el laboratorio de
apoyo con parametros: Bioguimicos: a) Fosfatasa alcalina (FA): se realizan a todos los RN con peso
< 32 semanas; son indice de actividad osteoclastica, por lo tanto, son utilizadas ampliamente como
indicador, tanto para el diagndstico como para el seguimiento, valores de: o FA: 500 - 750 Ul:
relacionadas con osteopenia leve. FA: 750 - 1000 Ul: correlacionadas con severa osteopenia, Suele
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 idnico) 8
La Imagenologia: a) Radiologia: se puede observar Osteopenia (si existe 30 a 40 % de pérdida de

densidad dsea), reaccion subperiostica, alteracion metafisiaria y fracturas. En Radiografia de torax
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de rutina puede visualizarse fracturas lineales de costillas o hipomineralizacion. En etapas mas
avanzadas se observa signos de raquitismo en Radiografia de rodillas y mufiecas (pero no antes de
los 2 meses). b) Fotodensitometria y Fotoabsorciometria: no disponibles para el uso clinico
habitual, destinadas a medir contenido 6seo mineral, método mas sensible en etapas mas
precoces, tienen un rango de error cercano al 3 20-30 % (&9):

El Calcio y Fésforo: como prevencion se sugiere aporte de Ca 150- 200 mg/kg/diay P 75-100
mg/Kg/dia, vitamina D: 400-500 Ul/dia, al menos hasta los 3 Kg. de peso y/o 40 semanas de edad
gestacional corregida EGC, tedricamente hasta que recupera reservas y alcanza estdndar de
crecimiento del RN de término, esto es cercano a los 3 meses de edad corregida y/o hasta
normalizacidn de FA en los casos de Osteopenia demostrada ) Las necesidades de Cay P pueden
ser cubiertas de distintas formas, dependiendo del tipo de alimentacion lactea que reciba el RN,
la edad gestacional, el peso, patologias que presente y la etapa de crecimiento en que se
encuentre. Los fortificantes: Existen formulas lacteas especiales para prematuros enriquecidas con
alto y maximo contenido de Cay P. Se debe iniciar la suplementacién una vez alcanzado 100cc/Kg
de alimentacién enteral; si el volumen disponible de LM no es suficiente, se adiciona una formula
enriguecida a todos los RN con menos de 1250 g (que tienen mayor riesgo) con osteopenia.

El contenido de leche humana es inadecuado para los requisitos prematuros, ya que el
contenido de calcio y fosforo en la leche materna prematura es de 31 mg/100 kcal y 20 mg/100
kcal. En cuanto a las férmulas prematuras, una dosis aproximadamente 4 a 6 veces mayor (123 a
185 mg Ca/100 kcal y 80 a 110 mg P/100 kcal). Incluso cuando los VLBW se alimentan con altos
volumenes de alimentacion (180 a 200 ml/kg), suponiendo una absorcion de calcio y fosforo del

70% y 80% respectivamente, esto proporcionaria solo un tercio del nivel in Utero de calcio y
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foésforo absorbidos 19 La leche de férmula es mas rica en calcio y fésforo que la humana, pero la
biodisponibilidad es bastante diferente. En los lactantes alimentados con férmula, la absorcién de
calcio suele ser menor que, con la leche materna, con un rango de 35 a 60% de la ingesta. Por lo
tanto, debe promoverse la ingesta de leche humana, pero es necesario un enriguecimiento con

fortificacion mineral y proteica para lograr una ingesta adecuada de nutrientes.
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REVISION DE LA LITERATURA

Definicién de Osteopenia

La osteopenia del prematuro es una enfermedad metabdlica debido a trastornos en el
metabolismo del calcio y el fésforo. Las manifestaciones clinicas incluyen un contenido mineral
oseo anormal, hueso trabecular disminuido, adelgazamiento cortical y otros cambios esqueléticos.
Los casos graves pueden presentar sintomas similares al raquitismo e incluso fracturas. Ocurre
principalmente en RN extremadamente prematuros, con muy bajo o muy bajo peso al nacer. Se
considera una complicacion grave en el periodo neonatal tardio y tiene un impacto negativo en el
crecimiento y desarrollo de los bebés prematuros(®. A corto plazo, esta enfermedad puede causar
dependencia del ventilador y aumentar el riesgo de fracturas, y puede aumentar el riesgo de
miopia, insuficiencia renal y desarrollo anormal del hueso, lo que afecta la funcién respiratoria,

afecta la altura del adulto o conduce a osteoporosis senil en el a largo plazo.

Epidemiologia

Ocurre en hasta el 55% de los bebés nacidos con peso inferior a 1000 g y en el 23% de los
bebés que pesan <1500 g al nacer y es especialmente frecuente en RN menores de 28 semanas
de gestacion. La prevalencia es del 40% en los RN prematuros que son amamantados, en contraste
con el 16% de los alimentados con una formula disefiada para bebés prematuros y suplementada
con calcio y fosforo. Los bebés prematuros con un curso médico complicado y nutricion tardia

también tienen un alto riesgo de MBD. En realidad, en los paises occidentales hay una tendencia
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a la disminucién de la edad gestacional y el peso al nacer, por lo que se espera que la frecuencia
de la MBD siga aumentando17).
Edad gestacional y transferencia de placenta

Durante el embarazo, el calcio y el fosforo se transfieren activamente de la madre al feto,
alcanzando una tasa maxima de acrecion a las 32 a 36 semanas de gestacion para el calcio de 100
a 130 mg / kg de peso fetal por dia, y para fésforo, 60 a 70 mg / kg de peso fetal por dia. El tercer
trimestre es el periodo de mayor crecimiento activo y la mayor tasa de acrecion responde a las
mayores necesidades fetales del esqueleto en desarrollo. Como resultado, los requisitos de Cay P
aumentan con la disminucién de la edad gestacional para compensar la pérdida de acumulacién
de estos minerales(1®
Fisiologia

El proceso de mineralizacion se determina mediante la sintesis de la matriz ésea organica
mediante osteoblastos sobre los cuales se depositan las sales de calcio y fosfato. Este proceso
aumenta exponencialmente entre las 24 y 37 semanas de gestacion, alcanzando el 80% de
acumulacion de minerales en el tercer trimestre. Durante la gestacién, el feto en desarrollo recibe
suministros de energia, proteinas y minerales para un crecimiento adecuado (1,2 cm / semana) y
desarrollo del hueso. A término, el esqueleto del recién nacido tiene una alta densidad fisica
(expresada como masa dsea dividida por el volumen del hueso)9). La acumulacidn fetal de calcio
y fosfato durante los dltimos tres meses de gestacion es de aproximadamente 20 gy 10 g
respectivamente, lo que representa tasas de acrecion de 100120 mg / kg / dia para el calcio y

50-65 mg / kg / dia para el fosfato.
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La placenta juega un papel muy importante en la acumulacién esquelética del feto. De hecho, la
transferencia de calcio de la madre al feto a través de la placenta se produce a través de un
transporte activo realizado por la bomba de calcio en la membrana basal. Hay un gradiente de
calcio materno a fetal de 1: 4. Ademas, la placenta es capaz de convertir la vitamina D en 1,25-
dihidrocolecalciferol, que es fundamental para transferir el fosfato al feto. El feto se mantiene
hipercalcémico en un entorno de alta calcitonina y estrogeno, lo que promueve la relacion de
modelado / remodelacidon a favor del modelado vy, por lo tanto, aumenta el hueso endocortical.
Como resultado, los bebés nacidos prematuramente seran privados del suministro intrauterino de
calcio y fosforo que afecta la mineralizacidon dsea.
Es bien sabido que un dafio crénico en la placenta puede alterar el transporte de fosfato; esto
explica por qué los bebés con restriccion de crecimiento intrauterino pueden ser osteopénicos.
También se observa desmineralizacién en los bebés nacidos de madres con coriamnionitis e
infeccién placentaria. La ingesta materna de calcio en la dieta es un factor implicito en la
acumulacion de hueso fetal. Un suplemento de calcio (2 g antes de las 22 semanas de gestacién)
para mujeres con un bajo consumo de calcio en la dieta resulté en un mayor contenido de mineral
0seo del cuerpo total en los bebés nacidos a término.

Mineralizacién En El Prematuro

Los bebés prematuros tienen reservas innatas de minerales insuficientes, y es dificil
suplementar los elementos minerales a través del tracto gastrointestinal en la etapa postnatal
temprana. Ademas, el tratamiento de la enfermedad primaria a menudo requiere una
intervencion médica extensa. En conjunto, estos factores frecuentemente conducen a trastornos

en el metabolismo del calcio y el fésforo y a la pérdida dsea, que en conjunto inician el desarrollo
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de la MBD. El presente estudio analizé los factores de riesgo de MBD de prematuridad para
proporcionar algunas sugerencias para la prevencién y el control de esta condicion. y la tasa de
supervivencia de los bebés prematuros ha aumentado sustancialmentepy. Los casos de
prematuridad con MBD no son infrecuentes y requieren atencion urgente.
Eleccidn de la fuente dietética

Leche materna fortificada y férmula para prematuros el contenido de Ca y P en la leche
maternay la férmula disefiada para recién nacidos a término es insuficiente para alcanzar las tasas
de acrecidén intrauterina y la mineralizacion ésea normal. En un estudio de lactantes de peso
extremadamente bajo al nacer (peso al nacer inferior a 1000 g) alimentados con leche materna
no fortificada, se redujo la mineralizacién ésea medida por absorciometria de fotones, y una
tercera parte de los lactantes tenia raquitismo o fracturas. En contraste, varios estudios han
demostrado que la leche humana suplementada con Cay P mejora el crecimiento lineal y aumenta
la mineralizacidén dsea durante la hospitalizacion. La retencién mineral neta y el contenido mineral
dseo se mejoran al aumentar la ingesta (2122

Factores De Riesgo Para Osteopenia Del Prematuro

a) Edad <30-32 semanas de gestacién, <1000 -1500 g de peso al nacer, sexo masculino

b) Retraso en el establecimiento de la alimentacion enteral completa, restriccién de liquidos.
c) Nutricién intravenosa prolongada.

d) Alimentaciones enterales con bajo contenido de minerales

e) Uso crénico de medicamentos que aumentan la excrecion de minerales (diuréticos,

dexametasona, bicarbonato de sodio)

f) Falta de estimulacion mecanica, por ejemplo, sedacion y paralisis.
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g) Deficiencia de fésforo (razén nutricional primaria)

h) deficiencia de vitamina D

i) Ictericia colestatica

i) Sindrome del intestino corto (malabsorcion de vitamina Dy calcio

Diagnéstico

El diagndstico de osteopenia se realiza principalmente por andlisis de suero. La osteopenia
bioquimica se caracteriza por:
. Bajos niveles séricos de fosforo
. Aumento en los niveles séricos de fosfatasa alcalina
Es atil dosificar las isoenzimas de la fosfatasa alcalina ya que esta enzima también se sintetiza en
el higado y el intestino que puede alcanzar valores 5 veces mas altos que el rango de referencia
superior utilizado para adultos. Una vez que los niveles de Fosfatasa alcalina, calcio y fésforo se
normalizan, el andlisis de suero se puede realizar mensualmente hasta los 6 meses de edad y luego
cada 3 meses (23

1. Los niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a 900 Ul / | asociados con un nivel de
fosfato sérico inferior a 1,8 mmol / | tienen una sensibilidad diagndstica del 100% y una
especificidad del 70%. Sin embargo, las opiniones en la literatura sobre la fiabilidad de |a fosfatasa
alcalina para predecir el estado de la mineralizacion dsea siguen siendo conflictivas.
2. El nivel sérico de calcio generalmente esta dentro del rango normal debido a los efectos de la
PTH en el hueso. Las bajas concentraciones de calcio y fosforo en la orina sugieren una ingesta
inadecuada. Esto es varonil debido a un aumento de la reabsorcion tubular de fosfato debido a la

baja ingesta dietética y por un aumento del nivel de PTH que estimula la reabsorcion de calcio. Los
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marcadores del estado nutricional deben evaluarse como referencia y luego semanalmente
durante la fase inicial; una vez que el recién nacido esta estable, la evaluacion debe realizarse al
comienzo de la nutricion enteral total y sucesivamente cada 2-3 semanas.

Si se diagnostica la MBD vy se inician los complementos nutricionales, es necesaria una
evaluacién periddica de los datos de laboratorio para evaluar la respuesta al tratamiento también
cuando los bebés son dados de alta del hospital.

3. El examen de rayos X puede mostrar fracturas, huesos delgados y otras alteraciones como la
reduccién del espesor de la corteza, la ampliacion de la epifisis, el borde irregular entre el cartilago
de crecimiento y la metafisis dsea.

Tipo De Alimentacién Y Fortificacion

Leche Materna.

Dado que la composicion de la leche materna es muy variable, el volumen de leche que
precisa un niflo para alcanzar el aporte calérico adecuado es también variable. Por ello se
recomienda que los nifios con riesgo nutricional (que no hayan alcanzado el P10 al alta, precisen
restriccién hidrica o cuya ganancia ponderal con lactancia materna exclusiva no sea correcta o
presenten osteopenia de la prematuridad) reciban leche materna suplementada con fortificantes
en alguna toma o bien se recomienda sustituir alguna toma por férmula de prematuros (siempre
después de haber verificado que la técnica de lactancia materna es correcta). Los estudios no han

mostrado diferencias entre la administracion de fortificantes o de féormula.
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Fortificacion.

La pauta mas recomendada actualmente es diluir los 4 o 5g del fortificante (en funcion del
fabricante) en unos 30-50ml de leche materna extraida y administrarselo al nifio antes de la toma
20 3veces al dia. Se debe evitar afiadir a esa leche otros suplementos, como vitaminas y hierro.
No se recomienda pasar de 15g/dia de fortificante porque existe riesgo de hipervitaminosis A. Se
debe ajustar la dosis de vitamina D cuando estdn tomando fortificante.

Existe gran controversia entre el uso tras el alta de féormula adaptada habitual (65kcal/dl) o
formulas de prematuros (75-80kcal/dl). La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) recomienda el uso de formula de prematuros hasta la semana 40
de EC e incluso hasta mas tarde si el crecimiento es subdptimo. La OMS recomienda su uso solo
hasta los 2.000g. No se puede realizar ninguna recomendacién en este sentido. En caso de
administrarse formula de prematuros de forma exclusiva, si se mantiene mas alla de la semana 40
de edad corregida ()

Recomendacion

En los recién nacidos prematuros con peso al nacer inferior a 2000 g que reciben
alimentacion enteral, recomendamos que se utilice leche fortificada o férmula disefiada para
bebés prematuros como producto dietético. En lactantes con MBPN, la alimentacion enteral
completa de 160 ml / kg por dia de leche materna fortificada o férmula prematura proporciona
ingestas estimadas de Ca de 180 a 220 mg / kg por dia, P de 100 a 125 mg / kg por dia y vitamina
D De 300 a 400 unidades internacionales por dia, lo que satisface adecuadamente las necesidades

de los bebés con y reduce el riesgo de raquitismo. Los datos son limitados sobre la necesidad y el
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nivel de la suplementacién con vitamina D para los RN prematuros. Sin embargo, sugerimos que
se administre suplementos de vitamina D a los bebés prematuros.

En todos los RN, sugerimos una evaluacion continua de la salud dsea mediante pruebas de
laboratorio que miden la actividad de la P en suero y de la fosfatasa alcalina a partir de las cuatro
semanas de edad, con pruebas quincenales posteriores.

Después del alta, es posible que se requiera la suplementacién con Ca y P, y se debe

continuar con la suplementacién con vitamina D de 400 unidades internacionales.
En particular, los bebés con peso extremadamente bajo al nacer (peso al nacer inferior a 1000 g)
0 aquellos nacidos antes de las 27 semanas de gestacion tienen un alto riesgo de raquitismo. La
leche humana no fortificada, la nutricion parenteral y las formulas disefiadas para lactantes a
término no contienen suficiente Ca y P para satisfacer plenamente las necesidades de
mineralizacion désea en lactantes prematuros. Como resultado, el uso de estas dietas sin una
suplementacién adicional limitaria el crecimiento déseo, resultando en raquitismo vy
potencialmente incrementaria el riesgo de fracturas dseas.

Aporte Recomendado De Calcio Y Fésforo En Prematuros.

El calcio y fésforo son los mayores constituyentes del tejido dseo y el aporte temprano de
estos minerales es importante para prevenir la osteopenia del prematuro. E-1a En los RN
prematuros que ya reciben alimentacién enteral, el aporte recomendado se basa en alcanzar las
tasas de incorporacion intrauterinas: calcio 100 a 220 mg/Kg/dia; fosforo 60 a 140 mg/Kg/dia. La
leche humana para el RN prematuro extremo tiene aportes insuficientes de calcio y fosforo por lo
que se recomienda utilizar fortificadores para RN prematuros. R-C Los contenidos de calcio y

fosforo en sucedaneos de la leche materna pueden variar entre 75 a 144 mg/100 mL. E-4 Se
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recomienda mantener el aporte de calcio y fosforo hasta las 40 semanas o 2.500 gramos de peso.
R-D Luego del alta de la UCIN, se debe continuar con férmulas de prematuro en casa. En el caso
de LM exclusiva, medir los valores de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina periédicamente para

determinar el estado de mineralizacidn dsea.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Debido a que se considera a los recién nacidos prematuros menos de 1.500 gramos y
menos de 32 semanas de gestacién una poblacion vulnerable y de alto riesgo metabdlico. Las
necesidades de nutrientes son inherentemente altas en esta etapa de desarrollo para igualar las
altas tasas de deposicion de nutrientes logradas por los prematuros en el Utero ya que tienen
mayores necesidades nutricionales en el periodo neonatal que en cualquier otro momento de sus
vidas. Se propone realizar este estudio de investigacion para realizar la deteccién oportuna de
osteopenia del prematuro; la cual es una enfermedad metabdlica dsea muy frecuente, mediante
la determinacién de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina a partir de la tercera semana de vida.

Se considera un bajo nivel de fésforo sérico menora3.5a4 mg/dl (1.1 a1.3 mmol/l) y una
mayor actividad de fosfatasa alcalina de mas de 700 a1000 unidades internacionales por lo que
estos pacientes con valores de laboratorio anormales, por lo cual se debe de prevenir al
proporcionar calcio (Ca) y fésforo (P) adecuados para la mineralizacion ésea mediante la
alimentacion con leche humana fortificada para promover el crecimiento éseo normal.

Hay literatura que describe los trastornos metabdlicos del fésforo en recién nacidos prematuros,
también relacionados con el uso prolongado de nutricién parenteral, y entre otras causas como la
falta de estimulacion mecanica que aumenta la resorcion ésea y desmineralizacion, sepsis
neonatal debido a que se incrementa la demanda metabdlica, excrecién exagerada de calcio por

uso de furosemida o teofilina, el uso de corticoides y el déficit de vitamina D.

Se realizé un estudio clinico descriptivo en el Servicio de Neonatologia del Hospital Dr.

Sétero del Rio durante 2013 y 2014. Donde se realizd un analisis bioquimico de la sangre del
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corddn umbilical en 43 RN prematuros, asi como los niveles de calcio y fosforo en plasma durante
la primera semana. La significacion estadistica fue p <0,05, lo que nos indica que un aporte
nutricional adecuados en la vida postnatal es la clave para aumenta estos niveles de calcio y
fosforo. Con el fin de prevenir este tipo de complicaciones en el neonato prematuro y garantizar
un adecuado aporte nutricional para un crecimiento a corto y largo plazo, es importante evaluar
los factores de riesgo para iniciar una intervencién oportuna realizando pesquisa a las 3- 4

semanas de vida de estos valores séricos y en base a la nutricidon

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la incidencia de osteopenia en prematuros alimentados con leche materna o
de banco de leche en el Hospital General docente de Calderédn para realizar diagndstico y
tratamiento temprano.

Obijetivos Especificos

1. Identificar los pacientes a través de criterios de seleccién, socio-demograficos vy
patoldgicos, a través de la aplicacion de una hoja de recoleccion de informacion preparada
para el efecto.

2. Realizar medicion de los valores estdndar tales Calcio, fosforo, fosfatasa alcalina en

prematuros nacidos < 1.500 gramos entre la 3-4 semana de vida.
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3. Realizar una base de datos para su posterior andlisis e interpretacién, y valoracién con el

fin de establecer cual poblacion estudiada tiene mayor incidencia de osteopenia del

prematuro.

Realizar una base de datos para su posterior analisis, interpretacion y valoracion con el fin

de establecer que poblacién estudiada tiene mayor incidencia de osteopenia del

prematuro.

Operacionalizacién De Variables

Variable Definicién
1  Diagndstico de Tipo de patologia
ingreso que
afecta en ese
momento al
paciente
2 Hipoxia neonatal Cumple los
requisitos
establecidos
3  Co-morbilidades Patologia crénica

establecida

Dimension

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

ordinal

Cualitativa

nominal

dicotdmica

Indicador

Tipo de

diagndstico

Productores de

dafio

Escala

RNPT LEVE

RNPT

MODERADO

RNPT EXTREMO

Ninguna
Leve
Moderada
Si

No



Sexo Femenino

Masculino

Edad

Sexo

Etnia

Lugar de

Nacimiento

Uso de respirador

artificial mecanico

Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento de un
individuo
Condicidn

fenotipica

Personas que
pertenecen a una
misma grupo
étnico
Lugar en donde se
produce el

nacimiento
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cardiovasculary

respiratorio

Cualitativa Tipo de Masculino
nominal ventilacion Femenino

dicotémica

Cuantitativa  Edad bioldgica Menor a 1 afio
ordinal por rangos De 1 a5 afios

De 6 a 10 afos

De 11 a 15 afios

Cualitativa Tipo de sexo Masculino
nominal Femenino

dicotémica

Cualitativa Etnia a la que Mestiza
nominal pertenece Afrodescendiente

Nativa amerindia

Caucasica
Cualitativa Ciudad
nominal Lugar Provincia

geografico



9 Lugar de

Residencia

10
Edad gestacional

(Ballard)

11  Categorias de

peso al nacer

12 Peso al
nacimiento,
gramos
15 Retraso en
crecimiento

intrauterino

Lugar en donde se
reside
Lugar en donde se
reside
Edad gestacional
valorado por test

de maduracidén

Altura de un
individuo en

centimetros

Peso con que se

nace

Restriccidon de peso
indice

pondoestatural

Cualitativa
nominal Lugar
geografico
Cuantitativa Semanas

ordinal Gestacionales

Cuantitativa Percentil
ordinal

Cuantitativa Percentil
ordinal

Cuantitativa Percentil

Ordinal

30

Ciudad

Provincia

Semana 32 0 <

Semanas 33

semanas 34

semanas 35

semanas 36

Percentil > 50

Percentil 25 a 50

Percentil 10 a 25

Percentil 3

Percentil 10

Percentil 50

Percentil 90

Percentil 10

Percentil 50

Percentil 10
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17

18

19

21

Calcio sérico,

Fosforo sérico,

mg/DlI

Fosfatasa

alcalina, UI/L.

Dias de nutricion

parenteral total

Tipo de
alimentacion del

RN

Valor Calcio total

Calcio lIénico

valor de fosforo

sérico

valor de fosfatasa

alcalina

Dias de
alimentacion
parenteral
Con que se

alimenta el RN

Cuantitativa

Ordinal

Cuantitativa

Ordinal

Cuantitativa

Ordinal

Cualitativa

discreta

Cualitativa

nominal

Rango de
valores
normales
Rango de
valores
normales
Rango de
valores
normales
Rango de
valores
normales
Alimentacion
con leche
maternal o

férmula

31

8,5mg alldmg
@)
1,2-1,3 mmosl
4,539 mg

>3.5mg

700 U/ L

7 dias
7-15 dias
>15 dias
LM transicién
RNPT (6-10 dias)
LM madura RNPT
(30 dias)
LMF a Formula
elemental
Formula de

prematuros



22 Tiempo de
aportes de calcio
y fésforo por via
enteral en recién
nacidos

prematuros

Aporte oral de

calcio y fésforo

Cualitativa

discreta

NUmero de dias

de aporte

32

1- 15dias

16-30 dias

>30 dias
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METODOLOGIA Y DISENO

Disefio De La Investigacion
Estudio descriptivo, epidemioldgico , observacional, transversal de dos cohortes para
comparar la osteopenia y otros biomarcadores entre aquellos que consumen leche materna
exclusiva versus los que reciben leche materna y leche de formula en prematuros menores de
1500g vy se realizara la determinacion a partir de la 3-4 semanas de vida de perfil de osteopenia (
calcio-fésforo, fosfatasa alcalina) , sin causar ningun dafio al paciente ya que se tomaran los datos
del laboratorio central ; esto estd implicito en el principio de beneficencia y en el de no
maleficencia.
Universo Y Poblacién
El estudio se realizé con una poblacién 406 casos ingresados en Unidad de cuidados intensivos
neonatales del hospital Docente de Calderén- hospital Roberto Gilbert Elizalde de
abril - noviembre 2018. Con calculo de la muestra 209 prematuros.
Criterios De Inclusion
1. Neonatos pretérmino del drea de terapia intensiva neonatal de los hospitales
participantes en el estudio que se realicen perfil de osteopenia
2. Prematuros con mineralizacion dsea deficiente alimentados con leche materna o leche
de banco y aquellos alimentados con leche de formula.
3. No patologias graves asociada
Criterios De Exclusién
1. Paciente con inestabilidad hemodinamica y gravemente enfermos

2. Pacientes que han requerido nutricion parenteral prolongada (> 14 dias)
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3. Pacientes con uso de corticoide orales o intravenosos

Criterios De Exclusion En Todas Las Cohortes

1. Pacientes a término

2. Pacientes con patologia cardiaca congénita

3. Pacientes con patologia Pulmonar Crénica con uso de corticoide
Criterios De Eliminacién En Todas Las Cohortes
Pacientes que fallecen durante el estudio.
Recoleccién y almacenamiento de datos

Los datos se recolectaran dia a dia en la base de datos, por parte de las investigadoras, no

con numero de historia clinica ni nombres, para mantener la privacidad, los datos seran
almacenados, en la computadora privada de las investigadoras, la misma que tiene clave de
acceso, en el sistema SPSS por 1 mes, a los datos solo tendran acceso las investigadoras, hasta la
tabulacion de los mismos, los datos al terminar el estudio seran entregados al departamento de

estadistica para su archivo.

Pasos Para Empezar Con La Recoleccién De Datos

1. Solicitar autorizacién en el hospital General Docente Calderdn y otras instituciones, para la
realizacién del estudio

2. solicitar las historias clinicas para verificar los datos de laboratorio (fosforo, calcio, fosfatasa
alcalina)

3. verificar si cumple con los criterios de inclusién o exclusion
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4. verificar curva de crecimiento peso diario, talla y perimetro cefélico semanal registrado en las

curvas de Fenton de cada historia clinica.

Introducir En La Base De Datos

Proceso De Seleccion De La Muestra

Para el calculo de tamafio de muestra cuando el universo es finito, es decir contable y la
variable de tipo categdrica, primero se debe conocer "n”, por lo que usaremos el programa stat
Calculadora de Tamafio de Muestras que es un servicio publico de Creative Research Systems. se
utiliza para determinar cuantas personas se deben entrevistar para obtener resultados
representativos de la poblacidon objetivo con la precision necesaria. Ademas, permite determinar
el nivel de confianza de una determinada muestra.

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS versidn 22, se utilizaron estadisticas
descriptivas, utilizando graficos y tablas, representando los variables absolutos y relativos de las
variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central y de variabilidad para las variables
cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron andlisis bivariantes para determinar las variables a
considerar en el andlisis multivariante, en este sentido para las variables cualitativas se aplico la
prueba chi cuadrado y Odds Ratio, la primera para comparar la proporcién de prematuros de bajo

peso con osteopenia y la segunda para determinar factores de riesgo; para las variables
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cuantitativas se realizd la prueba t d muestras independientes, donde se compard para la
presencia o ausencia de osteopenia.

Se empled el analisis multivariado de regresion logistica hacia adelante, para lo cual se realizaron
transformaciones de variables cualitativas y cuantitativas.

La significancia estadistica para comparar proporciones y medias se establecid para p-valor
<0,005; el Odds Ratio se considerd significativo observando los limites del intervalo de confianza
del 95%, donde se considerd factor de riesgo si el limite inferior >1 o factor protector si limite
superior <1.

Consideraciones Eticas

El comité de Etica de la Universidad San francisco de Quito aprobé el 1 abril del 2018 con
codigo de aprobacién: 2018-039 PG, y el Ministerio de salud publica el 14 septiembre 2018 con
cédigo de aprobacion MSP-C29-HGDC-AU-2018-0275-E. La realizacion del presente estudio.

El estudio beneficia a todos los pacientes, porque el procedimiento permite realizar el
procedimiento diagndstico y terapéutico mds adecuado para cada paciente, se cumple asi el
principio de beneficencia. El estudio cumple con el principio de bondad ética, por lo tanto, ya que
la medicina por si misma tiene una inclinacién natural a hacer el bien a todo individuo.

Se mantendra la confidencialidad de los resultados de cada paciente, y la informacion recolectada
sera anonima. Se realizard una seleccidon equitativa de la muestra de pacientes, tratando de incluir
a todos los pacientes posibles, se protegera a la poblacion vulnerable, en este caso todos los

pacientes del estudio que son nifios.
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Criterios Para La Seleccién De Los Participantes

Todos los pacientes fueron seleccionados en base a los criterios previamente descritos en
este documento. No existird ningun tipo de discriminacidon étnica, de género, condicién social,
econdmica, credo, religion, ideologia politica u otro similar. Los principios de beneficencia,
equidad, justicia y respeto se garantizan en el proceso y desarrollo de esta investigacion. Se
respetard sus preferencias, costumbres sociales y culturales conforme lo detalla la carta magna de
los derechos humanos. Se realizard una aleatorizacion y seleccion equitativa de la muestra de
pacientes, tratando de incluir a todos los pacientes posibles, se asegurara que no habrd variaciones

en la asignacion de sujetos a lo largo del estudio, determinando el nimero de sujetos en cada

grupo

Conservacidn De Los Datos.

Los datos seran almacenados en registros manuales, impreso, magnéticos, o
automatizados, por lo que estdn sujetos a una herramienta tecnoldgica especifica para su
almacenamiento, conservacién, acceso, recuperacion o tratamiento acordes con sus
caracteristicas especiales, todas las personas tienen derecho a exigir la destruccion de sus datos
para guardar su identidad. Se hace excepcion en caso en que los datos se hayan disociados de |a
identificacion de las personas o que dichos datos sean un riesgo para la salud publica o con

propositos médicos legales. Se garantizara la integridad, confidencialidad o disponibilidad de los
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datos personales mediante acciones que eviten su alteracién, perdida transmisiéon y acceso no
autorizado. Toda transmision de datos personales deberd contar con el consentimiento del titular
de los datos, mismo que debera otorgarse en forma libre, expresa e informada y debera estar
debidamente firmado. El tratamiento de datos personales para fines estadisticos se efectuard

mediante disociacién de los datos.
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Tabla 1. Distribucién de los prematuros bajo peso en funcion de caracteristicas sociodemograficas

y antropométricas.

Osteopenia IC-OR 95%
Caracteristicas de los neonatos Ndmeros P OR
Presente Ausente Li-Ls
Sexo (n (%))
Femenino 44 (40,37%) 65 (59,63%) 109 (52,15%)
0,117(1,58| 0,89 -2,80°
Masculino 30 (30,00%) 70 (70,00%) 100 (47,85%)
Edad gestacional (media (DE))
semanas? 29,58 (2,02) | 29,56 (2,07) | 29,56 (2,05) |0,946| - -
1151,35 1215,03 1192,48
Peso al nacimiento (media (DE) g% (233,97) (231,93) (234,09) 0,060 - -
Peso al momento del estudio (media 1572,54 1526,24 1542,63
(DE)) g¥ (382,66) (336,16) (353,10) |0,384| - -
Talla (media (DE)) cm?¥ 39,13 (3,86) | 39,38(4,17) | 39,29(4,05) |0,672| - -

Nota: DE=Desviacién estandar; Instituciones de salud: Hospital Docente Calderdn de Quito, Hospital de Los Valles de
Quito, Hospital Roberto Gilbert Elizalde Guayaquil; 1/=basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado;
2/=basada en la prueba t de muestras independientes
Fuente: de la tabla de muestra del estudio
E: Autora

Para determinar la incidencia de osteopenia en prematuros alimentados con leche

materna o mixta la muestra queddé conformada por 209 prematuros de bajo peso atendidos en las



40

instituciones de salud Hospital Docente Calderén de Quito, Hospital de Los Valles de Quito,

Hospital Roberto Gilbert Elizalde de Guayaquil durante el afio

En cuanto al sexo de los prematuros con bajo peso se observé 52,15% femeninoy 47,85%

masculino; la edad gestacional se ubicd en 29,56 semanas; el peso promedio al nacer fue de

1.192,48 g; mientras que el peso al momento del estudio fue de 1.542,63 g; |a talla promedio fue

de 39,29 cm; no se observd diferencias significativas al comparar entre la presencia o usencia de

osteopenia sobre estas caracteristicas.

Tabla 2. Distribuciones nutricionales de los prematuros bajo peso en funcién de alimentacion

parenteral total

Osteopenia IC-OR 95%
Nutricion Nudmero P OR
Presente Ausente Li- Ls
NPT (n (%))¥
103

Sf 71 (40,80%) | (59,20%) | 174 (83,25%) | 0,000%* | 7,35*** | 2,17 - 24,942

No 3(8,57%) |32(91,43%)| 35 (16,75%)
Dias NPT (media
(DE)) 9,68 (2,51) | 8,72 (3,18) 9 (2,96) 0,028** _ _
Kcal/kg/dia (media 100,70 115,37 110,17
(DE)) (25,93) (27,63) (27,88) 0,000** _ _
Fortificacion(n (%))Y

Si 2(7,69%) |24(92,31%)| 26(12,44%) | 0,002* |0,13****| 0,03 - 0,56°
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111

No 72 (39,34%) | (60,66%) | 183 (87,56%)

Nota: DE=Desviacion estandar; Instituciones de salud: Hospital Docente Calderén de Quito, Hospital
de Los Valles de Quito, Hospital Roberto Gilbert Elizalde Guayaquil; 1/=basada en la prueba de
homogeneidad estadistico chi-cuadrado; 2/=basada en la prueba t de muestras independientes; *
diferencias significativas en las proporciones, ** diferencias significativas en las medias p-valor<0,05,
*** OR=0dds ratio significativo Li >1 factor de riesgo; ****OR significativo Ls<1 factor protector
Fuente: datos del estudio

Elaboracién: autora

En cuanto a las caracteristicas nutricionales se tiene que 83,25% de los prematuros de bajo
peso requirieron NPT, el promedio de dias con NPT fue de 9; la media de kcal/kg/dia se ubicd en
110,17; solo el 12,44% de los prematuros recibié fortificacion.

Al comparar la incidencia de osteopenia en las caracteristicas nutricionales se observé para
la utilizacion o no de NPT diferencias estadisticas con p-valor 0,000, siendo las proporciones de
osteopenia de 40,80% en prematuros que utilizaron NPT y de 8,57% en los que no la utilizaron, el
uso de NPT es un factor de riesgo para la osteopenia con 7,35 veces mas probabilidad de
desarrollar la enfermedad; al comparar la media de dias con NPT entre los prematuros con o sin
osteopenia se encontro significancia con p-valor 0,028, donde el promedio de los prematuros con
osteopenia fue de 9,68 dias, en contraste los que no presentaron osteopenia cuya media fue de
8,72 dias; se compard la media de Kcla entre los prematuros de bajo peso con o sin osteopenia,

observandose diferencias estadisticas con p-valor 0,000, los promedios se ubicaron en 100,70
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Kcal/kg/dia en los que tenian osteopenia y 115,37 Kcal/kg/dia en los que no la presentaban; por
ultimo el uso o no de fortificacion presentd significancia con p-valor 0,013 donde las proporciones
de osteopenia fueron de 7,69% en los prematuros que recibieron y 39,34% en los que no, se
evidencié que la fortificacidn es un factor protector.

Tabla 3. Distribucion en funcion de la comparacién de los parametros bioquimicos de los

prematuros bajo peso por presencia o ausencia de osteopenia.

Osteopenia

Parametros

Presente Ausente p-valor
bioguimicos

Media (DE) Media (DE)

Calcio mg 8,90 (1,48) 10,38 (1,45) | 0,000*
Fosforo mg 2,26 (0,83) 4,77 (1,035) | 0,000*

700,39 412,84
Fosfatasa alcalina Ul/L (196,37) (187,48) 0,000*

Nota: DE=Desviacion Estandar; Instituciones de salud: Hospital
Docente Calderén de Quito, Hospital de Los Valles de Quito,
Hospital Roberto Gilbert Elizalde de Guayaquil, *diferencias
significativas en las medias p-valor <0,05; basada en la prueba t de
muestras independientes
Fuente: datos del estudio

Elaboracion: autora
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Los prematuros de bajo peso con osteopenia presentaron promedio de calcio de 8,90 mg,

fésforo 2,26 mg y fosfatasa alcalina 700,39 UI/L; mientras que los valores de estos pardmetros en

los prematuros de bajo sin osteopenia fue de calcio 10,38 mg, fosforo 4,77 mg y fosfatasa alcalina

412,84 Ul/L, siendo significativas las diferencias entre estos grupos con p-valor 0,000.

Tabla 4. Distribucidén de la relacion entre osteopenia en prematuros bajo peso y factores.

Osteopenia OR-IC 95%
Factores P OR
Presente Ausente Li-Ls
Sexo (n (%))Y
Femenino 44 (40,37%) 65 (59,63%)
0,117 1,58 0,89 -2,80
Masculino 30 (30,00%) 70 (70,00%)
Peso al nacer (media (DE))% 1151,35 1215,03
g (233,97) (231,93) 0,060 - -
Peso al nacer (n (%))
565-1200 g 42 (42,42%) 57 (57,58%)
0,044* | 1,80*** 1,02 - 3,19
1201-1495¢g 32 (29,09%) 78 (70,91%)
Tipo de lactancia (n (%))
Materna 69 (69,70%) 30 (30,30%) 17,87 -
0,000* | 48,30***
Mixta 5 (4,55%) 105 (95,45%) 130,55
NPT (n (%))
Si 71 (40,80%) 103 (59,20%)
0,000* | 7,35%** | 2,17-24,94
No 3(8,57%) 32 (91,43%)
Dias con NPT (media (DE))% 9,68 (2,51) 8,72 (3,18) 0,028** - -
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Fortificacion(n (%))

i 2 (7,69%) 24 (92,31%)
0,002* | 0,13**** | (0,03 -0,56
No 72 (39,34%) | 111 (60,66%)

Kcal/kg/dia (media (DE))¥ | 100,70 (25,93) | 115,37 (27,63) |0,000%* - -

Nota: DE=Desviacion estandar; Instituciones de salud: Hospital Docente Calderdn de Quito, Hospital
de Los Valles de Quito, Hospital Roberto Gilbert Elizalde Guayaquil; 1/=basada en la prueba de
homogeneidad estadistico chi-cuadrado; 2/=basada en la prueba t de muestras independientes; *
diferencias significativas en las proporciones, ** diferencias significativas en las medias p-valor<0,05,

*** OR=0dds Ratio significativo Li >1 factor de riesgo; ****OR significativo Ls<1 factor protector

Fuente: datos del estudio

Elaboracidn: autora

El peso al nacer no presentd diferencias significativas entre los prematuros de bajo peso
con o sin osteopenia, no obstante el peso promedio de los prematuros con osteopenia fue de
1.151,35 g, mientras que los prematuros sin osteopenia la media se ubicé en 1.215,03g, el analisis
exploratorio permitié encontrar un punto de corte para el peso al nacer en el percentil 47, es decir
en 1.200 g, donde se observd diferencia significativa en la proporcion de osteopenia con p-valor
0,044, siendo estas proporciones del 42,42% en los de peso entre 565 a 1.200 g y 29,09% entre
1.201 a 1.495 g, donde los prematuros con peso entre 565 a 1.200 g tienen 1,80 veces mas
probabilidad de presentar osteopenia; en cuanto al tipo de lactancia se evidencié diferencias

significativas con p-valor 0,000 en la proporcién de prematuros de bajo peso con osteopenia;
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69,79% de los prematuros con lactancia materna presentaron osteopenia, contra el 4,55% de los
prematuros con lactancia mixta, ademas se constatd que los prematuros con lactancia materna es
un factor de riesgo con 48,30 veces mas probabilidad de presentar osteopenia con respecto a los
prematuros con lactancia mixta.

Tabla N° 5. Distribucién de la relacion multivariante con la osteopenia en prematuros bajo en

cuanto al tipo de alimentacién.

IC-OR 95%
Variables B Wald | p-valor OR

Inferior | Superior

Lactancia materna 3,752 | 52,387 | 0,000* | 42,62** 15,43 117,73

Uso de NPT 1,961 | 7,429 | 0,006* 7,11%* 1,73 29,12
Uso de fortificacion | -1,749 | 3,926 | 0,048* | 0,17*** 0,03 0,98
Constante -4,569 | 30,833 | 0,000* 0,01

Nota: Instituciones de salud: Hospital Docente Calderdn de Quito, Hospital de Los
Valles de Quito, Hospital Roberto Gilbert Elizalde Guayaquil; basada en la prueba del
estadistico chi-cuadrado; * variable significativa p-valor<0,05, ** OR=o0dds ratio
significativo factor de riesgo Li >1; *** OR significativo factor protector Ls<1; basada
en regresion logistica procedimiento hacia adelante

Fuente: datos del estudio

Elaboracion: autora
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Mediante la regresion logistica hacia adelante se determind la relacién multivariante con
la osteopenia de las distintas variables que en el analisis bivariante presentaron significancia
estadistica.

Los resultados obtenidos muestran relacién multivariante significativas para lactancia
materna con p-valor 0,000, esta presenta el mayor riesgo con 42,62 veces mas probabilidad de
desarrollar osteopenia con respecto a los prematuros que reciben lactancia mixta; también se
encontro relacion con uso de RTN con p-valor 0,006, donde los prematuros que reciben NPT tienen
7,11 veces mas probabilidad de presentar osteopenia; por ultimo se observd relacidén con el uso
de fortificacion con p-valor 0,048, donde el uso de este es un factor protector para los prematuros

de bajo peso.

Mediante la regresion logistica hacia adelante se determind la relacién multivariante con la
osteopenia de las distintas variables que en el andlisis bivariante presentaron significancia
estadistica.

Los resultados obtenidos muestran relacién multivariante significativas para lactancia
materna con p-valor 0,000, esta presenta el mayor riesgo con 42,62 veces mas probabilidad de
desarrollar osteopenia con respecto a los prematuros que reciben lactancia mixta; también se
encontro relacion con uso de RTN con p-valor 0,006, donde los prematuros que reciben NPT tienen
7,11 veces mas probabilidad de presentar osteopenia; por ultimo se observd relacién con el uso
de fortificacion con p-valor 0,048, donde el uso de este es un factor protector para los prematuros

de bajo peso.
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DISCUSION

En este trabajo, se estudiaron 209 RN prematuros <32 semanas de edad gestacional y
<1500 g de peso al nacer mediante perfil de indicador de osteopenia en RN prematuros. Segun la
evaluacién del perfil, 74 RN (35,4%) con un peso promedio al nacer de <1150 g tenian pruebas de
osteopenia. Esto estuvo de acuerdo con Figueras-Aloy et al, quienes informaron OP de
prematuridad en el 17% de los neonatos prematuros estudiados (€31 semanas de gestacion y peso
al nacer <1500 g). De manera similar, en un estudio realizado por Hung et al *2» 18 recién nacidos
prematuros (<34 semanas de gestacidon) que comprenden el 39,1% de la poblacion del estudio
mostraron osteopenia debido a que lo prematuros son privados de suministro intrauterino
deficiente de calcio y vitamina D que es lo que causa la desmineralizacion ésea. Entre menor
tiempo de gestacidon menos traspaso trasplacentario de minerales.

Mas recientemente, Viswanathan y otros informaron que el 30.9% de los bebés con peso
extremadamente bajo al nacer que estudiaron desarrollaron pruebas radiolégicas de OP, de las
cuales el 33.8% desarrollo fracturas espontaneas, ademas de esto el diagnostico de esta patologia
O0sea también se puede realizar mediante un analisis sérico de enzimas bioquimicas, que
determinas la enfermedad, basada en niveles de calcio fosforo y fosfatasa alcalina, esta
enfermedad puede permanecer clinicamente silente o presentarse con sintomas y signos de
raquitismo que se va a presentar en casos avanzados de la enfermedad, dependiendo de la
gravedad de la desmineralizacién y de alli la importancia de centrarnos en todo prematuro en

los requerimientos para detectar y tratar la osteopenia de manera temprana principalmente en
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los prematuros alimentados con leche materna, donde el suministro de calcio y fosforo son
insuficientes (11,12)

En 2010, uno de cada 10 neonatos nacen prematuramente en los paises desarrollados. Las
tasas de supervivencia para los neonatos con muy bajo peso al nacer (VLBW, por sus siglas en
inglés) - menos de 1500 g - continuaron mejorando con el tiempo. A pesar de las notables mejoras
nutricionales y médicas, la osteopenia en prematuros (OP) sigue siendo una comorbilidad
significativa en los neonatos, bajo peso al nacer (LBW) y neonatos con enfermedades crénicas. En
cuanto al sexo de los prematuros con bajo peso se observd 52,15% femenino y 47,85% masculino;
en este estudio, no hubo diferencias entre los bebés varones y las mujeres con respecto a la OP,
lo que esta de acuerdo con otro estudio comparable (13

Sin embargo, estos resultados difieren de otros estudios publicados que encontraron que los
RN varones tienen una mayor densidad dsea que las mujeres cuando comparan a los RN
prematuros varones y mujeres con los recién nacidos masculinos y femeninos a término ©). Tal
observacion puede seguir una tendencia reconocible para la hormona testosterona en el Utero
(10.11) | os resultados indican que tanto los bebés femeninos como los masculinos son vulnerables
a los déficits nutricionales, pero con diferentes necesidades. Casi el 10% de los bebés nacen
prematuramente en todo el mundo, lo que representa mas de 15 millones de nacimientos cada
afio.

La prevalencia y la gravedad de la osteopenia de la prematuridad aumentan a medida que
disminuyen el peso al nacer y la edad gestacional ). Se sabe que los recién nacidos prematuros
tienen una densidad dsea y un contenido mineral seo mas bajos en la edad corregida del término,

asi como un menor peso e indice Ponderal. Debido a que no se logra el traspaso adecuado de
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vitamina D durante el embarazo de los prematuros (dicha transmisidn se realiza en mas del 90%
en el tercer trimestre de gestacion), que tendrd efectos adversos en la salud dsea yla infancia
tardia 12 La edad gestacional se ubicd en nuestro estudio 29,56 semanas; es decir segin la
Organizacion Mundial de la Salud RN pretérmino: menos de 37 semanas, 0 muy prematuro (28 a
<32 semanas de gestacién); no se observd diferencias significativas; otros estudios mostraron
hallazgos similares de osteopenia en relacion con la edad gestacional y el peso de los RN.

La edad gestacional es un factor importante. Cuanto menor sea la edad gestacional, mas
desarrollara la en el RN caracteristica osteopénica. En nuestro estudio el peso promedio al nacer
fue de 1.192,48 g; mientras que el peso al momento del estudio (tercera — cuarta semana de vida)
fue de 1.542,63 g con un incremento de 350 g a los 30 dias de vida; la talla promedio fue de 39,29
cm; no se observd diferencias significativas al comparar entre la presencia de osteopenia sobre
estas caracteristicas. El peso bajo al nacer (BPN) estd definido por la OMS como <2500g 3. Hay
datos contradictorios con respecto a la influencia del peso al nacer en la posterior OP. La
osteopenia generalmente es una consecuencia de ser prematuro o pequefio para la edad
gestacional (es decir, que nace con un peso al nacer en menos del décimo centil), debido tanto a
la desmineralizacion o por una reabsorcion incrementada de los huesos del prematuro en las
primeras semanas postnatales: (14

Algunos estudios sugieren que los prematuro de muy bajo peso al nacer (<1500 g de peso
al nacer), ya sean prematuros o no, alcanzan un pico de masa désea subdptima en parte debido a
su pequefio tamafio y mineralizacién esquelética subnormal (1415), Un estudio reciente de Villar y
col. destaco la influencia a largo plazo del peso al nacer en el contenido mineral éseo, pero

encontro una ausencia de asociacion entre el peso al nacer y la densidad dsea una vez que se tomo
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también el peso corporal de un adulto para su consideracién 18). En relacién al peso al momento
del estudio, es importante entender que el periodo de transicion se extiende desde el nacimiento
hasta el inicio de la ganancia de peso, lo cual generalmente ocurre entre el 7°y 10° dias de vida.

Este periodo se caracteriza por un mayor riesgo  de alteraciones metabdlicas,
hidroelectroliticas  (hiponatremia-hipernatremia-hipo-hiperpotasemia-hipocalcemia) vy del
equilibrio acido basico (acidosis-alcalosis metabdlica) , particularmente en los mas pequefios e
inmaduros 7). El riesgo de desarrollar una caracteristica de osteopenia es mas en menos edad
gestacional y menos peso corporal ). Aunque no se observan diferencias significativas entre el
grupo con osteopenia en relacion con el peso, no obstante se aprecia que a pesar que hubo un
incremento de peso la osteopenia esta presente, esto quizas a que los prematuros tienen un riesgo
significativo de desarrollar un contenido mineral éseo reducido con el desarrollo posterior de
osteopenia del prematuro o enfermedad dsea metabdlica 18).En relacidn a la talla, es poca la
diferencia entre ambos grupos no siendo estadisticamente significativa; sin embargo, varios
estudios en lactantes han demostrado la influencia del crecimiento temprano en la salud dsea
posterior en los nacidos prematuros por pobre masa 6sea que afecta el desarrollo podoestatual
normal a largo plazo.

Fewtrell se planted la hipdtesis de que aquellos con el aumento mas sustancial de la
estatura entre el nacimiento y el seguimiento mostraban mayor masa ésea. También demostré
que la longitud del nacimiento solo era un fuerte predictor de la masa dsea posterior, y sugirio
que la optimizacion temprana del crecimiento lineal podria ser beneficiosa para la salud dsea

posterior (19, En cuanto a las caracteristicas nutricionales se tiene que 83,25% de los prematuros
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de bajo peso requirieron nutricion parenteral total NPT, el promedio de dias con NPT fue de 9; la
media de kcal/kg/dia se ubicé en 110,17; solo el 12,44% de los prematuros recibié fortificacion.

Al comparar la prevalencia de osteopenia en las caracteristicas nutricionales se observé
para la utilizacién de NPT diferencias estadisticas con valor de P 0,000, siendo las proporciones de
osteopenia de 40,80% en prematuros que utilizaron NPT y de 8,57% en los que no la utilizaron, el
uso de NPT es un factor de riesgo para la osteopenia con 7,35 veces mas probabilidad de
desarrollar la enfermedad. En recién nacidos pretérmino, la mayoria reporta una administracion
de liquidos en la primera semana posnatal; inicio de aminoacidos desde el primer dia posnatal con
1,5 a 3 g/kg/dia y aumento hasta 3 a 4 g/kg/dia; lipidos en los 3 dias posnatales con 1 g/kg/dia y
aumento hasta 3 g/kg/dia; administracion de 40 a70 mg/kg/dia de calcio y fésforo, con un ratio
calcio: fosforo de 1,7 (mg:mg), y estimacion de la osmolaridad de las soluciones y control semanal
de la trigliceridemia, uremia, fosforemia y funcién hepatica (29,

El desarrollo de la nutricion parenteral para los RN prematuros brindd la oportunidad de
tratar a los prematuros enfermos que no pudieron tolerar la alimentacién enteral, y actualmente
la nutricion parenteral es un tratamiento estandar para los RN extremadamente prematuros (18).
Sin embargo, aun no se ha determinado la composicion éptima y dentro de sus complicaciones
con su uso prolongado tenemos (alteraciones acido- base, hidro-electroliticas y cambios en la
desmineralizacion ésea) 411, Al comparar la media de dias con NPT entre los prematuros con o
sin osteopenia se encontro significancia con p-valor 0,028, donde el promedio de los prematuros
con osteopenia fue de 9,68 dias, en contraste los que no presentaron osteopenia cuya media fue
de 8,72 dias; resultados que se corroboran con un estudio donde se obtuvo una relacién directa

con la duracién de la nutricién parenteral (1)
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El volumen de alimentacion enteral aumenta después del intervalo preespecificado,
generalmente de 7 a 14 dfas 22 Por lo tanto, hay interés por la nutricién enteral temprana en el
lactante prematuro, pero hay algunos puntos de debate: |a eleccion del sustrato, el momento de
la primera alimentacion, el método de alimentacion, la tasa de avance de la alimentacion, el riesgo
de otras patologias ?2.Se compard la media de Kcal entre los prematuros de bajo peso con o sin
osteopenia, observdndose diferencias estadisticas con p-valor 0,000, los promedios se ubicaron
en 100,70 Kcal/kg/dia en los que tenian osteopenia y 115,37 Kcal/kg/dia en los que no la
presentaban; valores que se corresponden con los recomendados por Robertson y Shilkofski (15)

Al sefialar que, el requerimiento caldrico para los recién nacidos de bajo peso y prematuros
solamente para fines de crecimiento es de 50 a 75 kcal/Kg/dia, mientras que para fines de
crecimiento adecuado es de 115 a 130 kcal/Kg/dia y puede ser hasta 150 kcal/Kg/dia para nifios
con muy bajo peso al nacer, estos requerimientos son los recomendados para un crecimiento de
15 a20 gramos por kilogramo por dia después de los 10 dias de nacido (23!

Los Rn que recibieron fortificacion presentd significancia con p-valor 0,013 donde las
proporciones de osteopenia fueron de 7,69% en los prematuros que recibieron y 39,34% en los
gue no, se evidencié que la fortificaciéon es un factor protector. Prevenir la pérdida de peso con
una nutricién adecuada es uno de los objetivos mds importantes para estos recién nacidos (18,

El crecimiento apropiado de los componentes magros del cuerpo, principalmente el
cerebro, pero también el desarrollo de masa grasa, en los recién nacidos depende de su ingesta
de proteinas (24). Una vez que el nifio ingiere y tolera 120 ml/kg/dia, se afiaden los enriquecedores
de leche materna que pueden aportar suplementos de proteina, calcio y fésforo 7).Los

prematuros de bajo peso con osteopenia presentaron promedio de calcio de 8,90 mg, fésforo 2,26



53

mg y fosfatasa alcalina 700,39 Ul/L; mientras que los valores de estos parametros en los
prematuros de bajo sin osteopenia fue de calcio 10,38 mg, fésforo 4,77 mg y fosfatasa alcalina
412,84 Ul/L, siendo significativas las diferencias entre estos grupos con p-valor 0,000.

Valores que se corresponden con los hallado en la literatura, donde el nivel de calcio sérico
promedio inicial fue de 1.66 mmol / ly el nivel de fésforo fue de 1.58 mmol /I. Después de 3 meses
de suplementacion, fue de 2 mmol / ly 2,08 mmol / | respectivamente. La fosfatasa alcalina sérica
fue inicialmente de 736.6 y el nivel de seguimiento después de 3 meses fue de 353.14 - De
manera similar, Hung et al informaron niveles similares de concentracion de calcio en los bebés
prematuros osteopénicos (<34 semanas de gestacion) en comparacion con aquellos sin evidencia
de osteopenia (2). Por el contrario, con respecto al nivel de fésforo sérico, Hitrova et al 23
concluyeron que la hipofosfatemia en 2 semanas de edad (P <1,6 mmol / L) seguida por un
aumento gradual de los niveles de fésforo y la normalizacién a las ocho semanas de la edad
postnatal, como uno de los marcadores bioquimicos de la osteopenia del prematuro.

Recientemente, los autores informaron que los recién nacidos prematuros con bajo
contenido de fosfato inorgéanico en suero (<2 mmol / L) tienen riesgo de osteopenia, y los niveles
<1.8 mmol / L se han relacionado fuertemente con la presencia de raquitismo radiograficamente
evidente. Sugirieron que el uso de los niveles de fosfato sérico en combinacién con los niveles de
ALP puede aumentar la sensibilidad de la deteccion e identificacion de los bebés en riesgo de MBD
(2627) En general, en el momento del diagndstico, el nivel de calcio (Ca) sérico es normal, el nivel
de fosforo (P) es normal o bajo, el nivel de fosfatasa alcalina (ALP) es alto.

El nivel de calcio sérico no es una prueba de deteccion practica en bebés capaces de

mantener un nivel de calcio sérico normal cuando se produce la pérdida de calcio en los huesos.
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La evaluacién del bajo nivel de fosfato sérico junto con el alto nivel de ALP aumenta la especificidad
y la sensibilidad. Sin embargo, la incertidumbre con respecto a los valores de corte aun continua
(7.28) | 35 elevaciones de la ALP sérica y los hallazgos clinicos de osteopenia son infrecuentes en las
primeras 4 semanas después del nacimiento a cualquier edad gestacional. Por lo tanto, la
Academia Americana de Pediatria recomienda que la deteccién de la ALP sérica y el fésforo sérico
de 4 a 6 semanas después del nacimiento en bebés prematuros, seguida de una supervision cada
dos semanas, sea apropiada (2%

A pesar de las controversias en los niveles de marcadores, estos deben usarse con juicio
clinico vy vigilarse semanalmente (calcio, fosforo y fosfatasa alcalina) para el seguimiento. Una
ingesta adecuada de calcio, fésforo y vitamina D vy la realizacidon de ejercicios pasivos pueden
prevenir la actividad anormal de la remodelacién ésea y maximizar el crecimiento potencial en
bebés prematuros. Se requiere mas investigacion para obtener un consenso sobre el diagndstico
temprano y el protocolo de seguimiento de estos casos para reducir las complicaciones a corto y
largo plazo que puedan aparecer.

El peso al nacer no presenté diferencias significativas entre los prematuros de bajo peso
con o sin osteopenia, no obstante el peso promedio de los prematuros con osteopenia fue de
1.151,35 g, mientras que los prematuros sin osteopenia la media se ubicé en 1.215,03g, el analisis
exploratorio permitié encontrar un punto de corte para el peso al nacer en el percentil 47, es decir
en 1.200 g, donde se observo diferencia significativa en la proporcion de osteopenia con p-valor
0,044, siendo estas proporciones del 42,42% en los de peso entre 565 a 1.200 g y 29,09% entre
1.201 a 1.495 g, donde los prematuros con peso entre 565 a 1.200 g tienen 1,80 veces mas

probabilidad de presentar osteopenia.



55

En cuanto al tipo de lactancia se evidencio diferencias significativas con p-valor 0,000 en la
proporcién de prematuros de bajo peso con osteopenia; 69,79% de los prematuros con lactancia
materna presentaron osteopenia, contra el 4,55% de los prematuros con lactancia mixta, ademas
se constaté que los prematuros con lactancia materna es un factor de riesgo con 48,30 veces mas
probabilidad de presentar osteopenia con respecto a los prematuros con lactancia mixta. El
prematuro debe continuar recibiendo leche humana fortificada después del alta para satisfacer
sus necesidades energéticas y para promover el crecimiento, es mas frecuente en prematuros
alimentados sélo con leche materna, ya que el aporte de calcio y fésforo es insuficiente para cubrir
sus necesidades.

En los casos en que la leche materna no esté disponible, el RN con OP debe continuar
recibiendo una férmula para RN prematuros después del alta. La cantidad de fortificacion de la
leche materna o la densidad caldrica de la formula para bebés prematuros se debe ajustar a 22
kcal / onza justo antes del alta. La necesidad de una fortificacién adicional debe basarse en el
proceso de la enfermedad del lactante con OP, el aumento de peso y el historial de osteopenia de
la prematuridad.

Los requisitos de nutrientes exactos para el prematuro con osteopenia aun no se han
determinado, pero esta claro que el prematuro sigue teniendo una gran necesidad de energia al
momento del alta que debe cumplirse (30). Una revision sistematica mostré una mejoria en el
crecimiento de RN prematuros alimentados con leche materna fortificada al momento del alta Y,
De acuerdo con el Comité de Nutricion de la AAP, la fortificacidn con leche materna o el uso de

formulas para RN prematuros deben continuar hasta los 9 meses de edad para satisfacer las
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necesidades adicionales de vitaminas, minerales y calorias de los RN que nacen prematuramente
(32),

En el recién nacido prematuro, una combinacion de reservas inadecuadas y una mayor
pérdida de minerales esenciales es comun y con frecuencia se complica por las dificultades para
obtener una ingesta suficiente para reemplazar las pérdidas y restaurar las reservas. Las
deficiencias de calcio y fosfato y el desequilibrio entre ellos se encuentran con frecuencia y pueden
llevar a un deterioro significativo de la deposicidén dsea. La osteopenia del prematuro, también
conocida como raquitismo neonatal, raquitismo del prematuro o enfermedad ésea metabdlica
neonatal, es una preocupacién comun e importante en neonatologia, y el manejo efectivo se ve
obstaculizado por las dificultades para evaluar con precisiéon el estado del calcio y fosfato vy la
calidad de la deposicién ésea.

Mediante la regresion logistica hacia adelante se determind la relacién multivariante con
la osteopenia de las distintas variables que en el analisis bivariante presentaron significancia
estadistica. Los resultados obtenidos muestran relaciéon multivariante significativas para lactancia
materna con p-valor 0,000, esta presenta el mayor riesgo con 42,62 veces mas probabilidad de
desarrollar osteopenia con respecto a los prematuros que reciben lactancia mixta; también se
encontro relacion con uso de RTN con p-valor 0,006, donde los prematuros que reciben NPT tienen
7,11 veces mas probabilidad de presentar osteopenia; por ultimo se observd relacion con el uso
de fortificacion con p-valor 0,048, donde el uso de este es un factor protector para los prematuros
de bajo peso.

En cuanto al peso al nacer presenta diferencias significativas con la evidencia de osteopenia

en los recién nacidos prematuros estudiados (P <0,005). Similar a otras investigaciones, el estudio
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confirma el hecho de que el riesgo de osteopenia aumenta con la disminucién del peso al nacery
la edad gestacional (26,33). Todos los lactantes osteopénicos fueron neonatos prematuros (<32
semanas de gestacidon) con peso extremadamente bajo al nacer (<1151 g). Dichos resultados

denotan la alta incidencia de osteopenia en bebés con VLBW y LBW.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Los prematuros que recibieron leche materna exclusiva presentan mayor riesgo
de desarrollar osteopenia en relacién con los prematuros que recibieron lactancia mixta

SEGUNDA: El uso de fortificantes de leche materna representa un factor protector para los
prematuros de bajo peso, frente al desarrollo de osteopenia del prematuro.

TERCERA: El uso de NPT con una media de duracién de 9 dias, representa un factor de
riesgo con 7,35 veces mas probabilidad de desarrollar osteopenia del prematuro en quiénes la
recibieron

CUARTA: Los prematuros con peso promedio entre 565 a 1.200 g presentaron mayor

probabilidad de desarrollar osteopenia.
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RECOMENDACIONES

UNO: Planificar una intervencion nutricional temprana para satisfacer completamente las
necesidades de mineralizacién désea en los recién nacidos prematuros

DOS: la nutricién enteral para todos los nifios con peso al nacer por debajo de 1500 debe
ser proporcionada ya sea por leche humana fortificada o férmulas disefiadas para bebés
prematuros, que tienen un alto contenido mineral que satisfagan adecuadamente las necesidades
de estos neonatos y reduce el riesgo de raquitismo.

TRES: evitar el uso prolongado de Nutricidn parenteral en recién nacidos prematuros ya
gue esta constituye uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de Osteopenia del
prematuro

CUATRO: Los controles prenatales efectivos representan una medida efectiva para la
reduccién de patos prematuros y como tal, la prevencion de todas las patologias derivadas de esta

condicion como es el caso de la osteopenia del prematuro.
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Tabla. Correlacién cientifica de las secciones de este documento

Objetivo Resultado Conclusién Recomendacién
Determinar la Se evidencié | Se concluye que la | Planificar una
incidencia de diferencias alimentacion con | intervencion
osteopenia en significativas con p- | leche materna | nutricional temprana

prematuros
alimentados con
leche materna o de
banco de leche para
realizar diagnodstico y
tratamiento

temprano.

valor 0,000 en la
proporcion de

prematuros de bajo

peso con osteopenia;

69,79% de los
prematuros con
lactancia materna
presentaron

osteopenia, contra el
4, 55% de los
prematuros con
lactancia mixta,

materna

Lactancia

presenta 48,30 veces

exclusiva en el caso de
prematuros

representa un factor
de riesgo para el
desarrollo de
del

osteopenia

prematuro debido a

que dicha
alimentacion no
satisface las
necesidades
minerales del
neonato

para satisfacer
completamente  las
necesidades de
mineralizacion  Osea

en los recién nacidos

prematuros
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mas probabilidad de
presentar osteopenia
con respecto a los
prematuros con

lactancia mixta.

Identificar los
pacientes a través de
criterios de seleccion,
socio-demograficos y
patoldgicos, a través
de la aplicacién de
una hoja de
recoleccion de
informacion
preparada para el

efecto.

En cuanto al género
de los prematuros
con bajo peso se
observo

52,15% femenino vy
47,85% masculino

La edad gestacional
se ubicdé en 29,56
semanas; el peso
promedio al nacer fue
de 1.192,48 g,
mientras que el peso
al  momento del
estudio fue de
1.542,63 g; la talla
promedio fue de

39,29 cm

No se observo
diferencias

significativas al
comparar entre la
presencia o0 ausencia
de osteopenia sobre

estas caracteristicas




62

Realizar mediciéon de
los valores estandar
tales Calcio, fosforo,
fosfatasa alcalina en
prematuros nacidos <
1.500 gramos entre la

3-4 semana de vida.

Los prematuros de
bajo peso con
osteopenia

presentaron

promedio de calcio de
8,90 mg, fosforo 2,26
mg y fosfatasa
alcalina 700,39 UI/L;
mientras que los
valores de estos
parametros en los
prematuros de bajo
sin osteopenia fue de
calcio 10,38 mg,
fosforo 4,77 mg vy
fosfatasa alcalina
412,84 Ul/L, siendo
significativas las
diferencias entre
estos grupos con p-

valor 0,000.
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Realizar una base de
datos para su
posterior analisis e
interpretacion, y
valoracion con el fin
de establecer cual
poblacion estudiada
tiene mayor
incidencia de
osteopenia del

prematuro.

El peso promedio de
los prematuros con
osteopenia fue de
1.151,35 g, mientras
que los prematuros
sin  osteopenia la
media se ubicd en
1.215,03g, el andlisis
exploratorio permitid
encontrar un punto
de corte para el peso
al  nacer en el
percentil 47, es decir
en 1.200 g, donde se
observd  diferencia
significativa en la
proporcion de
osteopenia

con p-

valor 0,044, siendo

estas  proporciones

del 42,42% en los de

peso entre 565 a

Los prematuros con
peso promedio entre
565 a 1200 g
presentaron  mayor
probabilidad de
desarrollar

osteopenia.

Los controles
prenatales efectivos
representan una

medida efectiva para
la reduccién de patos
prematuros y como
tal , la prevencién de
todas las patologias
derivadas de esta
condicion como es el

caso de la osteopenia

del prematuro.




64

1.200 g y 29,09%
entre 1.201a1.495g,
donde los prematuros
con peso entre 565 a
1.200 g tienen 1,80
veces mas
probabilidad de

presentar osteopenia
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{NDICE DE ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE MUESTRA
B.1 DATOS GENERALES

Nombre del Paciente

Nombre de la Madre

Hospital

Fecha de Nacimiento

Historia Clinica NUmero

B.2 SOCIO — CENSO

Edad

Sexo

Etnia

Lugar de Nacimiento

Lugar donde Viven los Padres

B.3 MADRE
EDAD
CONTROLES PRENATALES
B.4 ANTROPOLOGIA
1 7 14 30
Peso
Talla

Perimetro Cefalico
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B.6 LABORATORIO

21

30

Calcio

Fosforo

Fosfatasa Alcalina

B.7 ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES

COMORBILIDADES S NO TRATAMIENTO
Prematururez
Peso Bajo
Sepsis Neonatal temprana
iQue? ¢Cuando? éCémo?
1
Tablal
Approximate calcium balance in a typical infant receiving 120 kcal/kg per day
intake
Calcium Intake . Total. Appromrnate
i Absorption | absorption retention
concentration (mg/kg
(mg/dL) e (percent) (mg/kg (mg/kg per
per day) day)
Human milk™ 25 38 60 25 15to 20
Preterm 145 220 50 to 60 120 to 130 100 to 120
formula/fortified
human milk
* Human milk assumed to be 20 kcal/oz, and preterm formula and fortified human milk assumed to be 24
kcalfoz.

Reproduced with permission from Pediatrics, Vol. 131, Pages el676-e1683, Copyright © 2013 by the AAP.

Fig 1. Cantidad aproximada de calcio aportada po la leche materna y leche de férmula en 120

kilocalorias por kilo al dia.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2729305/table/T1/

Intakes of calcium, phosphorus, and vitamin D from various enteral
nutrition feedings for preterm infants in the United States, assuming
formula intake of 160 mL/kg per day

uUnfortified Fortified .
Preterm Transitional
human human
Recommended _ _ formula formula
- - milk 1 milk 1
intake (20 (24 (24 (22
kcal/oz kcal/oz
kcal/oz) kcal/oz) / ) / )
Calcium 150 to 220 37 184 to 218 210 to 234 125 to 144
{mg/kg}
Phosphorus 75 to 140 21 102 to 125 107 to 130 74 to 80
{mg/kg}
Vitamin D 200 to 400 2.448 283 to 3794 | 290 to 46848 125 to 1274
{int.
units/day)

Int. units: international units.
*= Recommendations for preterm infants weighing 1000 to 1500 g.
9 Human milk data based on mature human milk.
A Vitamin D intake is based on an infant weighing 1500 g. Concentrations of vitamin D vary
considerably among different commercially available human milk fortifiers.

Modified with permission from Pediatrics, Vol. 121, Pages el676-e1683, Copyright © 20132 by the AAP.
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Fig 2. Valores de calcio , fosforo y vitamina D aportados por la leche materna sin fortificar,

leche materna fortificada y leche de férmula de 22 kcal.

Risk factors for rickets in preterm infants

Born at <27 weeks gestation
Birth weight <1000 g
Long-term parenteral nutrition (eg, >4 to 5 weeks)

Severe bronchopulmonary dysplasia, defined as treatment with loop
diuretics (eg, furosemide) and fluid restriction

Postnatal steroid use
History of necrotizing enterocolitis

Failure to tolerate formulas or human milk fortifiers with high mineral
content

Reproduced with permission from Pediatrics, Vol. 131, Pages el&676-
1683, Copyright © 2013 by the AAP.

Fig 3. Factores de riesgo asociados a osteopenia del prematuro
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Fractures in a premature infant with neonatal
rickets

Radiographic findings showing long-bone fracture associated with
rickets in a premature infant. Findings typical of rickets including
frayed metaphyses can be seen along with the fractures. Long-
bone fractures in preterm infants with rickets are radiologically
similar to traumatic fractures and may be precipitated accidentally
during care given by the medical team or the family.

Copyright © 2012 From Bone Health in Children by Abrams SA,
Hawthorne KM. Reproduced by permission of Taylor and Francis Group,
LLC, a division of Informa plc.

Fig 4. Cambio radiograficos en osteopenia del prematuro
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Formado solicitado al padre o tutor legal (No aplica)

Descripcion y propésito del proyecto: el propdsito de este proyecto de investigacion es
Determinar la incidencia de osteopenia en prematuros alimentados con leche maternal en
compracion con los alimentados con leche de formula para prematuros para realizar diagndstico
y tratamiento temprano,

Beneficios y riesgos para el paciente: se le solicita a usted como padre o tutor legal del nifio
o nifia su autorizacién para que su protegido participe en este estudio cientifico, el estudio ofrecera
beneficios para el paciente y para otros pacientes, estos beneficios son: un diagndstico precoz y
seguro, tomar una terapéutica adecuada segln la patologia de cada paciente con el fin de mejorar
su condicion nutricional y metabdlica.

Procedimientos:

Determinar la incidencia de osteopenia en prematuros que fueron alimentados con leche
martena o de banco pasteurizada para realizar diagndstico y tratamiento temprano, este
procedimiento es beneficioso para el paciente ya que permitird mejorar la mineralizacién dsea y
factores nutricionales que garanticen los aportes minimos necesarios para un modelamiento éseo
y un crecimiento normales.

Confidencialidad y garantias: toda informacion obtenida en este proyecto de investigacion
tendra caracter confidencial, la informacidon que se obtenga serd anénima y no sera utilizada para
otros fines que no se encuentren en este consentimiento. No se divulgara ningun dato que viole
los derechos del paciente.

Consentimiento: he sido invitado a que mi hijo (a) participe en la investigaciéon, entiendo
gue no representa ningun riesgo para mi hijo (a). He sido informado de los beneficios del estudio
para el resto de pacientes. He leido la informacion proporcionada y se me ha explicado verbalmente
en que consiste el estudio. Consiento voluntariamente que mi hijo (a) participe en esta
investigacion y entiendo que tengo derecho a retirarlo (a) de la investigacion en cualquier momento
sin que esto repercuta en los cuidados médicos correspondientes.

Nombre del paciente:
Nombre del representante:
Firma:
Fecha:




Hoja de vida del investigador
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1.- DATOS PERSONALES

APELLIDOS Y NOMBRES: Johanna Denisse Huacon Mazdn

CEDULA DE CIUDADANIA:09195815

Su Foto Aqui




CIUDAD: Quito PROVINCIA: Pichincha
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DIRECCION: de las Magnolias y Miguel Angel ( Cumbaya)

TELEFONO FIJO: 042460705

CELULAR: 09928678




CORREO ELECTRONICO: joy_8-86 hotmail.com

N° CARNE CONADIS:

Obligatorio.

N° CUENTA BANCARIA: 30409413

Al ~ : =
ATTOTTOUS R CUTTIETILT

ENTIDAD FINANCIERA: Bco Guayaquil

2.- Instruccidn

Responda Unicamente lo que corresponda a su ultimo nivel de instruccion.

Nivel de Nombre de la e . . ,
e iy Especializacion Titulo Registro SENESCYT
Instruccion Institucion
. . Escuela santa Maria
Primaria
Mozzarello
. Colegio L . L imico — Bidl
Secundaria oleglo La Quimico — Bidlogo Quimico ~ Biologo
Inmaculada
Técnico /
Tecnoldgico
Profesional Universidad Estatal - Medico
) i Medicina
(Tercer Nivel) de Guayaquil
Uni idad Catoli L diat
Post-Grado niversidad -2 9|ca Pediatria peqiatra
de Guayaquil
Universidad San , Neonatologia
Otros Neonatologia

Francisco de Quito

( en formacion)




SIGLAS

(RNPT): Recién nacido pretérmino

NPT: Nutricidon parenteral total

Kcal: kilocalorias

VLBW: neonatos con muy bajo peso al nacer
Kg: Kilogramos

Ca: Calcio

P: Fosforo

IMC: Indice de masa corporal

PTH: Pratohormona

OMS: Organizacion mundial de la salud

RN: Recién nacido

UCIN: Unidad de cuidado intensivo neonatal
LM: Leche materna

ALP: Fosfatasa alcalina

AAP: asociacion Americana Pediatria



