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Resumen
Racional. La osteopenia en nifilos prematuros tiene impactos nocivos a corto y largo plazo, por lo que su
identificacion temprana es de importancia vital. Se ha considerado la medicion de la densidad 6sea a
través de métodos no invasivos y a la cabecera del nifio, como el ultrasonido cuantitativo ésea (QUS)
como una herramienta de utilidad. El objetivo del presente estudio fue describir en un grupo de recién
nacidos prematuros los valores de densidad mineral 6sea evaluados a través de QUS.
Métodos. Considerando los objetivos del estudio, y el calculo del tamafio de la muestra para un error
alfa del 5%, se decidié incluir un total de 21 nifios en el estudio. Adicional a la captura de los datos
demograficos y patologicos del pretermino, para la medicidn de la velocidad del sonido se utilizara el
ultrasonido cuantitativo. Se medira la velocidad del sonido en la tibia izquierda, marcando con plumoén el
punto medio entre la rodilla y el talon
Resultados. Hasta el 19 de Agosto del 2018 se incluyeron en el estudio un total de 22 recién nacidos
prematuros, 10 del sexo masculino (45%) y 12 del sexo femenino. La edad gestacional promedio de los
recién nacidos incluidos fue de 34.6 + 1.35 semanas. El peso al momento del nacimiento fue de 1,563 +
668 gr., mientras que la talla promedio fue de 43.1 £ 3.3 cm. La edad extrauterina promedio al momento
del estudio fue de 36.9 + 2.3 semanas y los valores promedio de densidad mineral 6sea evaluados
mediante el ultrasonido 6seo cuantitativo (QUS) fueron de 2,903 £ 151M/S

Conclusiones. Se establece la medicion del estado de densidad 6sea a través de QUS como un

indicador valido y reproducible, para ser utilizado de forma no invasiva y a la cabecera del paciente.

Palabras clave: recién nacido prematuro, densidad mineral 6sea, ultrasonido cunatitativo (QUS)



INTRODUCCION

La prematurez es definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como el nacimiento que ocurre
antes de completarse las 37 semanas o antes de 259 dias de gestacion, desde el primer dia del ultimo
periodo menstrual. Hay tres grupos: recién nacido pretérmino extremo (< 28 semanas de gestacion),
recién nacido pretérmino moderado (29-32 semanas de gestacion) y recién nacidos pretérmino tardio (33-
36 semanas de gestacion). Esto es un determinante principal de la mortalidad y morbilidad neonatal y
tiene consecuencias adversas a largo plazo para la salud. (1).

Un enfoque sistematico reciente a este problema ha estimado una incidencia mundial de 11.1 por cada
100 nacimientos vivos en 2010. Se observo una variacion significativa en las tasas por pais y region del
mundo. Las tasas oscilan entre aproximadamente el 5% en algunos paises del norte de Europa y mas
del 15% en algunos paises del Africa subsahariana y Asia. (2)

Las estimaciones reportadas en 2010 en México refieren que 1.1 millones de neonatos murieron como
consecuencia de las complicaciones que acompafan a la prematurez, esta es la segunda causa de
muerte en los ninos menores de cinco anos. Las tasas de parto prematuro en el periodo 1990-2010
sugieren un aumento de recién nacidos pretérmino que puede explicarse, en parte, por el mejor registro
de los nacimientos prematuros; sin embargo, las tendencias de la tasa de prematuridad de los paises de
bajos y medianos ingresos siguen siendo inciertas. El nacimiento de un nifio prematuro lleva implicita
una repercusion importante en las familias y elevado costo monetario para los sistemas de salud; los
nifos que superviven tienen un aumento del riesgo de discapacidad visual, auditiva y de aprendizaje
durante toda su vida. (3)

Para desarrollarse normalmente, el esqueleto del feto en crecimiento requiere una considerable
transferencia materno fetal activa de energia, proteinas, calcio y fésforo. Los niveles séricos de calcio y
fésforo en el feto son un 20% mas elevados que en la madre en el segundo trimestre. La mineralizacion
0sea que ocurre predominantemente durante el tercer trimestre, sera inadecuada si no se cumplen las
mayores demandas fetales en calcio y fosforo. Durante el embarazo, la absorcion intestinal materna
aumentada y el aumento de la movilizacion esquelética aumentan el suministro de calcio materno al feto.
La reduccion en el suministro de calcio por la placenta resulta en un aumento posnatal del nivel de la
hormona paratiroidea (PTH) que continua 48 h después del nacimiento cuando se alcanzan los niveles
maximos de calcio y la estabilizacién de los niveles séricos de calcio y fosforo. La mayor supervivencia
ha llevado a la aparicion de nuevas enfermedades que hace algunos afos no existian, dentro de las que
se encuentran la osteopenia del prematuro o enfermedad metabdlica 6ésea del prematuro, caracterizada
por una disminucion en la densidad Osea, debido a una desmineralizacién 6sea. La enfermedad

metabdlica 6sea es un problema frecuente en los recién nacidos prematuros, que se relaciona



inversamente con la edad gestacional y el peso al nacer, presentandose en un 30% en <1500 g y en un
50% en los de 1000 g, apareciendo generalmente entre la sexta y doceava semana de vida. (4)

La vitamina D también afecta la mineralizacion Osea, se transfiere a través de la placenta
predominantemente como 25hidroxivitamina D antes de la conversion en el rifidn fetal a la forma activa 1-
25 dihidroxivitamina D. El dafo crénico a la placenta, con el consiguiente transporte de fosfato alterado,
también contribuye a la mineralizacion 6sea deficiente y explica la alta incidencia posnatal de raquitismo
en los recién nacidos con retraso del crecimiento intrauterino. Dichas patologias placentarias incluyen
preeclampsia y también corioamnionitis e infecciones placentarias. La enfermedad ésea del recién nacido
pretérmino se ha explicado tradicionalmente por una disminucién en la formacion de hueso debido a la
insuficiente disponibilidad de calcio y fosforo. (5)

La enfermedad 6sea del parto prematuro se ha explicado tradicionalmente por una disminucion en la
formacion de hueso debido a la insuficiente disponibilidad de calcio y fosforo. Sin embargo, hay evidencia
emergente de que hay una mayor resorcion 6sea en la enfermedad 6sea del parto prematuro, una
observaciéon que indica alguna otra explicacion para esta condicién. EI modelo biomecanico de la
formacion 6sea postnatal establece que, a través de un sistema de retroalimentacion regulatoria en el
hueso, éste puede responder al aumento de la carga 6sea aumentando la resistencia Osea y
disminuyendo la carga 6sea al disminuir la resistencia 6sea. Se sugiere que este aumento de la resorcion
0sea en el neonato marcadamente prematuro en comparacién con el recién nacido de término es
secundario a la disminucién de la carga 6sea. La aplicacion de este modelo al feto y al bebé prematuro
sugiere que la carga 6sea intrauterina del feto contra el movimiento y las patadas contra el Utero es critica
para la formacion normal del hueso fetal. El crecimiento muscular asociado a esta actividad también
contribuye a la carga 6sea. Por tanto, el recién nacido prematuro se ve privado de gran parte de este
periodo y la formacién de hueso ocurre en el entorno extrauterino menos favorable, donde hay
significativamente menos carga 6sea. (6)

Una vez identificados los factores perinatales asociados a la osteopenia del prematuro, para su
prevencion es fundamental utilizar un método diagnéstico que permita detectar y monitorear a
neonatos en riesgo de esta enfermedad.

Actualmente la deteccion se lleva a cabo por medio de hallazgos clinicos y radiologicos, marcadores
bioquimicos y mediciones del estado mineral 6seo. Las pruebas bioquimicas que se realizan no son
determinantes en el diagnostico y su relacion con signos radiologicos es limitada. (7)

A pesar de que existe ésta amplia variedad de pruebas para la deteccion de la osteopenia en el prematuro
aun no se ha establecido cual de todas es la mas confiable debido a la diversidad de opiniones respecto
a cada una de ellas. La radiografia simple es la mas comunmente utilizada por su bajo costo, sin
embargo, ademas de su exposicion a radiacion, unicamente aporta informacioén sobre cambios tardios
como adelgazamiento 6seo y la presencia de fracturas; ademas para que estos hallazgos sean visibles

el contenido mineral 6seo debe estar disminuido un 20-40%. Por otro lado, la densitometria 6sea (DEXA)



es la prueba estandar en adultos, y recientemente se ha utilizado con mayor frecuencia en nifios,
demostrando ser una prueba sensible para establecer riesgo de fracturas y detectar cambios en el
contenido mineral y la densidad 6sea, sin embargo, su elevado costo, exposicion a radiacion, la necesidad

de transportar a los prematuros fuera del area de terapia intensiva y su disponibilidad limitan su uso. (8)

El Ultrasonido cuantitativo 6seo (QUS) permite medir parametros de la estructura y fortaleza 6sea hasta
en un recién nacido de 24 semanas de gestacion, (9) mientras que la DEXA no puede evaluar a recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (<1500 g), grupo con mayor riesgo de presentar fracturas.
(10)

Recientemente el ultrasonido cuantitativo 6seo ha sido utilizado para medir la velocidad del sonido tibial
en el diagndstico y tratamiento de la osteoporosis, proponiéndose como una herramienta prometedora
en el diagndstico y manejo de la osteopenia en prematuros, ya que es una prueba rapida, econdmica, no
invasiva, portatil y libre de radiacion. A pesar de que DEXA y TAC son los estudios mas utilizados para
evaluar la densidad 6sea, solo evaluan factores cuantitativos de la densidad sin evaluar los cualitativos
como el QUS, que permite evaluar aspectos tanto cuantitativos como cualitativos del hueso, por lo que
brinda una imagen mas completa de sus propiedades como son su densidad, grosor cortical, elasticidad
y microarquitectura; permitiendo evaluar tanto la fortaleza 6sea como el riesgo de fracturas. EI QUS por
medio de una transmisién axial de ondas ultrasonograficas permite evaluar la velocidad del sonido 6seo
en metros por segundo (m/s), estas ondas viajan con mayor rapidez a través del tejido 6seo que por tejidos
blandos. La difisis tibial ha sido el sitio mas utilizado en estudios pediatricos obteniendo la media de 3
mediciones de la velocidad del sonido. (17)

A medida que la onda ultrasonografica viaja por los transductores existen factores como la densidad,
elasticidad y cohesion que interfieren en la velocidad, dispersion y atenuacion de la seial, por lo que, a
mayor elasticidad y densidad, mayor sera la velocidad de propagacion. (12) Este estudio detecta las
ondas que viajan a mayor velocidad en el hueso y analiza su forma para la evaluacion cuantitativa, lo
cual no es influenciado por la movilidad del paciente y permite detectar un grado leve de
desmineralizacion al contrario de DEXA. La velocidad en tejidos blandos es de 1570 m/s y es conocido
como parametro de tiempo siendo independiente de la cantidad de tejido blando que se encuentre
alrededor del hueso a evaluar, el cual puede ser afectado por su mineralizacion y arquitectura. Por lo que
una sefnal que al cruzar ese segmento viaja a una mayor velocidad es conocida como onda rapida y se
relaciona con el tejido éseo. Estudios han reportado parametros ultrasonograficos menores en los recién
nacidos pretérmino comparados con los de término. (713)



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cudles son los valores de densidad mineral sea, medidos a través del Ultrasonido Cuantitativo Oseo
(QUS) en un grupo de recién nacidos prematuros del Hospital Gea?

Il. JUSTIFICACION.
Como establecido en apartados anteriores, la osteopenia en nifios prematuros tiene impactos nocivos a
corto y largo plazo. Al mismo tiempo, todavia no existen criterios establecidos para diagnosticar y
clasificar este padecimiento, aunque varios métodos son prometedores. A pesar de que si se ha realizado
un estudio mexicano en nifos prematuros para evaluar la osteopenia, todavia no existen datos
contundentes para la poblacion mexicana. Un area de oportunidad es conocer a través de métodos no
invasivos y sin riesgo de radiacion los valores de densidad mineral 6sea, con la finalidad de identificar

nifos en riesgo de osteopenia y en un futuro identificar intervenciones enfocadas a reducir este problema

lll. OBJETIVO
Describir en un grupo de recién nacidos prematuros los valores de densidad mineral ésea evaluados a
través de QUS

IV. HIPOTESIS

Por tratarse de un estudio descriptivo no requiere hipotesis

V. DISENO

Observacional, descriptivo, prospectivo y transversal



VI. MATERIALES Y METODO
Universo y Poblaciéon de estudio
Recién nacidos prematuros de 232 y <37 semanas de edad gestacional, atendidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, del 15 de Agosto al 31
de diciembre de 2018.

Tamaio de la muestra.

Considerando el estudio de Yiallourides y colaboradores (74) en donde se identifica un valor de QUS de
2,772 m/s con un intervalo de 2566 m/s a 2934 m/s, con un error alfa del 5% y utilizando la férmula para
estudios descriptivos con variables numéricas continuas [n=s:?*za®/x?], tenemos que n=80%*(1.64)%/80,

lo que nos da un total de al menos 21 recién nacidos pretérmino.

Criterios de Inclusién.

e Recién nacidos prematuros (232 y <37 semanas)

e Cualquier sexo

e Consentimiento informado por alguno de los padres o tutor del recién nacido

e Con o sin ventilacion mecanica asistida

e Cualquier tipo de alimentacién (nutricion parenteral, enteral, alimentacidn al seno materno, fortificada,
férmula especial para prematuros) o en ayuno

¢ Firma de consentimiento informado por parte de los padres o tutores

Criterios de exclusién

e Malformaciones congénitas mayores (migracion neuronal, cardiopatias congénitas complejas, atresia
esofagica, malformaciones severas ano rectales, genitourinarias o en el tracto digestivo)

e Enfermedades 6seas congénitas (displasias 6seas de cualquier tipo)

e Malformaciones o agenesia tibial

¢ Anormalidades cromosdémicas

e Enfermedades metabdlicas (hipo o hiperparatiroidismo congénito, hipo o hipertiroidismo)

e Pacientes con aislamiento de contacto por enfermedad infectocontagiosa.

e Dificil acceso a la tibia por causas infecciosas, instrumentacion, vendaje, quemaduras, edema, etc.

Criterios de eliminacion

¢ No hay por tratarse de estudio descriptivo

Nlacifinanidn v NAfiniAailAn Aa vaviahlas



Variable

Tipo de variable

Unidad de medicion

Edad gestacional

Continua

Semanas de
gestacion

Sexo

Nominal dicotdmica

Femenino, Masculino

Peso al nacer

Cuantitativa continua

Gramos

Talla al nacer

Cuantitativa continua

Centimetros

Edad al momento del | Continua dias
ultrasonido
Velocidad del sonido (QUS) | Cuantitativa continua m/s

Descripcion de cada variable para todos los diseios

Peso al nacer: peso en gramos documentado inmediatamente después del nacimiento del paciente.
Talla al nacer: talla en centimetros documentada inmediatamente después del nacimiento del
paciente.

Edad gestacional: numero de semanas gestacién, calculadas por medio de la escala de Ballard.
Ultrasonido cuantitativo: estudio diagnostico que mide la velocidad del sonido en metros por segundo
por medio de ondas ultrasonograficas, aportando informacion sobre el estado 6seo, el cual se
realizara en la tibia izquierda al inicio del estudio y a la edad gestacional corregida. previo al egreso
del paciente.

Edad en que se realizara ultrasonido cuantitativo 6seo: numero de dias de gestacién en el que se
realizara el ultrasonido tibial. El cual se hara al inicio del estudio y al cumplir la edad a término
corregida.

Velocidad del sonido ésea: dinamica de propagaciéon de ondas sonoras a través del tejido 6seo

obtenida por medio del ultrasonido cuantitativo en m/s.

Descripcion de procedimientos.

Se obtendran datos de los recién nacidos prematuros que nazcan diariamente en la unidad de toco-
cirugia del hospital y que se encuentren la unidad de terapia intensiva y terapia intermedia neonatal.
Se solicitara el consentimiento informado a uno o ambos de los padres para realizar el ultrasonido
cuantitativo. Se explicaran los objetivos del estudio, asi como sus beneficios y riesgos. Después de
resolver las dudas del tutor, se solicitara firmar el consentimiento informado a los padres o tutores, a
dos testigos y a uno de los investigadores.

Para la medicién de la velocidad del sonido se utilizara el ultrasonido cuantitativo. Se medira la
velocidad del sonido en la tibia izquierda, marcando con plumén el punto medio entre la rodilla y el

tAalAn



e Serealizaran en forma consecutiva el mismo dia 3 mediciones ultrasonograficas a cada paciente para
obtener la media del total de mediciones la cual se reportara como la densidad 6sea.

e Se completara el formato de recolecciéon de datos con medidas antropométricas, y caracteristicas
demograficas

VIl. VALIDACION DE DATOS.
Se efectuara la descripcion de las variables categoricas mediante porcentajes o proporciones y las
variables numéricas mediante promedio + desviacion estandar en el caso de variables con distribucion
Gaussiana o mediante mediana (min-max) en el caso de variables con distribucion sesgada. Para evaluar

el comportamiento de los datos, se efectuara pruebas de Kolmogorov-Smirnoff.

flil. CONSIDERACIONES ETICAS
"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud". Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccién |, por
tratarse de un estudio no invasivo a la cabecera del nifio se clasifica como una investigacion con riesgo

minimo, se anexa hoja de consentimiento informado.



IX. RESULTADOS PRELIMINARES

Hasta el 19 de Agosto del 2018 se incluyeron en el estudio un total de 22 recién nacidos prematuros, 10
del sexo masculino (45%) y 12 del sexo femenino. La edad gestacional promedio de los recién nacidos
incluidos fue de 34.6 + 1.35 semanas. El peso al momento del nacimiento fue de 1,563 + 668 gr., mientras
que la talla promedio fue de 43.1 £ 3.3 cm.

La edad extrauterina promedio al momento del estudio fue de 36.9 + 2.3 semanas y los valores promedio
de densidad mineral 6sea evaluados mediante el ultrasonido 6seo cuantitativo (QUS) fueron de 2,903 +
151M/S

De forma reciente y para los fines de un proyecto diferente al presente se evaluaron un total de 599
recién nacidos de termino (37 a 40 semanas), obtenidos de embarazos sin complicaciones y cuya
densidad Osea fue de igual forma evaluada en promedio dos semanas después del nacimiento, con el
mismo equipo utilizado en este estudio, demostrando este grupo de nifios un valor de QUS de 3,104 +
151M/S 109 M/S, lo cual contrasta con los valores inferiores observados en el grupo de recién nacidos

pretermino, motivo de esta tesis.

X. DISCUSION Y CONCLUSIONES
Nuestro estudio provee informacion relevante para nuestro medio sobre la densidad ésea evaluada
mediante ultrasonido 6sea cuantitativo (SOS) en un grupo preliminar de recién nacidos pretermino y que
establece las bases para estudios posteriores, no solo a evaluar en forma transversal el fenbmeno de
resorcion ésea, sino también los potenciales factores modificadores.
Prevrhal y colaboradores han demostrado que la medicion de SOS a nivel tibial depende de la densidad
y grosor de la tibia y se ve influenciado por la densidad de la corteza cercana a la superficie, mas que de
las estructuras internas. (15) Dada esta relacion con marcadores subrogados de resistencia 6sea y la
seguridad en la conveniencia de su medicion al ser poco invasivo y sin necesidad de movilizar al nifio,
se recomendarla como un abordaje reproducible para evaluar el estado de salud 6sea de este tipo
particular de recién nacidos.
Las diferencias observadas entre el grupo estudiado y el grupo de contraste (no motivo de esta tesis) de
recién nacidos de termino puede ser explicada por el grado de madurez de ambos. La mayoria de la
acrecion de calcio en el hueso ocurre durante el tercer trimestre con un pico de acrecion entre la semana
36 y 38 de gestacion (16)
Si bien se trata en este momento de una muestra preliminar y pequefa, no observamos diferencias
relacionadas al sexo del nifio, lo que representa un indicador importante al tener en cuenta los cambios
postnatales que se van presentando como motivo de la edad y el estilo de vida. (17-21)
Como ya fue sefialado, una de las limitantes de este estudio estriba en el tamafo reducido de la muestra
y que no se evalud potenciales modificadores de efecto o que per se pudieran modificar el estado de

salud 6sea de este grupo de recién nacidos, o que esperamos corregir en nuevas versiones.
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