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INTRODUCCION

El aumento de la sobrevida de los recién nacidos con peso muy bajo al nacimiento,
gracias a los avances en las unidades de cuidados intensivos neonatales, ha hecho
de diversas enfermedades un tema actual y la enfermedad metabdlica dsea
neonatal (EMON), también conocida como osteopenia de la prematuridad,
raquitismo neonatal o raquitismo de la prematuridad, es una de estas
enfermedades. Consiste en una mineralizacion 6ésea insuficiente de origen
multifactorial que afecta principalmente a recién nacidos pretérmino (RNPT), en las
primeras semanas posnatales condicionando una densidad 6sea menor que la
densidad Osea intrauterina correspondiente a la edad gestacional corregida y que
por lo tanto se caracteriza por mostrar reduccion en el contenido mineral 6seo del
recién nacido (1,2).

La prevalencia de la EMON ha mostrado un aumento constante en los ultimos anos,
talvez como resultado del aumento de la supervivencia de los recién nacidos
prematuros; por lo que se ha mostrado una relacion inversamente proporcional con
el peso al nacer y la edad gestacional, presentandose hasta en la tercera parte de
los recién nacidos prematuros con menos un kilo al nacimiento, y aun mas si son
alimentados a seno materno de forma exclusiva (1).

Entre los factores predisponentes para desarrollar EMON, ademas de la lactancia
materna exclusiva y la prematuridad propiamente, se pueden mencionar ingesta
posnatal inadecuada de vitamina D, calcio y fosforo, utilizacion de nutricion
parenteral total durante largos periodos, inmovilizacién prolongada, uso de
diuréticos, y corticoesteroides.(1)

Se cuenta con un amplio espectro de métodos diagndsticos, sin embargo, ya que el
diagnostico de osteopenia propiamente, se realiza mediante imagen radiolégica, la
cual indica ya alteracién de la mineralizacion de manera tardia, en la actualidad el
objetivo es el diagndstico temprano a través de un método accesible y eficaz, con
la finalidad de prevenir su aparicion mediante un buen manejo del metabolismo de
calcio y fosforo en el RNPT. (2)

Las manifestaciones de EMON pueden variar desde la enfermedad subclinica hasta
la presencia de fracturas que constituyen el panorama mas grave. (1)

Las complicaciones a corto plazo son principalmente fracturas de huesos largos y
en el periodo perinatal, sin embargo, a largo plazo se han demostrado repercusiones
en el peso, talla e indice de masa corporal. (1)

En nuestro estudio proponemos el uso de la determinacion de los niveles séricos de
fosfatasa alcalina como indicador temprano de desarrollo de EMON, con lo que no
seria necesario esperar niveles mayores a 700 Ul para iniciar tratamiento,
principalmente en aquellos pacientes con riesgo elevado.




MARCO TEORICO

Definicion:
La enfermedad metabodlica ésea neonatal (EMON) o antiguamente llamada
osteopenia de la prematurez, comprende una serie de alteraciones bioquimicas y

metabdlicas, que incluyen aumento de las concentraciones de fosfatasa alcalina,
calcio, fésforo, hormona paratiroidea y vitamina D. (1, 8,12)

La severidad de las alteraciones del calcio y el fésforo en la enfermedad metabdlica
Osea del prematuro, se relaciona directamente con el aumento de la fosfatasa
alcalina, asi como la disminucion de los niveles séricos de fosforo, y en ocasiones
de calcio. La presentacion de la enfermedad metabdlica 6sea es cuantificada con
base en el analisis de la densidad minera 6sea. (1, 2, 8)

Incidencia:

Actualmente la incidencia de la EMON se desconoce debido a los diferentes
métodos de deteccion, la dificultad que en ocasiones se presenta para la
interpretacion de las pruebas, asi como la aparente constante diminucion de esta
patologia secundario a las mejoras en el tratamiento y manejo nutricional de los
recién nacidos prematuros. (2, 12, 15)

Hasta el momento se ha demostrado que la incidencia y la gravedad de la EMON
son inversamente proporcionales a la edad gestacional, el peso, la superficie
corporal y la talla al nacimiento. (2, 6,7)

En los afios 90 se estimaba que la EMON se presentaba en un 30% de los recién
nacidos con peso menor de 1500 g y hasta el 50% de los recién nacidos con peso
entre 600 y 1000 g sin tratamiento preventivo de esta enfermedad, incluso llegando
a presentarse en el 73% de los casos en RNPT con peso menor a 800 g. (2,6)

Etiopatogenia:

La enfermedad metabdlica 6sea neonatal se produce como consecuencia de una
menor disponibilidad del calcio y/o fosforo que condiciona una menor
mineralizacién 6sea, debida a diferentes condiciones de riesgo durante la etapa
prenatal o el periodo posnatal, dentro de las cuales se conocen los siguientes.
(12,13)




Factores de riesgo:
Prenatales:

v Nacimiento pre-termino: gracias a esta condiciéon se expone al recién nacido
a un escaso aporte de minerales, ya que durante el segundo y tercer trimestre
de gestacion (a partir de la semana 24)que es cuando se produce una alta
tasa de crecimiento intrauterino, la demanda de calcio y fosforo fetal
aumentan en un 20% aproximadamente, dichos requerimientos, son
abastecidos gracias a la aumentada resorcion intestinal materna de Ca y P,
por lo que la necesidad de estos minerales después de nacer es mayor en el
RNPT (Ca 120-150 mg/kg/dia, P 60-120 mg/kg/dia), sin embargo, debido a
la interrupcién de la gestacion de manera anticipada, el producto experimenta
una privacion subita de dichos nutrientes, o que a su vez ocasiona aumento
del nivel posnatal de los niveles de hormona paratiroidea (HPT) durante las
primeras 48 horas de la vida extrauterina, hasta que los niveles de Cay P se
estabilizan. (1)(2)

v' Los bebés prematuros también se ven limitados de patrones de fuerza
mecanica, como los movimientos fetales, como las “patadas” contra la pared
uterina, las cuales tienen un papel fundamental en estimulacion del
crecimiento de la cortical 6sea; como resultado hay una disminucion del
crecimiento de la misma, condicionando asi una reduccioén en la resistencia
6sea.(1,10,12)

v Hipovitaminosis D materna: debido a que la vitamina D se transfiere a través
de la placenta principalmente como 25-hidroxivitamina D previo a la
conversién en el rindn fetal a la forma activa 1-25-dihidroxivitamina D. (1,2,7)

v Patologias placentarias: preeclampsia, corioamnioitis, e infecciones de la
placenta, que alteran el trasporte de nutrientes (Ca, P, Vitamina D,
etc).(1,2,11)

Posnatales:

v" Alimentaciéon a seno materno exclusivo: la leche materna, a pesar de ser
primordial para la salud del recién nacido pretermino, es pobre en calcio,
fosforo y vitamina D, lo que la hace insuficiente para suplir las necesidades
de crecimiento posterior al nacimiento condicionandolo a un escaso
aporte.(2,4,6,7)




v" Nutricion parenteral total a largo plazo: Por la solubilidad limitada de
minerales en la nutricidn parenteral total, el uso de nutricion parenteral por
periodos iguales o mayores a 4 semanas se relaciones con la aparicion de
EMON.(2,12,13)

v' Patologias del periodo perinatal: displasia broncopulmonar, patologia
cerebral, trastornos neuromusculares que condiciones inmovilizacion
prolongada, acidosis, enterocolitis necrotizante asi como colestasis y
nefropatias perdedoras de fosforo.(2,4)

v" Uso de medicamentos: farmacos como la cafeina, metilxantinas, diuréticos
de asa, uso prologado de esteroides, ocasionen pérdida aumentada de calcio
y fosforo, otros como la difenilhidantoina o fenobarbital incrementan el
metabolismo de la 25 hidroxivitamina D. (6,11)

v Déficit de vitamina D: se saben que los niveles adecuados de vitamina D
facilitan la absorcion intestinal de calcio y que sus requerimientos diarios
minimos en los RNPT son de 400 Ul al dia. (6,12)

TABLA 1. Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad metabdlica dsea neonatal (EMON)

Factores de riesgo para enfermedad metabdlica 6sea del recién nacido
Prematuridad (<27 SDG), peso al nacer < 1000 g, sexo masculino
Alimentacion
Alimentacion enteral tardia

NPT prolongada (>4-5 semanas), contaminacion de aluminio de NPT
Leche materna no fortificada
Mala tolerancia de formulas o leche materna fortificada con
minerales
Medicamentos: uso de corticoides prolongados, diuréticos de
asa, metilxantinas
Displasia broncopulmonar severa bajo tratamiento con diuréticos
de asa y restriccion hidrica.
Historia de enterocolitis necrotizante
Falta de estimulacién mecanica
Sedacion y paralisis
Afectados de espina bifida , artrogriposis, osteogeisis imperfecta,
sindrome de Bartter, enfermedad de Werdnig, Hoffman, sindrome
de Ehlers-Danlos, Sindrome de Prader Willi (5)
Déficit de vitamina D
Leche materna exclusiva
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Déficit materno: raquitismo congénito (infrecuente), hipocalcemia
(mas frecuente)
Trastornos renales (osteodistofia)
Farmacos que aumentan el metabolismo de vitamina D (fenitoina
y fenobarbital)
Mala absorcion de vitamina D y calcio.
Sindrome de intestino corto
Sindrome colestasico
(1,2,6,10)

Diagnéstico:

Como mencionamos previamente, el reconocimiento de la EMON, suele ser
complicado, por lo que dependera principalmente del tamizaje de un conjunto de
criterios clinicos, hallazgos radiolégicos, y marcadores bioquimicos que traducen
indirectamente mediciones de la densidad mineral 6sea. Ademas los recién nacidos
que ingresan en las unidades de cuidados intensivos neonatales tienen un mayor
riesgo de fracturas éseas debido a varias razones, una de las principales la
prematuridad, bajo peso al nacer, desnutricion, y relacionado con el uso de
medicamentos. (1, 4,11)

Diagnostico Clinico:

En este rubro el diagndstico es resultado de las lesiones 6seas tardias en el recién
nacido, por lo que en la actualidad, gracias a los métodos de diagnostico auxiliares,
no tiene presentacion clinica aparente y suele ser detectado entre las 3 y 12
semanas de vida.

Diagnostico Paraclinico:

v' Radioldgicas: se manifiestan como desmineralizacion ésea, reacciones del
periostio, raquitismo, y fracturas patoldgicas; tienen el inconveniente de ser
signos de aparicidon muy tardia por que no suelen ser evidentes hasta que la
densidad mineral ésea disminuye hasta el 40%. (1,12)

o Densitometria con rayos X de doble energia (DEXA, por sus siglas en
inglés): es el método de diagndstico actualmente mas utilizado para
evaluar la densidad mineral 6sea, y se considera en patrén de oro, util
en recién nacidos a término y pretérmino, sin embargo, no se cuentan
con parametros de referencia especificos para la etapa neonatal, lo
que podria reducir su sensibilidad, asi mismo su disponibilidad puede
verse limitada en algunos centros hospitalarios por su alto costo, las
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dimensiones de los equipos utilizados y el tiempo de exposicion del
paciente necesario para llevar a cabo el estudio.(3,7,12)

o Ultrasonido cuantitativo: método de imagen que se basa en la
medicidn de la disminucion de la velocidad del ultrasonido de banda
ancha, este generalmente se realiza en la tibia y constituye una
modalidad util por su bajo costo, al no ser invasivo y la posibilidad
incluso de contar con equipos portatiles, ademas cuenta con valores
de referencia para recién nacidos a término y pretérmino. En
combinacion con mediciones periodicas de fosfatasa alcalina y fosforo
sérico han mostrado valor predictivo positivo para desarrollar EMON.
(1,3,12)

v" Biomarcadores Urinarios:

o Los niveles de Ca urinario y de excrecidén de P pueden ser utiles como
biomarcadores de la mineralizacién 6sea posterior al nacimiento, se
ha demostrado un fuerte asociacion entre niveles de Ca urinario
mayores a 1.2 mmol/L y de P mayor a 0.4 mmol/L con la
mineralizacién ésea, asi mismo, el porcentaje de reabsorcion tubular
renal de fosforo y las relaciones de Ca y P con la creatinina sérica
también pueden ser utilizados para estimar la presencia de EMON, sin
embargo, tienen el inconveniente de presentar una estrecha relacion
con el consumo en la dieta de estos nutrientes, por lo que no se cuenta
con intervalos de referencia confiables para estos marcadores,
ademas de que pueden ser facilmente alterados con el uso de
furosemide o teofilina en los recién nacidos prematuros. (1,12)

v' Marcadores bioquimicos séricos:

o Calcio sérico: poco recomendable, por su baja especificidad, dado que
se puede mantener dentro de niveles normales a expensas de las
reservas 0seas, o verse alterado por condiciones o relacionadas como
la hipofosfatemia.(11,12)

o Fosforo sérico: altamente especifico por su gran relacion con la
densidad mineral 6sea, sin embargo, no es lo suficientemente sensible
para identificar a los pacientes con osteopenia.(11,12)

o Fosfatasa alcalina (FA): es el método de laboratorio clinico mas
aceptado como marcador de enfermedad metabdlica ésea debido a
que se encuentra en la superficie de los osteoblastos, la FA es un
marcador de recambio 6seo muy especifico, niveles elevados de esta
son indicativos de mayor actividad 6sea y se asocian directamente

12

——
| —



con osteopenia cuando registra niveles iguales o mayores a 750 UI/L,
presentandose incluso en una etapa asintomatica para el
paciente.(1,8)

0 Se hademostrado que cuando existe una asociacion entre niveles de
fosfatasa alcalina superiores a 900 UI/L con un nivel sérico de fésforo
menor a 1.8 mmol/L se puede realizar el diagnéstico de EMON con
un 100% de sensibilidad y 70% de especificidad. (1,2,8)

o Osteocalcina sérica (OS): proteina no colagena de la matriz 6sea, que
también es util como marcador de actividad osteoblastica; ésta es
sintetizada por los osteoblastos y sus niveles en suero se aumentan
como consecuencia de del aumento en el recambio Oseo, sin
embargo, tiene la desventaja de no ser un marcador util en los
primeros 4 meses de edad por no existir un correlacion entre los
niveles séricos de OS y de la densidad mineral ésea en este periodo
de edad. (1)

Prevencion de la enfermedad metabdlica 6sea neonatal:

Tomando en cuenta los requerimientos adecuados para el RNPT y los factores
implicados en la etiologia de la EMON, su prevencion se basa principalmente en
mantener aportes suficiente de calcio y fosforo necesarios para el crecimiento del
esqueleto del recién nacido prematuro, lo cual constituye un reto debido a las altas
necesidades del prematuro, asi como a la baja disponibilidad de fosforo en la leche
materna, ya que el fosforo afecta la tasa de retencion de calcio. (1,2)

-Nutricién enteral: La fortificacion de la leche materna con fosforo ha demostrado
aumentar los niveles habituales de absorcién del calcio de 35mg/kg por dia hasta
60 mg/kg por dia, valores que también se pueden alcanzar con el uso de formulas
lacteas especiales para prematuro, tratando de aportar Ca y P en relacion 2/1, en
caso de no contar con fortificadores de leche materna se ha demostrado efectividad
remplazando la mitad del volumen necesario de leche materna por leche para
prematuro. (1,7)

La alimentacion con férmulas para recién nacido a término o leche materna no
fortificada puede causar osteopenia en 30-50% de los recién nacidos pretemino con
peso muy bajo al nacimiento, e inversamente el uso de leches para prematuro
promueve la mineralizacion mas rapida y precoz. (2,11,12)

Se debe continuar con alimentacion suplementada en todo recién nacido pretermino
hasta alcanzar un peso entre 2000 a 2200 g. (2)
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-El uso de vitamina D: como suplemento aumenta la absorcion intestinal de calcio
y fésforo, aunque la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricion (ESPGAN)
recomienda dosis de entre 800 a 1600 Ul/dia y la Sociedad Americana de Pediatria
(AAP) recomienda el uso de solo 200 Ul/dia, se ha demostrado que en caso de
RNPT menores de 1500 g es suficiente con aporte de entre 200-400 Ul, aumentado
el aporte cuando se superen los 1500 g hasta dosis maximas de 400 Ul/dia, ya que
dosis mas altas pueden causar hipervitaminosis D, que implica un riesgo de
hipercalcemia con complicaciones posteriores. (1, 2,6)

-Nutricién parenteral: Se recomienda el uso de nutriciones parenterales totales por
periodos cortos de tiempo, ya que estas proporcionan un aporte de calcio entre
1.45 a 1.9 mmol/kg y de fosforo ente 1.23 a 1.74 mmol/kg con lo que se alcanza un
tasa de retencion de Ca y P de entre 88 a 94%, y que equivale a al 60-70% de la
tasa esperada en utero.

No solo los aportes de calcio y fosforo en si mismos son una limitante para la
nutricion parenteral total, sino que la relacién de ambos minerales se ve afectada
por la escasa solubilidad de estos en la nutricion parenteral, alejandose asi de los
relacion optima de Ca/P en una solucion intravenosa que es de  1.3:1y 1.7:1.54.

(1)

-Suplementos de calcio y fosforo: se deben administrar suplementos minerales
si la dieta no es adecuada, el cual como se ha mencionado, es preferible realizarlo
a través de leche materna fortificada o leche especial para prematuro, en caso de
que exista pobre respuesta al uso de férmulas especiales, se debe anadir a la dieta
minerales elementales, Ca elemental de 40-80 mg/kg/dia y P elemental (como P
sodico o potasico) de 20-45 mg/kg/dia. (3,6,7)

-Ejercicios pasivos diarios: Debido al efecto de las fuerzas mecanicas sobre el
desarrollo del esqueleto (de los cuales se vio privado generalmente el recién nacido
prematuro), se recomiendan ejercicios diarios tales como la compresion vy
movimientos suaves de las extremidades, en los recién nacidos con riesgo para
desarrollar EMON durante 5 a 10 minutos lo cual favorece el crecimiento y
mineralizacién 6sea. (1,2,7)

-Revision de medicamentos: evaluar la necesidad estricta de uso de farmacos
relacionados con la aparicion de la EMON vy si es preciso suspenderlos.
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TABLA 2. Aporte de calcio, fosforo y vitamina D, en diferentes preparados nutricionales por cada 100 ml

LM de transicion LM madura RNPT LM fortificada Formula elemental Formula de
RNPT (6-10 dias) (30 dias) prematuros

Ca (mg) 24.8-39.2 23.6-34 90-140 38-58 90-116

P (mg) 10.9-19.5 11.2-16.1 45-70 21-39 47-77

Vitamina D (Ul) 4 4 100-240 40-60 50-148

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

A pesar de la mejora en la practica clinica, la constante generacion de conocimiento
acerca de factores predisponentes y practicas para la prevencion, la enfermedad
metabdlica 6sea neonatal sigue siendo una causa importante de morbilidad en el
recién nacido prematuro; Situacion que en muchas ocasiones se ve afectada por la
falta de disponibilidad de algunos métodos de diagndstico en los centros
hospitalarios ya sea por el alto costo, la necesidad de instalaciones especiales o la
dificultad para interpretar los resultados, lo que continua retrasando en la mayoria
de los casos el diagndstico asi como el inicio del tratamiento de manera oportuna.
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JUSTIFICACION:

La enfermedad metabdlica 6sea neonatal sigue siendo una causa importante de
morbilidad en los recién nacidos prematuros, a pesar de los avances en los
conocimientos médicos alrededor de esta enfermedad, en la practica diaria aun no
se lleva a cabo el diagndéstico y tratamiento oportuno condicionando asi la presencia
de algunas complicaciones, sobre todo a largo plazo como son el retraso en el
crecimiento lineal o incluso la presencia de osteoporosis en el adulto con
antecedente de nacimiento pretérmino.

Durante las ultimas décadas se han realizado numerosos esfuerzos en la busqueda
de nuevos conocimientos acerca de los factores que condicionan riesgo a los recién
nacidos, principalmente aquellos con nacimiento previo a las 32 semanas de
gestacion o con peso muy bajo para el nacimiento de presentar enfermedad
metabdlica 6sea neonatal, asi como busqueda de nuevos métodos diagndsticos
cada vez mas accesibles y eficientes, sin embargo, el objetivo no se ha logrado,
talvez porque aun no existe un consenso en la forma de definir a la enfermedad
metabdlica ésea, asi como la falta de recursos econémicos, materiales y humamos
en nuestro medio. Otra limitante comunmente observada en nuestro entorno es la
falta de un proceso clinico de tamizaje estandarizado que nos permita realizar un
diagndstico de certeza y oportuno ante un paciente con probabilidad de desarrollar
la enfermedad.

La gran mayoria de los pediatras encargados de la atencion de los recién nacidos
en centros hospitalarios de segundo nivel, al encontrarse ante el panorama del
recién nacido con prematurez y peso muy bajo al nacimiento, no incluyen la
busqueda de marcadores seroldgicos y radiolégicos de la enfermedad metabdlica
neonatal, llegando a retrasar el diagndstico y tratamiento incluso hasta el momento
de la presencia de alteraciones dseas graves como las fracturas.

Es necesario establecer el uso de recursos diagnosticos utiles en nuestro medio,
que sean de facil acceso e interpretacion por el pediatra, para asi poder cumplir con
el objetivo de la identificacién temprana y prevenciéon, no solo de la enfermedad
propiamente dicha sino de las complicaciones a largo plazo.

En este estudio utilizaremos la determinacion de los niveles séricos de fosfatasa
alcalina como determinante de enfermedad metabdlica 6sea neonatal en los recién
nacidos prematuros del Hospital General de México, dando pauta al uso rutinario de
esta como tamizaje en la deteccidn oportuna de la enfermedad y asi poder iniciar el
tratamiento de manera oportuna.
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OBJETIVOS

o General

Hacer la determinacion de los niveles séricos fosfatasa alcalina al
nacimiento y 15 dias después en recién nacidos prematuros menores
de 32 semanas de gestacion al nacimiento y conocer los valores en la
poblacion del Hospital General de México, como indicador de
enfermedad metabdlica 6sea.

o Especificos

1.

Realizar la busqueda de niveles séricos de fosfatasa alcalina en
poblacién de riesgo del Hospital General de México (menores de 32
semanas de gestacion)

Observar el comportamiento de los niveles séricos de fosfatasa
alcalina con respecto del nacimiento y su relacion con la edad
gestacional de los pacientes al nacimiento y corregida.

Establecer los niveles de fosfatasa alcalina sérica que seran indicador
de enfermedad metabdlica ésea neonatal en el Hospital General de
México.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realiz6 de forma prospectiva y experimental con 16 bebés
prematuros que nacieron por debajo de la edad gestacional de 32 semanas de
acuerdo a la escala de Ballard y/o con un peso al nacer por debajo de 1500 g
entre marzo de 2016 y junio de 2016, y que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, a los
cuales se realiz6 determinacién de fosfatasa Alcalina al nacimiento asi como a los
15 y 30 dias de vida extrauterina.

CRITERIOS DE INCLUSION:

o Edad gestacional menor de 32 semanas al nacimiento

0 Peso al nacer menor a 1500 g

o0 Que haya requerido ingreso a la unidad de neonatologia del hospital General
de México.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o

Edad gestacional mayor de 32 semanas al nacimiento

o0 Peso al nacer mayor de 1500 g

o Que no haya ingresado a la unidad de neonatologia del hospital General de
México.

o Fallecimiento previo a los 30 dias de vida extrauterina
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RECURSOS DISPONIBLES:
Humanos:

0 Residentes de pediatria y neonatologia
0 Laboratorista clinico

o0 Pacientes recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de gestacion
de la unidad de neonatologia del Hospital General de México.

Materiales:

0 Guantes estériles

0 Agujas hipodérmicas para toma de muestra

o0 Tubos microtainer color ambar para recolecciéon de muestras

0 Expedientes clinicos de los pacientes captados

HIPOTESIS

H1 Hipétesis General: Observaremos aumento de los niveles de fosfatasa alcalina
a los 15 y 30 dias de vida extrauterina con respecto del nacimiento, en los recién
nacidos pretermino menores de 32 semanas de gestacion.

H2 Hipétesis de trabajo: Determinacién de los niveles séricos de fosfatasa alcalina
en los pacientes recién nacidos prematuros menores a 32 semanas de gestacion al
nacimiento asi como a los 15 y 30 dias de vida extrauterina y su comparacion.

HO Hipétesis nula: No observaremos aumento de los niveles de fosfatasa alcalina
a los 15 y 30 dias de vida extrauterina con respecto del nacimiento, en los recién
nacidos pretermino menores de 32 semanas de gestacion.
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VARIABLES

Cuantitativas:

o Edad gestacional al nacimiento

0 Niveles séricos de fosfatasa alcalina al nacimiento, 15 y 30 dias de vida
extrauterina.

o0 Peso al nacimiento

Cualitativas:

0 Sexo

o Via de nacimiento

o Edad materna

o Gestacion

RESULTADOS Y ANALISIS

Durante los meses de marzo, abril mayo y junio de 2016 en el Hospital General de
México, “Dr. Eduardo Liceaga” se registraron 1200 nacimientos, de los cuales 1029,
fueron productos a término, 32 fueron productos o6bitados, 139 prematuros
(menores a 37 SDG).

De los 139 nacimientos prematuros, 57 ameritaron ingreso a la unidad de
neonatologia, 120 fueron mayores a 32 semanas de gestacion y 19 tuvieron una
edad menor o igual a 32 SDG.

De los 19 recién nacidos prematuros con una edad gestacional igual o menor a 32
SDG, 3 se obtuvieron por via vaginal y 16 por via abdominal y se registraron 3
defunciones (18.75% de las defunciones totales durante el periodo en UCIN) los
cuales fueron excluidos del estudio.

En este proyecto se estudiaron un total de 16 pacientes nacidos con una edad igual
o menor a las 32 SDG, en el periodo de marzo a junio de 2016 en el Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga”, lo cuales ingresaron a la unidad de neonatologia
y se les tomo muestras de sangre mediante puncidén con agujas hipodérmicas para
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la determinacion de niveles séricos de fosfatasa alcalina al nacimiento, y

posteriormente a los 15 y 30 dias, con los siguientes resultados.

Tablas y graficas de los resultados:

TABLA 3. Niveles séricos de fosfatasa alcalina al nacimiento (FA 0), a los 15 dias (FA 1) y a los 30 dias (FA 2)

de vida respectivamente.

NACIMIENTOS DE PREMATUROS (<32 SEMIANAS DE GESTACION) EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO "DR
EDUARDO LICEAGA" DE MARZO A JUNIO DE 2016
FA (0) U/L FA (1) U/L FA (2) U/L

No. E. M. Gesta SDG APGAR Sexo P.N.

1 2 5 30 6/8 M
2 17 2 3143/7 M
3 20 4 31.47/9 F
4 24 2 313148 F
5 48 2 313/3/7 M
6 48 2 31 4/7 M
7 21 1 27 4/7 M
8 14 1 327/8 F
9 32 2 26 4/6 M
10 17 1 3118/9 M
11 18 2 32 8/8 F
12 18 2 32 7/8 F
13 37 2 30274/6/7 F
14 26 3 3166/8 M
15 26 3 3267/7 M
16 34 3 30 7/8 M

TN
1260 ABDOMINAL
1350 ABDOMINAL
1330 VAGINAL
950 ABDOMINAL
950 ABDOMINAL
950 ABDOMINAL
920 ABDOMINAL
1450 ABDOMINAL
680 ABDOMINAL
1500 ABDOMINAL
1470 ABDOMINAL
1450 ABDOMINAL
1400 ABDOMINAL
1420 ABDOMINAL
1400 ABDOMINAL
790 ABDOMINAL

473
227
478
183
340
199
240
238
185
118
180
130
320
569
490
352

434
202
527
196
340
397
259
500
141
136
150
172
460
621
679
612

633
300
670
390
340
399
576
630
250
647
540
470
560
661
900
640

*E.M.: Edad materna, SDG: semanas de gestacion al nacimiento, P.N.: peso al nacimiento, TN: tipo de nacimiento, FA (0):

Fosfatasa alcalina al nacimiento, FA (1) nivel sérico de fosfatasa alcalina a los 15 dias de vida, FA (2) nivel sérico de

fosfatasa alcalina a los 30 dias de vida extrauterina.

a) Edad materna:

Estadisticos

edadmaterna

I+ Walido 16

Ferdidos 4]
Media 26.38
Mediana 23.00
Moda 179
Desviacion estandar 10.651

a. Existen multiples modos.
Se muestra el valor mas
pequefo.

——

Frecuencia

edadmaterna

Forcentaje

FPorcentaje
valido

Porcentaje
acumulado

wvalido 14

6.3
12.5
12.5

6.3

6.3

6.3

6.3
12.9

6.3

6.3

6.3
12.5

100.0

6.3
125
125

6.3

6.3

6.3

6.3
12.5

6.3

6.3

6.3
125

100.0

6.3
18.8
3.3
375
43.8
50.0
56.3
68.8
T5.0
81.3
87.5

100.0
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edadmaterna

124

107

Porcentaje

4-—

2—-

b) Gestacion:

Estadisticos
gestas
I Walido 16
Ferdidos 0
Media 2.3
Mediana 2.00
Moda 2

18 20 21 2 24 26 32 34 37 43
edadmaterna
gestas
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Forcentaje valido acumulado

Yalido 1 3 18.8 18.8 18.8
p a 50.0 50.0 63.8
3 3 18.8 18.8 av.s
4 1 6.3 6.3 938
i 1 6.3 6.3 100.0
Total 16 100.0 100.0
[ =)



c¢) Edad Gestacional al nacimiento:

gestas

EDADGESTACIONAL

Paorcentaje Paorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Estadisticos valido 26 1 63 63 63
EDADGESTACIOMAL 27 1 6.3 5.3 1256
Perdidos ] 30 1 6.3 6.3 313
: 31 2 125 125 438
Media 30.66
31 1 6.3 6.3 50.0
Mediana 31.20 21 1 63 63 563
Maoda 32 31 2 125 125 66.8
32 1 6.3 6.3 75.0
32 3 188 188 938
33 1 6.3 6.3 100.0
Total 16 100.0 100.0
( )|
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EDADGESTACIONAL

207

154

Porcentaje

d) Sexo de los pacientes:

Estadisticos
SEX0

[+l Valido 16
Ferdidos 0

30 3 3 3 | 3z 32 33
EDADGESTACIOMNAL
SEXO
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido F ] 7.8 7.8 7.8
Il 10 625 625 100.0
Total 16 100.0 100.0
( )|
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SEXO

60

40

Porcentaje

207

e) Peso al nacimiento:

Estadisticos

PESOALMACER

I Walido 16
Ferdidos 1]

Media 1204.38

Mediana 1340.00

Moda 8950

SEXO
PESOALNACER

Forcentaje Forcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walido 680 1 f.3 f.3 f.3
740 1 6.3 6.3 125
820 1 6.3 6.3 18.8
840 3 18.8 18.8 A
1260 1 f.3 f.3 438
1330 1 6.3 6.3 50.0
1350 1 6.3 6.3 56.3
1400 2 1248 1248 8.8
1420 1 f.3 f.3 7a.0
1450 2 125 125 87.5
1470 1 6.3 6.3 838
1600 1 f.3 f.3 100.0

Total 16 100.0 100.0




PESOALNACER

207

Porcentaje

I I I
GE0 T80 920

f) Tipo de nacimiento:

Estadisticos
TIPOMACIMIENTO
I Valido 16
Perdidos 1]

I I I I I I I I I
950 1260 1330 1350 1400 1420 1450 1470 1300

PESOALNACER
TIPONACIMIENTO
Farcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Yalido  ABDOMINAL 14 938 838 938
VAGIMAL 1 .3 .3 100.0
Tatal 16 100.0 100.0
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TIPONACIMIENTO

1007

50

60—

Porcentaje

40

209

ABDOMNAL VAGINAL
TIPONACIMIENTO

g) Tendencia de los valores séricos de fosfatasa alcalina, con respecto de los dias de vida
extrauterino.

Estadisticos
FAD FA1 FAZ

I Walido 16 16 16

Ferdidos 1] 0 0
Media 28513 36413 537 .88
Mediana 2359.00 368.50 568.00
Moda 1189 1367 250
Desviacian estandar 141.589 189.2495 169.301
Rango 451 h43 650
Minirmo 118 136 250
Maximo 569 G749 ano

a. Existen multiples modos. Se muestra elvalor
mas pequefio.
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Media

Fo0

G007

500

400

300

2007

100

e F A

EDADGESTACIONAL

Analisis de resultados:

Con lo anteriormente mostrado en las tablas y graficas podemos reportar los
siguientes resultados:

» Edad materna: se reporta como promedio de los casos estudiados una edad

materna de 26 afios, observandose hasta en 50% en las madres con edad
menor de 20 afos de edad, esto probablemente relacionado con la
presentacion de partos pretermino en este grupo etario.

Gestacién: en nuestro analisis encontramos que el 50% de los casos
correspondian a las segundas gestas, seguidos en 12.5% de las gestas 1y
3, lo que nos muestra que principalmente en las primeras gestaciones, se
presenta nacimientos prematuros, con una clara disminucion después de la
tercera gestacion.

Edad gestacional: en nuestro estudio, el promedio de edad gestacional fue
de 30 semanas de gestacion, encontrando hasta el 45% de los casos en las
edad gestacional que se encuentra entre las semanas 31 y 32 de gestacion.
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» Sexo: 62% de nuestros casos fueron representados por el sexo masculino y
en comparacion solo el 38 de los pacientes fueron de sexo femenino.

» Peso: en este rubro se pudieron observar dos grandes picos de presentacion
de predominando los pacientes menos de 1 kg de peso, asi como alrededor
de los 1400 gr.

» Tipo de nacimiento: 93% de nuestros casos fueron obtenidos via vaginal, lo
que guarda gran relacién, con los nacimientos pretermino.

» Comportamiento de los niveles de fosfatasa alcalina: de los resultados
obtenidos es facilmente evidenciable la tendencia en aumento de los niveles
séricos de fosfatasa alcalina ya que al nacimiento se obtuvo una media de
295 en comparacion con medias de 365y 637 a los 15 y 30 dias de vida
extrauterina respectivamente, alcanzando cifras maximas a los 30 dias de
vida de 900 U/L, (valores que claramente indicarian inicio de tratamiento),
aun antes de las 6 semanas de vida, asi mismo se observa una clara relacion
con la edad gestacional de 30 SDG, ya que son quienes observan mayor
progresion de los niveles de fosfatasa alcalina.

DISCUSION

Entre los principales problemas de los recién nacidos pretermino que se mantienen
con vida en las unidades de cuidados intensivos neonatales esta la enfermedad
metabdlica 6sea nenonatal; en la etiologia de esta patologia se encuentran
implicados aportes insuficientes de calcio y fosforo durante el periodo prenatal y
principalmente durante el periodo posnatal inmediato, asi como los farmacos
utilizados de manera mas comun en este grupo etario ( esteroides, diuréticos, etc),
el retraso en el inicio de la alimentacion enteral e inadecuados aportes a través de
la alimentacion enteral asi como la inmovilizacidn por largos periodos, los cuales
constituyen principales factores de riesgo, que a pesar de su plena identificacién en
la génesis de este trastorno, aun no pueden ser erradicados de manera total.

El diagnostico continua siendo complicado, ya que no todos los métodos de
diagndstico, tales como la densitometria con rayos X de doble energia estan
disponibles en todos los centros hospitalarios, viéndose limitados principalmente
por los costos, la disponibilidad y la logistica necesaria para realizar estas pruebas
y las radiografias convencionales no son una evaluacion util porque la densidad
mineral 6sea debe disminuir entre 20 y 30 % para ser detectada por este método.
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El pediatra que se enfrenta al panorama que muestra el recién nacido pretermino
extremo y con peso muy bajo al nacimiento, debe estar plenamente identificado con
los principales factores de riesgo, para desarrollar EMON, y saber utilizar los
recursos disponibles en su centro hospitalario para complementar el diagnostico, el
cual debe realizarse de manera oportuna.

Como hemos mencionado algunos de los métodos paraclinicos de diagnostico mas
conocidos, son de dificil acceso en nuestro medio, no solamente por los costos o
las necesidades de infraestructura, sino por la dificultad para realizar una
interpretacion adecuada de los resultados y su correlacién con otros métodos de
radiologia y clinicos.

La determinacion de los niveles séricos de fosfatasa alcalina ha demostrado gran
utilidad en el diagndstico de la enfermedad metabdlica 6sea del recién nacido,
gracias a que se encuentra disponible en la mayoria de los centros hospitalarios en
nuestro medio, por su bajo costo y la alta sensibilidad y especificidad cuando se
asocia con mediciones de calcio y fosforo séricos, tomando en cuenta que nos
referimos poblacion en riesgo.

En nuestro estudio, buscamos demostrar en la poblacién del Hospital General de
México, la utilidad de la determinacion de los niveles séricos de fosfatasa alcalina
como indicador de desarrollo de enfermedad metabdlica 6sea neonatal, y confirmar
lo descrito previamente en la literatura al respecto y pudimos confirma que
efectivamente hay elevacion constante de la fosfatasa alcalina en nuestra poblacién
en riesgo (recién nacidos menores de 32 semanas de gestacion), observado
ademas una aumento exponencial desde el primer mes de vida posnatal.

Por lo anterior podriamos proponer, iniciar el tratamiento de manera precdz, sin
esperar niveles de fosfatasa alcalina previamente descritos en la literatura, ya que
si tomamos en cuenta el comportamiento observado en el primer mes de vida en
nuestro estudio, se podria inferir un aumento a las 6 semanas de vida, en todos
nuestros pacientes que requeriria inicio de tratamiento.

Asi, en resumen podriamos decir, que nuestra experiencia, deberiamos iniciar el
tratamiento en poblacion de riesgo durante el primer mes de vida extrauterina y con
valores menores a 750 Ul, con lo que lograriamos la premisa maxima de prevenir el
desarrollo propiamente dicho de la enfermedad metabdlica 6sea neonatal, aun no
contamos con los conocimientos necesarios en nuestra experiencia para establecer
nuevos niveles de fosfatasa alcalina para el inicio del tratamiento, probablemente
como continuidad de nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

La prevencion y el diagnostico temprano de la EMON son clave para el
manejo exitoso de esta condicién por lo que, para detectarla en las primeras
fases asintomaticas se deben realizar control rutinario de P sérico y de la
fosfatasa alcalina a los 2-4 semanas en pacientes con factores de riesgo y
asi mismo realizar controles quincenalmente.

El tratamiento puede iniciarse en las primeras 2-4 semanas la poblacion en
riesgo, y continuar con la monitorizacién, con la finalidad de observar
disminucién en el progreso habitual de los niveles de fosfatasa alcalina.

Los suplementos orales de calcio y fosforo principalmente deben iniciarse tan
pronto como sea posible.

El diagnostico basado en biomarcadores urinarios asi como radiolégicos aun
se ven limitados por su disponibilidad en algunos centros hospitalarios por
lo que no resulta conveniente retrasar el tratamiento hasta contar con ellos.

Aun no se cuentan con experiencia suficiente para establecer nuevos puntos
de corte o criterios de inicio de tratamiento con base en determinacién de
fosfatasa alcalina, el cual se podria establecer en trabajos como continuidad
de este.
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GLOSARIO

Tasa de supervivencia: Porcentaje de personas en un estudio o grupo de
tratamiento que todavia estan vivas durante un determinado periodo después
del diagnéstico o el tratamiento de una enfermedad como el cancer. A menudo,
la tasa de tasa de supervivencia se indica como una tasa de supervivencia a 5
anos, que es el porcentaje de personas en un estudio o grupo de tratamiento
que estan vivas cinco anos después de su diagnostico o comienzo del
tratamiento. También se llama tasa de supervivencia general.

Recién nacido: es un bebé que tiene 27 dias o0 menos desde su nacimiento,
bien sea por parto o por cesarea. La definicion de este periodo es importante
porque representa una etapa muy corta de la vida; sin embargo, en ella suceden
cambios muy rapidos que pueden derivar en consecuencias importantes para el
resto de la vida del recién nacido. El término se ajusta a nacidos pretérmino, a
término o postérmino.

Recién nacido pretermino: es todo aquel que nace antes de completar la
semana 37 de gestacion , siendo la gestacion una variable fisiolégica fijada en
280 dias, mas menos 15 dias.

Edad gestacional corregida: se entiende por edad gestacional corregida, la
que tendria un bebe si hubiera nacido a término, es decir a las 40 semanas de
gestacion.

Prevalencia: es la proporcion de individuos de un grupo o una poblacién que
presentan una caracteristica o evento determinado en un momento o en un
periodo determinado, por tanto se pueden distinguir dos tipos de prevalencia:
puntal y de periodo.

Factor de riesgo: es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo
que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion.

Nutricién parenteral total: también conocida como NPT o la hiperalimentacion
proporciona alimentacion a personas que no puede comer o no puedan utilizar
de manera segura su sistema gastrointestinal.

Inmovilizacion: procedimiento o técnica que limita el desplazamiento de un
hueso o de una articulacion lesionada mediante la utilizacion de una ortesis

(férulas, yeso, vendas, etc)

Fractura
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indice de masa corporal: es una medida de asociacion entre la masa Yy la talla
de un individuo , la cual fue ideada por el estadstico vega Adolphe Quetelet, por
lo que también es conocida como indice de Quetelet

Incidencia: se refiere el niumero de casos nuevos de una enfermedad dada que
aparece en un periodo de tiempo previamente determinado.

Preclampsia: aparicion de hipertension y proteinuria después de la semana 20
del embarazo, suele acompafnarse de edemas, sin embargo, no es necesaria la
presencia de estos para ser diagnosticada.

Corioamnioitis: inflamaciéon aguda de las membranas placentarias (amnios y
corion) de origen infeccioso que se acompafa del contenido amni6ticos, esto
es, feto, cordon y liquido amniético.

Displasia: hace referencia a una anormalidad en el aspecto de las células,
debido a alteraciones en el proceso de maduracion de las mismas. Lesion
celular caracterizada por una modificacion irreversible del ADN, que causa una
alteracién de la morfologia y de la funcién celular, la cual puede terminar en
provocar una neoplasia.

Tamizaje: uso de una prueba sencilla en una poblacién saludable para identificar
a aquellos individuos que tienen alguna patologia pero que aun no presentan
sintomas.

Prevencién: conjunto de actos y medias, que se ponen en marcha para reducir
la aparicién de los riesgos ligados a enfermedades o a ciertos comportamientos
nocivos para la salud.

Fortificacion de alimentos: Adicidn de uno o mas nutrientes a un alimento a fin
de mejorar su calidad para las personas que lo consumen, en general con el
objeto de reducir o controlar una carencia de nutrientes.

Suplementacion: aporte de determinados nutrientes o mezclas de nutrientes al
margen de los alimentos.
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