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RESUMEN

Frecuencia de Enfermedad Osea Metabélica en el Recién Nacido

Prematuro en la sala de UCIN en un hospital de tercer nivel.

Introduccion: La enfermedad 6sea metabdlica del prematuro es una
situacion de importancia en neonatologia ya que altera los procesos de crecimiento
y desarrollo debido a que tienen riesgo incrementado de tener un contenido mineral
0seo reducido y presentar enfermedad 6sea metabdlica. En las unidades de
neonatologia existen estrategias o protocolos de actuacién que facilitan su
determinacion y manejo, sin embargo en nuestro medio no se encuentra informacion
especifica acerca de frecuencia y de factores asociados por lo que se plantea la
utilidad de investigar la frecuencia de osteopenia y los factores asociados a esta.

Objetivo: Investigar cual es la frecuencia de EOM en los prematuros
ingresados a la UCIN en el Hospital de Pediatria de Centro Medico Siglo XXI.

Métodos: Se trata de un estudio descriptivo, observacional, de una cohorte
retrospectiva, que tiene como unidad de observacion los expedientes clinicos de la
poblacién objetivo. Se incluira a todos los recién nacidos prematuros de edad
gestacional igual o menor de 37 semanas, con edad postnatal entre la cuarta a
décima segunda semana de edad, que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI
independientemente del motivo de ingreso en el periodo de enero de 2017 a agosto
del 2022. Se utilizara estadistica descriptiva; para el andlisis de las variables

cualitativas se emplearan frecuencias simples y proporciones; para las variables



cuantitativas, medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo al tipo de
distribucion.

Descripcion del estudio: Se elabor6 una lista de los pacientes que
presentaron niveles de fosfatasa alcalina mayores de 700 mg/dl, mientras
estuvieron hospitalizados en la UCIN durante el periodo de estudio. Se revisé
archivo clinico del hospital y se recolectaron los datos en una hoja disefiada
especificamente para el estudio, se captur6 en una base de datos electronica
EXCEL y se realiz6 el posterior analisis mediante el programa SPSS V20.

Resultados: Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y
observacional para describir la frecuencia de enfermedad Osea metabdlica en
pacientes que ingresaron a una unidad de cuidados intensivos neonatales de tercer
nivel. Durante el periodo de estudio comprendido del 1 de enero de 2017 a 31 de
agosto de 2022, se ingresaron al servicio de Neonatologia un total de 1762
pacientes por diversas enfermedades, de los cuales 547 fueron pacientes
pretérmino menores de 37 SDG, que corresponde a un 31.0% del total de la
poblacion. A este grupo de pacientes se les realiz6 tamizaje con toma de fosfatasa
alcalina al 60.8% (333 pacientes), de los cuales el 82% (273 pacientes) obtuvieron
resultados negativos y el 18% (60 pacientes) de los pacientes fueron resultados
positivos para EOM, de estos pacientes solo 39 cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos para nuestro estudio, lo que corresponde a un 7.1% con

relacion a pacientes prematuros y de un 2.2% del total de ingresos en la unidad.



MARCO TEORICO

ENFERMEDAD OSEA METABOLICA

La enfermedad 6sea metabdlica (EOM) del prematuro se define como una
mineralizacion 0sea deteriorada que presenta niveles de mineral éseo inferiores a
los esperados en un feto o un recién nacido de edad gestacional y/o peso
comparables, asi como anomalias bioguimicas con o0 sin manifestaciones
radiolégicas acompafantes, condicionando una densidad 6sea menor que la
densidad Gsea intrauterina correspondiente para su edad gestacional, los recién
nacidos prematuros tienen riesgo incrementado de tener un contenido mineral 6seo
reducido y presentar la enfermedad. @

Se estima que cada afio nacen 15 millones de nifios prematuros, la tasa de
nacimiento prematuro oscila entre el 10% y el 18% de los recién nacidos. De estos
se reporta que aproximadamente el 30% de los nifios prematuros a nivel mundial
padecen EOM. En la actualidad, se han registrado tasas de incidencia de EOM de
hasta el 32 % de los lactantes con muy bajo peso al nacer y el 54 % con
extremadamente bajo peso al nacer, los cambios observados a nivel radiol6gico de
raquitismo en recién nacidos prematuros con un peso al nacer menor de 1000 g ha
disminuido de aproximadamente del 50% en 1971 a aproximadamente al 15% en
2009. Un estudio realizado en Cleveland de enero 2005 a diciembre 2010 informé
gue el 30,9% de los recién nacidos de peso extremadamente bajo tenian evidencia
radiolégica de osteopenia del prematuro. En Norteamérica la incidencia reportada
por Amish Chinoy et al., en el afio 2018 es de un 17-34%. (2,3,4,56)

En cuanto a la fisiopatogenia, la deposicion de minerales puede verse afectada

antes de que un recién nacido nazca. La funcion placentaria, desempefian un papel
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en el desarrollo de la osteopenia, la placenta transforma la vitamina D en 1,25-
dihidroxicolecalciferol la cual permite que el fosfato sea transportado a través de la
placenta hacia la circulacion sanguinea del recién nacido. El transporte placentario
de calcio y fésforo de la madre al feto esta regulada por el péptido relacionado con
la hormona paratiroidea (PTHrP) y por la hormona paratiroidea. El calcio y el fésforo
se unen para formar hidroxiapatita y llevar a cabo la mineralizacién 6sea. Si dicha
capacidad se encuentra reducida para hacerlo explica la mayor incidencia de
osteopenia posnatal. ¥

Durante la vida fetal, la mineralizacion 6sea incluye la sintesis de la matriz
organica por parte de los osteoblastos, sobre la que se depositan las sales de calcio
y fésforo. Este proceso se incrementa exponencialmente entre las semanas 24 y 37
de gestacion, alcanzando el 80% de la acreciéon mineral en el tercer trimestre por lo
gue los recién nacidos que nacen prematuros seran privados de esta acumulacién
de minerales. Poco después del nacimiento, independientemente de la edad
gestacional y el requerimiento mineral persistente, hay un descenso en el calcio,
con un nadir alcanzado a las 24-30 horas después del nacimiento en los recién
nacidos prematuros. Como resultado, hay un aumento de hormona paratiroidea
(PTH), la cual aumenta la absorcion intestinal de calcio y fosfato, la reabsorcion de
calcio en el rifién y también produce pérdida de fosfato urinario. La enfermedad 6sea
metabdlica se caracteriza por la desmineralizacion esquelética que surge de la
provision inadecuada de minerales de calcio y fosfato necesarios para la
mineralizacién esquelética en el Gtero y una mayor resorcién 6sea después del
nacimiento. Durante las altas tasas de recambio 6seo, se presenta el incremento de

los niveles de fosfatasa alcalina, la cual se encuentra en la membrana de los
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osteoblastos, esta enzima se considera un biomarcador indirecto para la formacion

de hueso en el recién nacido (47

FACTORES ASOCIADOS A ENFERMEDAD OSEA METABOLICA:

Los recién nacidos que nacen prematuramente pueden desarrollar
problemas importantes que requieren tratamiento y dicho tratamiento puede afectar
la mineralizacion ésea; el peso bajo al nacer ha sido identificado como el factor de
riesgo independiente mas fuerte para EOM, por lo que todos los recién nacidos
prematuros con edad gestacional de mas de 27 semanas 0 con un peso al nacer de
menos de 1000 g tienen un alto riesgo de EOM, aunque todos los recién nacidos
con un peso al nacer menor de 1500 g deben someterse a pruebas de deteccion de
EOM. Dentro de los factores asociados también se encuentran el déficit de
nutrientes, vitamina D, calcio, fésforo y magnesio; la inmovilizacion de estos
pacientes, la nutricién parenteral prolongada y el uso de medicamentos antagdnicos
al metabolismo 6seo también pueden contribuir significativamente.

Los pacientes prematuros alimentados con leche materna sin suplementos
tienen evidencia de EMO en el 40% de los casos, en comparacion con el 16% de
los pacientes alimentados con leche de formula con suplementos. El contenido de
calcio y fosforo en la leche materna de prematuros es insuficiente en relacién con
las necesidades calculadas. La administracién de fortificantes es muy importante
tanto para prevenir como para tratar el EOM. En abril de 2013, el Comité de Nutricion
de la Academia Estadounidense de Pediatria emiti6 una declaracion que refuerza
la importancia de optimizar la nutricion en los recién nacidos prematuros para

mejorar la salud ésea. &9



La nutricion parenteral es un factor de riesgo comun para EOM, esto se
relaciona con el riesgo de precipitacion de calcio y fosfato que limita el contenido de
estos minerales en la nutriciébn parenteral. Una revision sistemética ha demostrado
gue una mayor duracién de la nutricion parenteral, mas de 4 semanas, reduce el
contenido mineral 6seo en prematuros (19

Los niveles séricos de 25 (OH) vitamina D3 en el recién nacido estan
relacionados con los niveles maternos y su insuficiencia se ha relacionado con un
mayor riesgo de osteopenia y menor masa mineral 6sea a los 9 afios. Algunos
estudios han descrito que niveles suficientes u éptimos de vitamina D protegen al
recién nacido prematuro del desarrollo de EOM, incluso en neonatos con multiples
factores de riesgo. 4V

Algunos medicamentos de uso frecuente en el recién nacido prematuros
como corticoides, metilxantinas, diuréticos de asa como furosemida, antifingicos y
algunos antiepilépticos favorecen la aparicion de EOM. Esto se debe a que
favorecen la activacion de osteoclastos y disminuyen la aparicion de osteoblastos,
y que disminuyen la absorcion y favorecen la eliminacion renal de calcio, lo que
produce una supresion de la formacion ésea, asi como una induccion a la apoptosis
osteocitica y una disminucién de la vida media de los osteoblastos. El efecto de los
diuréticos sobre la masa Osea parece basarse en su accion indirecta sobre el
equilibrio del calcio. Los diuréticos tiazidicos estimulan la reabsorcién de calcio a
través del tubo distal, disminuyendo la excrecion urinaria de calcio. El tratamiento
prolongado con tiazidas puede aumentar la densidad mineral 6sea y disminuir el
riesgo de fracturas. Por el contrario, los diuréticos de asa, como la furosemida,

tienen el efecto contrario, aumentando las pérdidas urinarias de calcio. Al comparar
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la administracion temprana en las primeras semanas de vida con el inicio tardio del
tratamiento diurético, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la incidencia de EMO. (12:13.14)

Los farmacos anticonvulsivos inducen los sistemas hepéaticos del citocromo
P450, cuyo efecto sobre el hueso se ha explicado como una consecuencia de
alteraciones en el metabolismo de la vitamina D. También se ha demostrado que
algunos anticonvulsivos tienen efectos directos sobre las células responsables de
la remodelacién 6sea. Se ha observado asociacion en pacientes que requirieron
administracion de antiepilépticos como el levetiracetam con aumento en frecuencia
de enfermedad 6sea metabdlica. (:516)

La actividad muscular reducida inhibe la acumulacion de tejido 6seo nuevo,
favoreciendo la reabsorcion 6sea por parte de los osteoclastos y la pérdida de calcio
por parte del rindn. Existe evidencia de que el ejercicio pasivo diario para los recién
nacidos con riesgo de enfermedad O6sea mejora el contenido mineral 6seo y la
fuerza. La fisioterapia pasiva realizada en estos nifios es importante para la salud

6sea, siempre que el aporte de calcio y fésforo sea suficiente. 17:18)

CARACTERISTICAS CLINICAS:

Los recién nacidos prematuros con EOM muestran pocos sintomas o signos
hasta una etapa avanzada del proceso de la enfermedad. Las sugerencias iniciales
son bioguimicas y se observa una fosfatasa alcalina sérica (FA) elevada en los
regimenes regulares de deteccion neonatal. Las caracteristicas radiolégicas
incluyen osteopenia, apariencia "descolorida" y cortezas delgadas en las

radiografias y eventualmente fracturas patologicas las cuales ocurren en huesos
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largos o las costillas. Las fracturas neonatales se han tomado como un indicador de
la incidencia de EMO del prematuro y se han informado en el 10-32% de los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer, las cuales se observan aproximadamente a las
6-12 semanas de inicio de la enfermedad. La EOM severa también puede conducir

a dificultades respiratorias debido a la distensibilidad excesiva de la pared toracica.

(19,20)

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en andlisis séricos, hallazgos radiolégicos vy
caracteristicas clinicas. Segun la Academia Americana de Pediatria, la prueba de
deteccién de enfermedad metabdlica 6sea en neonatos prematuros puede iniciarse
en la semana 4 a 6, después del nacimiento. Segun Kelly A, et al el diagnostico se
basa casi universalmente en la elevacion de la fosfatasa alcalina en un 58.6% y en
un 52% por medio de rayos X. El marcador serol6gico més utilizado y estudiado es
la fosfatasa alcalina (FA). La cual alcanza su punto maximo hasta las 6 a 12
semanas, los niveles en etapa temprana tienen una sensibilidad y una especificidad
subdptimas. La medicién de FA es probablemente una de las técnicas mas comunes
utilizadas para evaluar la probabilidad de EOM pero no hay un punto claro en el que
los niveles se conviertan en diagnosticos. Backstrom et al informaron que la
fosfatasa alcalina maxima > 900 UI/L fue 88% sensible y 71% especifico para baja
densidad 6sea posterior determinada por DEXA a una edad corregida de 3 meses.
En una revision de 100 recién nacidos de peso extremadamente bajo al nacer, se
observaron con frecuencia niveles de FA superiores a 600 Ul / |. Se ha demostrado

gue una FA sérica de 700 UI/L tuvo una sensibilidad del 73 % y una especificidad
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del 74 %. Ese valor de corte especifico también tuvo el valor predictivo mas alto y
el valor predictivo negativo mas bajo. Aunque el peso al nacer se relaciona de forma
inversamente significativa con los niveles plasmaticos de FA y el hallazgo de
osteopenia radioldgica, no se pudo encontrar un valor Unico de FA que pudiera
predecir los cambios 6seos. Los niveles de fosfatasa alcalina considerados como
valores compatibles con la enfermedad y que a menudo guardan relacién con la
gravedad del proceso son: 701- 799 UI/L, se relacionan con osteopenia leve, 800-
1000 UI/L, se relacionan con osteopenia grave y > 1000 UI/L, se asocian a menor
talla a los 9 y 18 meses de edad. (1:9:21.22)

La Guia de Practica Clinica del Manejo del Recién Nacido Prematuro Sano
en la sala de prematuros, emite la recomendacion de medir niveles de fosfatasa
alcalina a los 30 dias de vida, si presenta alteracion y después de iniciado el
tratamiento cada 15 dias, hasta el alta o hasta las 40 semanas de edad gestacional
corregida. Con valores de fosfatasa alcalina sérica mayores de 1000 UI/L se
recomienda iniciar tratamiento, si a los 60 dias es menor a 700 UI/L, se suspende.
(29)

El calcio sérico no es una prueba de deteccidn util, ya que los recién nacidos
pueden mantener un nivel normal de calcio a expensas de una pérdida de calcio
0seo. Aunque la concentracion de fosfato esté relacionada con la EOM, no es lo
suficientemente sensible para identificar a los recién nacidos con déficit de
minerales 0seos. El uso de niveles de fosfato sérico en combinacion con niveles de
FA puede aumentar significativamente la sensibilidad del cribado y la identificacion
de los lactantes con riesgo de enfermedad metabdlica 6sea. Se ha observado que

una combinacion de un nivel de fosforo menor a 5.57 mg/dl, y una fosfatasa alcalina
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mayor a 800 UI/L, incrementa la especificidad de 70% y sensibilidad hasta un 100%
en el diagnostico de EOM. La PTH aumenta el recambio 0seo por lo que se justifica
la investigacion de su utilidad como marcador serolégico de EOM, nivel de PTH
superior a 180 mg dl dentro de las 1 a 3 semanas de edad debe alertar sobre la
recomendacion de suplementos nutricionales, imagenes radiologicas y seguimiento
estrecho, dado que alcanza una sensibilidad de 71% y especificidad de 93%. Los
niveles de PTH >180 pg/ml o la concentracion de fosfato <4,6 mg/dl a las tres
semanas después del parto tienen una sensibilidad del 100 % y una especificidad
del 94 % para el diagnéstico de EOM grave. La vitamina D también juega un papel
importante en la homeostasis del Ca y la mineralizacion 6sea durante el embarazo
y la vida extrauterina temprana. Se ha sugerido una insuficiencia de vitamina D
como causa de EOM, sin embargo, en la mayoria de los casos de enfermedad 6sea
metabdlica los niveles de 25 (OH) D son normales, se ha demostrado que los niveles
séricos de 25 OH D son similares en recién nacidos prematuros con o sin raquitismo
por lo que no es un marcador a considerar para el diagnéstico. Mcintosh et al. no
encontraron correlacion entre las concentraciones séricas de 25 hidroxi-vitamina D
y las apariencias radiograficas de EOM, (15:19.24)

Es posible que en las radiografias se detecten “huesos delgados”, mayor
translucidez del hueso y fracturas en cicatrizacion. Los estudios han sugerido que
la densidad 6sea debe reducirse al menos entre un 20 y un 40% antes de que los
cambios radiograficos sean visibles. La densidad Osea baja puede evaluarse
mediante absorciometros de rayos X de energia dual (DEXA) y ahora es
considerada como el estandar de oro. Se ha demostrado que las exploraciones

DEXA son sensibles para detectar pequefios cambios en el contenido y la densidad
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de la masa 6sea, y pueden predecir el riesgo de fracturas. La disponibilidad de esta
tecnologia es limitada, combinado con el tamafio del escaner, el tiempo necesario
para completar un escaneo y el artefacto de movimiento ha significado que ha
habido un uso relativamente restringido en recién nacidos prematuros y nacidos a
término, aunque ha habido un uso suficiente en un entorno de investigacién para

permitir la validacién de la técnica. 1929

PREVENCION Y TRATAMIENTO:

La prevencién consiste en optimizar la nutricibn de manera temprana,
especificamente de los micronutrientes como calcio, fosforo y vitamina D. Se
recomienda proporcionar 400 Ul de vitamina D diariamente a todos los recién
nacidos prematuros después del establecimiento de la alimentacion completa, al
menos hasta los 3 Kg. de peso y/o 40 semanas de edad gestacional corregida
(EGC), tedricamente hasta que recupera reservas y alcanza estandar de
crecimiento del recién nacido a término, esto es cercano a los 3 meses de edad
corregida y/o hasta normalizacién de FA en los casos de osteopenia demostrada.
La ESPGHAN recomienda una ingesta de 800 a 1,000 Ul/dia para pre término, con
el objetivo de mejorar las concentraciones séricas de 25(OH)D y plasmaticas de
1,25(0OH)2D, y asi subsecuentemente las tasas de absorcion de calcio. La
recomendacion es la misma para lactantes pretérmino alimentados al seno materno
como para aquellos alimentados con formula lactea @1 19-

Las recomendaciones para los lactantes prematuros y de bajo peso al nacer
de las guias de consenso nutricional son proporcionar 120 a 200 mg/kg/dia de calcio

y 60 a 140 mg/kg/dia de fosforo a traveés de la alimentacion enteral. El fortificante de
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la leche humana, agregado a la leche materna, y las formulas para prematuros estan
disefiadas para proporcionar mayores requerimientos de minerales para los
lactantes prematuros. Existen formulas lacteas especiales para prematuros
enriquecidas con alto y maximo contenido de Ca y P. Se debe iniciar la
suplementacién una vez alcanzado 100 cc/Kg de alimentacion enteral. De acuerdo
con las conclusiones publicadas por Abrams en 2013, el manejo rutinario de los
infantes pretérmino, especialmente aquellos de bajo peso (< 1,800 a 2,000 g), debe
incluir leche humana fortificada con minerales o férmulas disefiadas para recién
nacidos pretérmino. El ejercicio fisico asistido es una modalidad preventiva mas
novedosa que se suma al manejo nutricional en prematuros estables. Chen et al
encontraron que el ejercicio temprano asistido en neonatos con EMO mejoraba la
fuerza 6sea, el peso corporal, la mineralizacion dsea y la osteogénesis (©:11.19.20).
Como la EOM se resuelve espontaneamente con suplementos adecuados
de calcio, fésforo y vitamina D, tiene un buen prondstico. Aunque existen diferencias
de opinién sobre la duracion, la cantidad y la via de la suplementacion con
minerales, se ha informado que los lactantes que reciben alimentacion con formula
hasta los nueve meses de edad tienen una densidad mineral 6sea mas alta.
Ademas, se ha afirmado que los bebés prematuros tienen una recuperacion
adecuada al afio de vida con una suplementacion 6ptima, como lo demuestran las
mediciones cuantitativas de ultrasonido y DEXA. EI control de la resolucion de
EOM, y por lo tanto el ajuste de la dosis del suplemento, debe ser bioquimico fosfato

sérico, fosfatasa alcalina y PTH plasmatica semanal o quincenalmente. (20
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CIFRAS DE EOM EN MEXICO:

Se han descrito varias tasas de prevalencia de la década de 1980 que citan
EOM en 50% de los lactantes con extremadamente bajo peso al nacer (EBPN). Con
la introduccion de una nutricidn rica en minerales, los informes de prevalencia se
redujeron cerca del 30 %. Y en la Ultima década siguen oscilando hasta el 40 % en
las poblaciones de EBPN y muy bajo peso al nacer (MBPN). En México, en un
estudio realizado en un hospital de la Ciudad de México por Rios-Moreno et al, se
determind una prevalencia del 48% en un estudio de 120 pacientes, siendo mas
afectados los prematuros menores de 1000 gramos con un 67%. La relaciéon de
género fue 1:1 masculino: femenino. Se realizé un estudio en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional en el
periodo comprendido entre enero 2010 a diciembre de 2014 en el que se observa
gue la frecuencia de enfermedad 6sea metabdlica en pacientes prematuros fue del
17%, la finalidad de este estudio era identificar el apego a la Guia de Practica
Clinica, obteniendo en un 59.7%. Esta disminucion en la frecuencia de EOM
probablemente sea secundaria a mejoras generales en el cuidado de recién nacidos
prematuros, especialmente con fortificacion de la leche maternay el uso de férmulas
especificas para prematuros que aporten calcio y fosfato minerales adicionales, por
lo que es importante conocer si posteriormente a estas acciones realizadas se ha

logrado un cambio en la frecuencia de EOM en nuestra unidad. (26.27.29)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
En el servicio de Neonatologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
(CMN) Siglo XXI se atiende un gran numero de recién nacidos; aproximadamente
370 al afo, de ellos, el 54% son prematuros y de estos el 63% son prematuros
menores de 32 semanas de edad gestacional segun los registros del servicio. Estos
pacientes ingresan al servicio por diversas comorbilidades que les condicionan
multiples factores de riesgo para desarrollar EOM del prematuro por lo que surge la

siguiente pregunta:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
+ ¢Cual es lafrecuencia de EOM en los Recién Nacido prematuros ingresados

en UCIN en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Siglo XXI?
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JUSTIFICACION:

En nuestro medio, no se han realizado estudios sobre osteopenia y la
relacion con factores asociados presentes en el manejo diario de la
prematurez, menos aun con su efecto a corto o largo plazo; los estudios
encontrados provienen de otros paises, quienes han definido claramente su
incidencia y estrategias para manejo. En las unidades de Neonatologia, el
diagnéstico de osteopenia se ha subestimado en general, aunque existen
estrategias o0 protocolos de actuacién (Guia Clinica) que facilitan su
diagndstico y tratamiento, no se encuentra informacién especifica acerca de
frecuencia y de factores asociados; se plantea la utilidad de investigar la
relacion de osteopenia y factores asociados descritos en la literatura médica
actual.

El contar con dicha informacion permitird que en el neonato pretérmino se
evalle sisteméaticamente EOM en los pacientes con riesgo y al fomentar la
realizacion de pruebas bioquimicas para su escrutinio se podra iniciar
tempranamente el tratamiento evitando complicaciones y secuelas a corto y

mediano plazo.
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HIPOTESIS:

La frecuencia de enfermedad ésea metabdlica en recién nacidos prematuros en la

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital de Pediatria de

Centro Medico Siglo XXI es menor del 25%.
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OBJETIVOS:
GENERAL
e Investigar cual es la frecuencia de EOM en los Recién Nacidos prematuros

ingresados en UCIN en el Hospital de Pediatria de Centro Medico Siglo XXI.

ESPECIFICO

e |dentificar cudles son los principales factores asociados a EOM en
prematuros hospitalizados en una Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales en un hospital de tercer nivel.
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MATERIAL Y METODOS:

REALIZACION DEL ESTUDIO:

El estudio se realizé en la UCIN del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del IMSS; el cual es un hospital de tercer nivel de atencién para
pacientes referidos a otras unidades hospitalarias de la zona sur de la Ciudad de
México, abarca la zona sur de la Republica Mexicana, ademas de hospitales
privados, en ella se atienden pacientes que requieren tratamiento medico o medico
quirdrgico. Dicho estudio se realizad con informacién recabada de pacientes
hospitalizados en el periodo estimado del 1 de enero de 2017 al 31 de agosto de

2022.

POBLACION:

Recién nacidos pretérmino que ingresaron a la UCIN durante el periodo

comprendido entre el 1 de enero del 2017 al 31 de agosto de 2022.

DISENO:

Retrospectivo, Descriptivo, observacional.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION:
» Recién nacidos cuya edad gestacional sea igual o menor a 37 semanas, con
edad postnatal entre la cuarta y décima segunda semana de edad posnatal
ingresados a la UCIN del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo

XXI durante el periodo de estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
* Recién nacidos que no contaron con toma de fosfatasa alcalina durante
hospitalizacion
* Recién nacidos con diagnostico de malformacién congénita mayor o
sindrome genético.
* Recién nacidos con diagnéstico de enfermedades de la paratiroides,

nefropatias perdedoras de fosfatos, patologias con desordenes musculares.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

» Recién nacidos prematuros que no contaron con expediente clinico completo

y por lo tanto no aporten datos suficientes para la realizacion de este estudio.
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VARIABLES:

Variable Definicion Definicion operativa Tipo de Escala de Categoria

conceptual variable medicién

Edad Numero de | Periodo de tiempo desde | Independient | Cuantitativa | Semanas de

gestacional. |semanas entre el |la concepcion hasta el |e. continua. edad
primer dia del| momento del nacimiento, gestacional.
ultimo periodo | evaluada por Capurro o
menstrual normal | Ballard.
de la madre y el dia
del parto.

Sexo. Caracteristicas Caracteristicas bioldgicas | Independient | Cualitativa | Femenino.
biologicas que | que diferencian a la|e. politbmica. | Masculino.
diferencian a la | especie humana en Indiferenciad
especie humana en | hombres y mujeres. 0.
hombres y mujeres.

Peso al Medida de la fuerza | Peso del recién nacido | Independient | Cuantitativa | Gramos.

nacimiento. | gravitatoria que |reportado en gramos | e. continua.
actlla sobre un |inmediatamente después
objeto. de su nacimiento.
Talla al Medida del cuerpo | Longitud del cuerpo desde | Independient | Cuantitativa | Centimetros.
nacimiento. |humano desde la|la planta de los pies al|e. continua.
planta de los pies al |[techo de la cabeza
techo de la cabeza. | inmediatamente después
de su nacimiento.
Perimetro Medicion de la|Circunferencia de la|Independient |Cuantitativa | Centimetros.
cefélico al circunferencia de la | cabeza  inmediatamente | e. continua.
nacimiento. | cabeza. después de su nacimiento.

Edad de Periodo de tiempo | Periodo de tiempo desde | Independient | Cuantitativa | Dias.

ingreso. desde el momento (el momento de suje. discreta.
de su nacimiento | nacimiento  hasta  su
hasta su admision a | admisién en la UCIN de
la UCIN de CMN | CMN Siglo XXI.

Siglo XXI.
Motivo de Comorbilidad o en | Aparato o] sistema | Independient | Cualitativa | Cardioldgico,
ingreso ala |enfermedad motivo | afectado en el recién|e. politbmica. | gastrointestin
unidad. del ingreso del|nacido que motivd su al, etc.

recién nacido a la|admisién en la UCIN de

UCIN CMN Siglo | CMN Siglo XXI.

XXI

Peso al Medida de la fuerza | Peso del recién nacido | Independient | Cuantitativa | Gramos.

ingreso gravitatoria que | reportado en gramos al |e. continua.
actia sobre un|ingresoa UCIN CMN Siglo
objeto. XXI.

Talla al Medida del cuerpo | Longitud del cuerpo desde | Independient | Cuantitativa | Centimetros.

Ingreso. humano desde la|la planta de los pies al|e. continua.

planta de los pies al
techo de la cabeza.

techo de la cabeza al
ingreso a UCIN CMN Siglo
XXI.
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Perimetro Medicion de la | Circunferencia de la|Independient | Cuantitativa | Centimetros.

cefélico al circunferencia de la | cabeza inmediatamente a | e. continua.
nacimiento. | cabeza. su ingreso a UCIN CMN

Siglo XXI.
Tipo de Tipo de [ Tipo de alimentacion | Independient | Cualitativa |1.-
alimentacion. | alimentacion administrada al momento | e. Politbmica. | Sucedaneo
administrada. del diagnéstico del EMO. de leche
materna.
2.- Leche
Humana.
2.- Leche
humana
fortificada.
3.- Mixta.

Niveles de Niveles séricos de | Niveles de  fosfatasa | Dependiente. | Cuantitativa | UI/L.

fosfatasa la enzima | alcalina en suero posterior continua.

alcalina. producida por los|a los 28 dias de edad

osteoblastos y | postnatal y maximo a las
células 40 SDGC.
proliferativas  del
cartilago y
periostio.
Niveles de Niveles séricos del | Niveles de fésforo en |Dependiente. | Cuantitativa | mg/dL.
fésforo. aniéon intracelular | suero posterior a los 28 continua.
llamado fésforo. dias de edad postnatal y
maximo a las 40 SDGC.
Niveles de Niveles séricos del | Niveles de calcio en suero | Dependiente. | Cuantitativa | mg/dL.
calcio. cation llamado | posterior a los 28 dias de continua.
calcio. edad postnatal y maximo a
las 40 SDGC.
Diagnostico de | Diagndstico Documentacion de | Dependiente. | Cualitativa | Si.
enfermedad | bioquimico, clinico | diagnostico de dicotomica. | No.
metabdlica |y/o radiolégico de | enfermedad metabdlica

Osea. enfermedad Osea a partir de los 28 dias

metabdlica 6sea. de edad hasta las 40 SDG
corregidas segun los
niveles de  fosfatasa
alcalina > 700 UI/L,
hallazgos radiol6gicos y
clinicos.

Edad al Periodo de tiempo | Periodo de tiempo desde | Independient | Cuantitativa | Dias de vida
diagnostico de | desde el | el nacimiento hasta el|e. discreta. postnatal.
la enfermedad | nacimiento hasta el | momento en que se

metabdlica | momento en que se | identifica la enfermedad
Osea. identifica la | metabdlica 6sea segln los
enfermedad. niveles de  fosfatasa
alcalina > 700 UI/L,
hallazgos radiologicos y
clinicos.
Tratamiento | Medidas Inicio y tipo de tratamiento | Independient | Cualitativa | Si.
de farmacoldgicas, de enfermedad Osea|e. dicotémica. | No.
enfermedad |dietéticas y de | metabdlica.
metabdlica | rehabilitacion para
Osea. manejo de
enfermedad Osea
metabdlica.
Diagnéstico de | Solucion de | Evidencia de presencia de | Independient | Cualitativa | Si.
fractura. continuidad en un |fractura registrada en el |e. dicotomica. | No.

hueso.
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expediente clinico y/o por
control radioldgico.

Factores de
riesgo
asociados.

Intervenciones y
caracteristicas
clinicas del
paciente que
pueden condicionar
la presencia de
enfermedad Osea
metabdlica.

Registro en el expediente
de los factores de riesgo
asociados.

Independient
e.

Cualitativa
polinémica

Prematuras
Bajo Peso
Uso de
Glucocorticoi
des.

Uso de
Diuréticos
Enterocolitis
necrosante
Nutricién
parenteral.
Displasia
broncopulmo
nar.
Ventilacion
mecanica
asistida.
Reposo
prolongado.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

1.- El estudio se realiz6 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, previa autorizacién del comité de investigacion local y de ética del hospital. El

presente trabajo tiene la intencién de registrar la frecuencia encontrada en los

ultimos 5 afios, una vez establecida como protocolo del servicio de UCIN sede del

presente trabajo, una Guia Clinica Nacional.

2.- De las libretas de registro de ingresos y egreso de la UCIN, se obtuvieron los
pacientes internados durante el lapso de estudio propuesto.

3.-De ellos se recolectaron a aquellos que cubra criterios de seleccion, se revisara
el expediente y estudios bioguimicos detectando aquellos que presentaron
alteracion en niveles de fosfatasa alcalina mayores de 700 mg/dl, asi como datos
clinicos y radiolégicos de fracturas en huesos largos.

4.- Se recolectardn los datos en una hoja disefiada especificamente para el estudio
(Anexo)

5.- Una vez que se obtuvieron los datos completos, se capturaron en una base de
datos electronica EXCEL y para su posterior analisis mediante el programa SPSS
V21.

6.- Se procedio a la redaccion y escritura final del documento.
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ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de datos se utiliz6:

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias

simples y proporciones y para las variables cuantitativas se calcularon las medidas

de tendencia central y de dispersion, de acuerdo al tipo de distribucion.

TIPO DE MUESTRA:

No probabilistica por conveniencia, de casos consecutivos.
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ASPECTOS ETICOS:
Este estudio se rigio de acuerdo a los principios basicos para la investigacion
médica en seres humanos tal como se especifica en la Declaracion de Helsinki en
su ultima enmienda en la Sexagésima Cuarta Asamblea General en la ciudad de
Fortaleza, Brasil, en octubre del 2013. Se apeg6 integramente a los lineamientos
establecidos por el Reglamento de la Ley General de Salud vigente de la Republica
Mexicana en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Segundo, capitulo
[, articulo 17 y de acuerdo a ello se consider6 una investigacion sin riesgo, dado
gue se tratd de un estudio documental en que se analizaran los expedientes clinicos
de los pacientes a estudiar y no requiere carta de consentimiento bajo

informacion.

CONFIDENCIALIDAD

En todo momento se mantendrq la confidencialidad y secrecia de los datos. El
protocolo sera sometido a evaluacion por el comité local de investigacion y ética en
investigacion en salud del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Se mantendra la confidencialidad de la informacién mediante el uso de folios

en lugar de nombres para identificar los casos.

RESGUARDO Y RESPONSABLE
La informacion obtenida se resguardara en un archivo digital en el disco duro de la
computadora personal de la Dra. Laura Leslie Luna Santos, investigadora asociada,

y se mantendra en resguardo durante 5 afios.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
RECURSOS
HUMANOS: En el presente estudio intervinieron la tesista médica residente de
Neonatologia y los tutores de tesis que son médicos adscritos a la UCIN del Hospital

de Pediatria CMN Siglo XXI.

MATERIALES: en el hospital sede del estudio se cuenta con archivo clinico en fisico
de cada uno de los pacientes que se internan asi que se utilizaran los expedientes
clinicos de los pacientes que cubran criterios de seleccién. Se cuenta con un Equipo

de computo personal asi como hojas blancas y Boligrafo.

FINANCIEROS: No se requirié financiamiento externo y los pocos gastos que se

generaron fueron cubiertos por partes iguales entre los investigadores.
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RESULTADOS:

Se realizé un estudio transversal, retrospectivo, descriptivo y observacional
para describir la frecuencia de enfermedad désea metabdlica en pacientes que
ingresaron a una unidad de cuidados intensivos neonatales de tercer nivel. Durante
el periodo de estudio comprendido del 1 de enero de 2017 a 31 de agosto de 2022,
se ingresaron al servicio de Neonatologia un total de 1762 pacientes por diversas
enfermedades, de los cuales 547 fueron pacientes pretérmino menores de 37 SDG,
gue corresponde a un 31.0% del total de la poblacién. A este grupo de pacientes
se les realiz6 tamizaje con toma de fosfatasa alcalina al 60.8% (333 pacientes), de
los cuales el 82% (273 pacientes) obtuvieron resultados negativos y el 18% (60
pacientes) de los pacientes fueron resultados positivos para EOM, de estos
pacientes solo 39 cumplieron con los criterios de inclusién establecidos para nuestro
estudio, lo que corresponde a un 7.1% con relacion a pacientes prematuros y de un
2.2% del total de ingresos en la unidad. (Anexo 3)

Se realizo un analisis descriptivo, como se puede observar en la tabla 1, la
distribucion de acuerdo con sexo mostrd un ligero predominio por el sexo femenino
con un 53.8% (21 pacientes) sobre el masculino con un 46.2% (18 pacientes), en
una relacion 1:1.1. Se observé con respecto a la edad gestacional, con una media
de 29 SDG, la muestra se compuso por pacientes con edad gestacional minima de
25 SDG y maxima de 36.1 SDG, con una menor frecuencia de presentacion en
pacientes menores de 28 SDG con 48.7% (19 pacientes) sobre los recién nacidos
mayores de 28 SDG con 51.3% (20 pacientes). Se muestra que el peso al

nacimiento registrado presenta una mediana de 1020 gramos al nacimiento, de los
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cuales el 84.6% (33 pacientes) presentaron un peso menor de 1500 gramos al
nacimiento, mientras que el 15.4% (6 pacientes) contaron con peso mayor a 1500
gramos. Con un peso al ingreso con una mediana de 1335 gramos. Registrandose

una estancia promedio de 42 dias, con un minimo de 1 dia y maximo de 191 dias.

Tabla 1.- Caracteristicas generales de la poblacion de estudio. (N=39)

Variable: N Min- Max
Sexo Femenino 21 No aplica
Masculino 18
Edad SDG al nacimiento: (media) 29 25-36.1
gestacional: SDGC al ingreso: (media) 34.1 27.4-45
Peso: Al Nacimiento: (Mediana) 1020 520-2090
Al ingreso: (Mediana) 1335 710-2830
Peso al <1500 gramos 33 84.6%
nacimiento: >1500 gramos. 6 15.4%
Dias de Dias de estancia hospitalaria 25 1-191
estancia (mediana)
hospitalaria:

El estudio también documento6 que el principal motivo de ingreso de nuestro
grupo de estudio fue patologia digestiva con un total de 43.6% (17 pacientes),
seguido de patologia cardiovascular con 25.6% (10 pacientes) y 10.3% (4 pacientes)
se ingresaron por patologia oftalmoldgica, siendo estas 3 los principales motivos de
ingreso a nuestra unidad. Con patologia digestiva como principal motivo de estancia
hospitalaria prolongada con el 51.3% (20 pacientes) de nuestros pacientes, seguido
de causas infecciosas como segunda causa con el 20.5% (8 pacientes) y el 12.8%

(5 pacientes) con patologia cardiovascular, como se puede observar en la tabla 2.
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Tabla 2.- Principales grupos de patologias de motivo de ingreso y estancia prolongada en
recién nacidos pretérmino hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. (N=39)

n %

Motivo de ingreso:

Digestivo 17 41.5
Cardioldgico 10 24.4
Oftalmolégico 6 14.7
Prematurez 3 7.3
Respiratorio 2 4.8
Infeccioso 2 4.8
Otros 1 2.4
Motivo de estancia hospitalaria prolongada:

Digestivo 20 51.3
Infeccioso 8 20.5
Cardiovascular 5 12.8
Oftalmolégico 3 7.7
Respiratorio 2 51
Prematurez 1 2.6

En la tabla 3 se observa que de los 39 pacientes que cumplieron con criterios
de inclusién a nuestro estudio al 56.4% (22 pacientes) se les registro el diagndstico
de enfermedad ésea metabdlica en el expediente clinico, el 43.6% (17 pacientes)
no contaba con diagndstico reconocido. Presentando una edad al diagnéstico 49

dias de vida (mediana), con edad minima de 28 dias y maxima de 84 dias.

Tabla 3.- Frecuencia de diagnostico de enfermedad 6sea metabdlica en pacientes
ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI. (N=39)

n %
Diagnéstico de EOM | SI 22 56.4
en el expediente: No 17 43.6
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En dichos pacientes se vieron registrados niveles de calcio con una mediana
de 9.2 mg/dL y niveles de P de 4.5. mg/dL. Los pacientes cursaron con niveles de
fosfatasa alcalina con una mediana de 819 UI/L, como se observa en la tabla 4.

Tabla 4.- Niveles sericos de Ca, Py FA en poblacion de estudio.

Niveles Séricos: Mediana Min- Max
Calcio (Na) 9.2 7.41-10.4
Fosforo (P) 4.5 1.77-6.44
Fosfatasa alcalina (FA) 819.0 703-1775

En nuestro estudio se reporta que 33.3% de los pacientes (13 pacientes)
presentaron cambios radioldgicos dentro de los que se encuentran el descenso de
densidad 6sea y la presencia de fracturas. Fueron reportadas fracturas en 17.9%
de los pacientes (7 pacientes), de las cuales 42.8% (3 pacientes) presentaron sitio
anico de fractura y 57.1% (4 pacientes) presentaron fracturas mdltiples. Los
principales sitios de fractura fueron fémur, radio, cubito y costillas (tabla 5).

Tabla 5.- Frecuencia de fracturas y cambios radiol6gicos en pacientes con
diagnostico de Enfermedad Osea Metabdlica (N=39)

n %
Cambios radioldgicos: 13 33.3
Diagnostico de Fractura 7 17.9
Fractura
- Unica 3 42.8
- Mdltiple 4 57.2

De nuestro grupo de estudio, con relacion a la medicién de fosfatasa alcalina,
el 41% (16 pacientes) presentaron niveles menores de 800 UI/L, el 59% presentaron
niveles mayores de 800 UI/L, de los cuales se reporta que el 21.7% de los pacientes
gue mostraron niveles de fosfatasa alcalina mayor a 800 UI/L presentaron fractura.
Asi mismo se identifico que el 5.2% de estos pacientes era menor de 28 SDG y el

30% fue mayor de 28 SDG, con relacion al peso, observamos que de los pacientes
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menores de 1500 gramos el 18.1% presento fractura en algun sitio mienteras que
el 16.6% se identifico en el grupo mayor de 1500 gramos. Se identifico un OR
significativo con relacion al peso menor de 1500 gramos y niveles mayores de

800UI/L de fosfatasa alcalina (tabla 6).

Tabla 6.- Caracteristicas Generales de Pacientes con EOM que presentaron fracturas y que no presentaron

fracturas.

n % OR IC P
Peso <1500g 6/33 18.1 1.1 0.1-11.3 1
Peso >1500 g 1/6 16.6
< 28 SDG 1/19 5.2 0.1 0.01-1.2 0.09
> 28 SDG 6/20 30
FA 700-799mg/d| 2/16 125 1.9 0.3-115 0.67
FA >800 UI/L 5/23 21.7

Dentro del tratamiento se brind6 manejo farmacolégico a 43.6% (17
pacientes) de los 39 pacientes, de estos 17 pacientes se administr6 vitamina D al
88.2% (15 pacientes) y ciclo de calcitriol al 64.7% (11 pacientes) de los cuales el
53% de los pacientes tratados (9 pacientes) recibieron tratamiento con ambos

medicamentos. (Tabla 7)

Tabla 7.- Tratamiento de Enfermedad Osea Metabdlica en pacientes con diagndsticos de

EOM.
n %
Tratamiento 17 43.6
Vitamina D 15 88.2
Calcitriol 11 64.7
Ambas 9 53.0

En latabla 8 se reportan los factores asociados a la presencia de enfermedad
O0sea metabdlica, dentro de los que destacan que 46.1% (18 pacientes) presentaron

un peso menor a 1000 gramos al nacimiento, mientras que 53.8% (21 pacientes)
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presentan un peso mayor a 1000 gramos al nacimiento. Asi mismo, el 74.3% de los
casos (29 pacientes) recibieron administracion de diuréticos durante su estancia,
asi como el 51.3% (20 pacientes) tuvieron administracion de glucocorticoides como
parte de su manejo en la UCIN. EI 48.7% (19 pacientes) cursaron con diagnostico
de enterocolitis necrosante como un factor asociado. El uso de nutricién parenteral
se observd en 92.3% (36 pacientes) de nuestro grupo de estudio. Asi mismo, el
94.8% (37 pacientes) tuvieron ventilacion mecénica por mas de 7 dias, reportandose
una presencia de displasia broncopulmonar en el 94.8% (37 pacientes) de los
pacientes de nuestro estudio. La alimentacion registrada en nuestros pacientes se
presenté con mayor frecuencia con férmula materna en un 51.3% (20 pacientes),

seguida de 43.6% (17 pacientes) que se alimentacion con alimentacion mixta.

Tabla 8 — Otros factores asociados a enfermedad 6sea metabélica en pacientes ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.

n %

Uso de glucocorticoides 20 51.3
Uso de diuréticos 29 74.4
Enterocolitis Necrosante 19 48.7
Uso de Nutricion parenteral 36 92.3
Displasia broncopulmonar 37 94.9
Ventilacion mecanica asistida.

<7 dias 37 94.9
>7 dias 2 5.1
Reposo prolongado 39 100
Tipo de alimentacion

Férmula 20 51.3
Mixta 17 43.6
Ayuno 1 2.6
Leche materna exclusiva 1 2.6
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DISCUSION

Se considera que es de enorme importancia y fundamental establecer una
rutina de estudio que permita identificar la frecuencia de enfermedad Osea
metabdlica en pacientes prematuros con estancia hospitalaria en una unidad de
cuidados intensivos neonatales. Anteriormente se realizé un estudio en esta unidad
con la finalidad de evaluar la frecuencia de la EOM y el apego a la guia de practica
clinica, por lo que el estudio actual se realizé en un periodo de 5 afios con el objetivo
de buscar la frecuencia actual.

Con respecto a la literatura internacional se reporta una mayor frecuencia en
el sexo masculino, sin embargo en un estudio realizado en el Centro Medico
Nacional 20 de Noviembre en la CDMX en el afio 2020, se reporto que un 54% se
trato de sexo femenino, al igual que en nuestro estudio con un 53.8%. (30

Wenhao C et al menciona que la EOM afecta a méas del 50% de los recién
nacidos con menos de 28 SDG, asi como a 1 de cada 4-5 menores de 1500 gramos,
gue esta estrechamente relacionada con la edad gestacional, en nuestro estudio
pudimos evidenciar que solo el 48.7% era menor de 28 SDG, con una media 30
SDG. En ultimas series de estudios se observa la presencia de enfermedad ésea
metabdlica en recién nacidos < 1500 gramos, con una frecuencia de 16-40%, en
nuestro estudio se identificé con relacién al peso una mediana de 1020 gramos,
siendo un 84.6% de pacientes con EOM menor de 1500 gramos, resultado que
coincide con lo reportado por Tapia Rombo de CMN La Raza donde se reporté una
frecuencia muy alta de 86.7%, por arriba de la literatura mundial. Lo que podria

contrastar con el estudio realizado por Wenhao C et al considerando que la edad
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gestacional no tiene relacién con la presencia de EMO, sin embargo un peso menor
de 1500 gramos si lo tiene. 29

Dentro de lo reportado en este estudio, se identificaron los 3 principales
motivos de ingreso como patologias digestivas, cardiovasculares y oftalmolégicas,
asociadas a la presencia de EOM, estas patologias causan limitaciones en la
nutricibn ya que estos pacientes cursan con ayuno Yy nutricion parenteral
prolongados, ademas de la administracion de medicamentos como glucocorticoides
o diuréticos, asi como el reposo prolongado, que si bien no se detallan de manera
amplia en este estudio se encontraron presentes en los pacientes con diagnéstico
de EOM, aunados a bajo peso y prematurez. Cabe mencionar que se reconoce a la
alimentacion con lactancia materna exclusiva como factor asociado, en nuestro
estudio solamente un paciente (2.6%) fue alimentado con leche materna exclusiva,
mientras que 17 pacientes (43.6%) tuvo una alimentacion mixta (leche materna y
sucedaneo de leche materna), y con esto la administracion de suplementacion
alimenticia necesaria para los pacientes prematuros.

En el presente estudio se encontré una frecuencia de EOM actual de 18 %
(60/547) con relacién a los pacientes prematuros ingresados durante el tiempo de
estudio, que tiene diferencia minima a lo reportado en un estudio previo realizado
en este hospital, en el que la frecuencia de EOM reportada fue del 17%, lo cual se
asocio a que en el 40.3% de los pacientes no se logré determinar si tenian o no la
enfermedad por no medirse los niveles séricos de fosfatasa alcalina durante su
estancia; en el presente estudio el 16.6% no conté con medicion de fosfatasa
alcalina aun encontrandose dentro de las 4-12 semanas de vida, el 20.6% no

cumplieron criterios para toma de muestra por estancia hospitalaria corta y estar
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fuera de edad de riesgo, con esto se observa un apego a la guia de practica clinica
de un 60.8%, con un aumento con relacion al estudio previo donde se observo un
apego del 59.7%.(®

En la presente investigacion se encontrd variaciéon en la atenciéon de los
recién nacidos, dado que solo el 56.4% de los casos se diagnosticé con EOM en el
expediente, en contraste con 43.6% en los cuales no se realizé un diagndstico, por
lo que se brindo tratamiento solo al 43.6% de estos pacientes, contra un 56.4% al
gue no brindamos manejo farmacolégico aun a pesar de contar con diagnéstico de
EOM. De los pacientes diagnosticados se observé que la identificacion se dio en
48.7% un diagnostico tardio posterior a la semana 8 de vida, alcanzando niveles de
fosfatasa alcalina en un 48.7% entre 800-1000 UI/L considerado osteopenia
moderada, en el cual la presencia de complicaciones pudo haberse evitado con un
tratamiento oportuno. Este déficit en el diagndstico oportuno esta en relacién con
subestimar algunos de los exdmenes habituales en el recién nacido hospitalizado y
se centra la atencion en la enfermedad grave y el estado critico en el que ingresan
los RN por el tipo de UCIN de que se trata.

Se identificé la presencia de cambios radiolégicos en el 33.3% de los
pacientes y presencia de fracturas en el 17.9%, en los cuales el sitio con mayor
afectacion fue el fémur. Se muestra que los pacientes en los que se observo una
frecuencia mayor de fracturas fueron en pacientes con fosfatasa alcalina entre 800-
1000 UI/L (osteopenia moderada), asi como en menores de 1500 gramos, donde el
OR fue significativo. Se observé que se realizé una correlacion clinica-radiol6gica
entre los niveles de fosfatasa alcalina y cambios radioldégicos en hueso largos de los

recién nacidos caracteristicos de la EOM, lo cual apoya el diagnéstico de dicha
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patologia, dado que la mayoria de los pacientes con cambios radiolégicos contaban
con diagnostico establecido de EOM y contaban con por lo menos una medicion de
fosfatasa alcalina.

Este estudio describe la situacion actual de la enfermedad 6sea metabdlica
en lo referente a su diagnéstico y tratamiento en una unidad de cuidados intensivos
neonatales en un hospital de tercer nivel, lo que permitird implementar
intervenciones para brindar un diagnostico temprano y asi mismo un tratamiento
oportuno, que si bien la enfermedad 6ésea metabdlica no es mortal, vulnera los
procesos de crecimiento y desarrollo de nuestros pacientes y asi condicionar
secuelas a corto y largo plazo, que pueden prolongar su estancia hospitalaria y con
mayor riesgo de morbi-mortalidad, de aqui la importancia de detectar y tratar de

forma oportuna esta enfermedad.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitantes de este estudio se tienen:

Que es un estudio retrospectivo que no permite dar seguimiento a la
poblacién con enfermedad metabdlica 6sea en la que se hizo el diagnostico
y compararla con la poblacion que tenia la enfermedad y no se diagnostico.
Se considera que por el tamafio de muestra y el nUmero de pacientes que no
contaron con expediente completo los resultados de este estudio no se

consideran concluyentes.
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CONCLUSIONES

1.- La frecuencia de enfermedad désea metabdlica en los pacientes que
ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional Siglo XXI fue del 18%.

2.- Es una patologia frecuente en los recién nacidos prematuros con peso
bajo al nacer, al encontrar una frecuencia de 84.6% en pacientes menores de 1500
gramos. Siendo este uno de los principales factores asociados, en esta serie ya que
el ayuno prolongado y la falta de movilidad fue la constante en el grupo de RN
criticamente enfermos, como es el caso de los neonatos que ingresan a UCIN de

Hospital sede del estudio.

3.- La identificacion temprana de factores asociados y alteraciones clinicas y
bioquimicas en pacientes con riesgo de presentar enfermedad 6sea metabdlica
permiten un tratamiento oportuno disminuyendo asi la presencia de complicaciones

asociadas a EOM.

4.- Los recién nacidos prematuros que se ingresaron a la UCIN del Hospital
de Pediatria del CMN Siglo XXI con factores asociados para la enfermedad no se
detectaron y trataron conforme a la Guia de Practica Clinica, eso probablemente a
la mayor atencion que se brinda a la patologia de ingreso y no a un manejo integral

del paciente.
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SUGERENCIAS:

1.- Realizar una evaluacion integral del paciente recién nacido prematuro
independiente de la patologia de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

Neonatales.

2.- Llevar a cabo acciones preventivas y disminuir la exposicion de factores
de riesgo asociados en pacientes susceptibles de desarrollar Enfermedad Osea

Metabolica.

3.- Realizar un diagndstico temprano y ofrecer un tratamiento oportuno para

limitar los dafios a la salud 6sea del paciente prematuro a corto y largo plazo, con

apego a lo establecido en la Guia de Practica Clinica.
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ANEXO 1.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

IMSS HOJA DE CAPTURA DE DATOS

FOLIO:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD GESTACIONAL:
PESO AL NACIMIENTO: gramos TALLA AL NACIMIENTO:
PERIMETRO CEFALICO AL NACIMIENTO: CM

FECHA DE INGRESO A UCIN:

PESO AL INGRESO: gramos TALLA AL INGRESO:

PERIMETRO CEFALICO AL NACIMIENTO: CM

TIPO DE PATOLOGIA ASOCIADA/MOTIVO DE INGRESO:

HORA DE NACIMIENTO:

cm

EDAD GESTACIONAL CORREGIDA:

cm

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD OSEA METABOLICA:

EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO:

NIVELES SERICOS:

FECHA:

FA CALCIO FOSFORO

CAMBIOS RADIOLOGICOS:

DIAGNOSTICO DE FRACTURA: Sl Edad:

NO:

CAMBIOS RADIOLOGICOS:

FACTORES ASOCIADOS:

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS: S| NO

PREMATUREZ:

BAJO PESO A LA EDAD GESTACIONAL:

USO GLUCOCORTICOIDES:

TIEMPO:
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USO DE DIURETICOS:

TIEMPO:

DIAGNOSTICO DE ENTEROCOLITIS NECROZANTE.

USO DE NUTRICION PARENTERAL.

TIEMPO:

DIAGNOSTICO DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP)

GRADO DE DBP:

VENTILACION MECANICA:

TIEMPO DE VMA

COMPLICACIONES ASOCIADA:

CARDIACA

METABOLICA

RESPIRATORIA

SINDROMATICA

GASTROINTESTINAL RENAL
NEUROLOGICA RENAL
TIPO DE ALIMENTACION:

Sl NO
ESPECIFIQUE:

TRATAMIENTO PARA EOM:

Sl NO
ESPECIFIQUE:
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ANEXO 2.- GUIA DE PRACTICA CLINICA

FEDERAL

SEDENA

GUIA DE PRACTICA CLINICA GPC

Manejo del SEMAR

RECIEN NACIDO
PREMATURO SANO

en la sala de prematuros

Evidencias y Recomendaciones

Catdlogo Masstro de Gulas de Prictica Chinica: IMSS-362-20

CONSEJO DE

SaLusripaD GENERAL
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Anexo 3.- Total de pacientes prematuros ngresado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales durante el perido de
estudio.

-~

-

Total de
pacientes
prematuros

547
(100%)

J

( Pacientes con toma de Fosfatasa
Alcalina.
333
L (60.8%)

-
Pacientes con Fosfatasa

Alcalina Negativa:
273
(82%)

( Pacientes a los que no se tomaron

niveles de Fosfatasa Alcalina..
214
(39.2%)

Pacientes con Fosfatasa

Alcalina Positiva
60
(18%)

(

N\

Pacientes con
Expediente
completo

39
(65%)

N

J

-~

-

Pacientes sin
expediente
clinico
21
(35%)

\

J
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Universidad Nacional Auténoma de México (\ .a

Instituto Mexicano del Seguro Social Y

Protocolo: Frecuencia de Enfermedad Osea Metabdlica en el Recién \( / l ' \ I \

Nacido Prematuro en la sala de UCIN en un hospital de tercer nivel.

Cronograma de actividades.

Mar Abr W EW, Jun Jul Ago Sept Oct Nov Dic Ene Feb Abr
Mes 22 py py py py py 22 py 22 py 23 23 23

Actividad

Desarrollo y Validacién del protocolo v v v v

Validacién de protocolo por comité de
Investigacion y Etica. v v

Recoleccion de datos

Andlisis e interpretacion de datos

Analisis estadistico

NI NIEN

Analisis de resultados

Informe Final v

Correcciones finales v

Presentacion de examen. v
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