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RESUMEN

Introduccion: La osteopenia de la prematuridad es una enfermedad sistémica multifactorial.
El prematuro se ve privado de la acumulacion de calcio y fosforo en el Gtero que se da
durante el tercer trimestre de gestacion. Se produce entre la 4 y 6 semanas de vida. Las
manifestaciones clinicas son diversas segun el grado de desmineralizacion. La prevencion
es méas importante que el tratamiento, consiste en evitar los factores de riesgo, optimizar la
nutricion del recién nacido y la fisioterapia. Objetivo: Realizar una revision bibliogréafica
para obtener informacién detallada sobre la caracterizacion clinica de la osteopenia del
recién nacido pretérmino. Metodologia: Se realizé una revision bibliografica mediante la
recuperacion de 76 articulos de revistas internacionales en bases de datos como Scielo,
Redalyc, Latindex, Scopus, Pubmed, Cochcrane, Medline. Resultados: La caracterizacion
clinica de la osteopenia del recién nacido pretérmino, denota que las manifestaciones clinicas
inician a partir de las 5-12 semanas de edad, y a su vez pueden tener un segundo tiempo de
presentacion a partir de los 18 meses hasta los 12 afios de edad. Sin embargo, en su mayoria
se presenta de forma asintomatica. Los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de
osteopenia en los prematuros son los factores de riesgo gineco obstétricos como son las
reservas deficientes maternas tanto de calcio, fésforo y vitamina D, ciertas afecciones como
la preeclampsia, restriccion de crecimiento intrauterino, corioamnionitis y parto prematuro.
Los factores de riesgo neonatales son la prematuridad y el bajo peso al nacer. Los factores
de riesgo relacionados con la atencién de salud son el uso de ciertos medicamentos como los
corticoides y los diuréticos de asa, la nutricidn parenteral prolongada y la alimentacién con
leche materna no fortificada. Las comorbilidades que predisponen al desarrollo de la
osteopenia son la enfermedad pulmonar crénica, la displasia pulmonar cronica, la
enterocolitis necrotizante, la colestasis neonatal, la ictericia colestasica y la sepsis.
Conclusion: Se actualizaron los conocimientos relacionados con la etiopatogenia, factores
de riesgo, comorbilidades, criterios diagnésticos, tratamiento y las complicaciones de la
osteopenia en prematuros ya que esto es un punto clave para llegar al diagndstico precoz y

tratamiento temprano de esta afeccion.

Palabras claves: Caracterizacion Clinica; Comorbilidades; Enfermedad 6sea metabdlica;

Factores de riesgo; Hipocalcemia; Hipofosfatemia; Osteopenia; Prematuro.



ABSTRACT

Introduction: Osteopenia of prematurity is a multifactorial systemic disease. The premature
infant is deprived of the accumulation of calcium and phosphorus in the uterus that occurs
during the third trimester of pregnancy. It occurs between 4 and 6 weeks of life. The clinical
manifestations are diverse according to the degree of demineralization. Prevention is more
important than treatment, it consists of avoiding risk factors, optimizing newborn nutrition
and physiotherapy. Objective: To carry out a bibliographic review to obtain detailed
information on the clinical characterization of osteopenia in the preterm newborn.
Methodology: A bibliographic review was carried out by recovering 76 articles from
international journals in databases such as Scielo, Redalyc, Latindex, Scopus, Pubmed,
Cochcrane, Medline. Results: The clinical characterization of osteopenia in the preterm
newborn indicates that the clinical manifestations begin from 5-12 weeks of age, and in turn
may have a second time of presentation from 18 months to 12 years of age. However, most
of them present asymptomatically. The risk factors that contribute to the development of
osteopenia in premature infants are gynecological and obstetric risk factors such as deficient
maternal reserves of calcium, phosphorus and vitamin D, certain conditions such as
preeclampsia, intrauterine growth restriction, chorioamnionitis and preterm labor. Neonatal
risk factors are prematurity and low birth weight. Risk factors related to health care are the
use of certain medications such as corticosteroids and loop diuretics, prolonged parenteral
nutrition, and feeding with unfortified breast milk. Comorbidities that predispose to the
development of osteopenia are chronic lung disease, chronic pulmonary dysplasia,
necrotizing enterocolitis, neonatal cholestasis, cholestatic jaundice, and sepsis. Conclusion:
Knowledge related to the etiopathogenesis, risk factors, comorbidities, diagnostic criteria,
treatment and complications of osteopenia in premature infants were updated, since this is a

key point to reach early diagnosis and early treatment of this condition.

Keywords: Clinical characterization; Comorbidities; Hypocalcemia; Hypophosphatemia;

Metabolic bone disease;Osteopenia; Premature, Risk factors.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

De acuerdo a la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud, se considera prematuro
al recién nacido antes de las 37 semanas de gestacion. La prematuridad es una de las causas
de morbimortalidad en neonatos en todo el mundo y en Ecuador. (Ortega, N; Vasco, S, 2021)
La osteopenia de la prematuridad es un problema comdn para los recién nacidos prematuros,
con bajo peso al nacer y con enfermedades cronicas. Se caracteriza por una reduccion del
contenido mineral 6seo y la mineralizacion. Se puede observar evidencia radioldgica de
raquitismo en el 10-20% de los recién nacidos con peso extremadamente bajo al nacer. Dada
la falta de consenso sobre su definicion, se desconoce la incidencia exacta. Se ha estimado
que afecta aproximadamente al 23-60 % de los lactantes con muy bajo peso al nacer (<1500
g) Yy peso extremadamente bajo al nacer (<1000 g). (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M;
Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

Dada la prevalencia significativa de esta patologia en recién nacidos prematuros, la
evaluacion de rutina del estado mineral 6seo depende en gran medida de factores de riesgo,
como prematuridad, bajo peso al nacer, uso prolongado de nutricion parenteral, falta de
estimulacion mecénica y uso de ciertos medicamentos como diuréticos y corticosteroides.
(Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

Hasta las recomendaciones de la Academia Americana de Pediatria de 2013, no habia
consenso con respecto a su deteccion. Sin embargo, persiste la falta de datos normativos y
ensayos clinicos en esta area y, a pesar de estas recomendaciones, las practicas de deteccion
de osteopenia estan impulsadas en gran medida por la preferencia individual del centro y del
médico. Si bien hay muchas pruebas de deteccion disponibles, elegir cuales usar a menudo
puede ser un desafio. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019) En prematuros
generalmente se atribuye a la deficiencia de calcio y/o fosforo, generalmente como resultado
de unaingesta y/o absorcién disminuidas de la madre. Gran parte de la acumulacion de calcio
y fosforo en el utero ocurre durante el tercer trimestre, los neonatos prematuros se veran
privados de estos elementos que son necesarios para una salud 6sea Optima. (Rayannavar,
A; Calabria, A, 2020)

Por lo tanto, los bebés prematuros necesitan férmulas fortificadas especiales o leche materna

fortificada. A pesar de estos avances la inmadurez intestinal puede ser un factor limitante



para la absorcion dptima de calcio y fosforo, haciendo que las reservas insuficientes de estos
minerales sean inevitables en estos pacientes. (Soriano, J; Martin, Y; Pallas, C; Garcia, P;
Ginovart, G; Jiménez, A; Loureiro, B; Torres, M.J, 2019)

1.1 Planteamiento del Problema

La osteopenia de la prematuridad, sigue siendo frecuente en la unidad de cuidados intensivos
neonatales a pesar de los avances médicos recientes. Se estima que hasta el 60% de los recién
nacidos con peso extremadamente bajo al nacer y el 20% de los recién nacidos con muy bajo
peso al nacer tienen enfermedad dsea metabdlica de la prematuridad. (Chinoy, A; Mughal,
M; Padidela, R, 2019) A menudo silencioso, por lo general se presenta con crecimiento

deficiente, mayor dependencia del ventilador y fracturas.

Las secuelas clinicas, como la baja estatura, pueden extenderse hasta la edad adulta
temprana. No existe un consenso universal en salud sobre la deteccion, el diagnostico o el
tratamiento de esta patologia. La enfermedad a menudo se detecta tardiamente mediante
radiografias o de manera incidental en esta poblacion altamente fragil. Por lo que resulta de
alto interés estudiar la caracterizacion clinica de dicha enfermedad, la cual ha sido poco
investigada en Ecuador, de esta forma una actualizacion de los conocimientos sobre este
tema brindara a futuro un mejor manejo de los neonatos que padecen de osteopenia y asi

poder disminuir la incidencia de esta afeccion.
1.2 Justificacion

Justificacion tedrica

El estudio posibilitd que el equipo de investigadores obtuviera informacion actualizada sobre
la caracterizacion clinica de la osteopenia en el recién nacido pretérmino asi como los
factores de riesgo gineco obstétricos, factores de riesgo neonatales y factores de riesgo
relacionados con la atencion de salud que contribuyen al desarrollo de osteopenia en
prematuros, de igual manera acerca de las comorbilidades que se asocian al desarrollo de
esta afeccion, como también la etiopatogenia, criterios diagnosticos, tratamiento y
complicaciones de dicha enfermedad.

Justificacion préctica

Los autores pudieron poner en practica estrategias de busqueda de informacion cientifica

como fueron el uso de descriptores de salud, uso de operadores boléanos, el manejo y la



busqueda en bases de datos como: Scopus, Pubmed, Cochcrane, Medline, Scielo, Redalyc,
Latindex.

Justificacion metodoldgica

La investigacion estuvo relacionada con el método cientifico a partir de un problema de
investigacion se definieron objetivos, metodologia, se realizd la revision bibliografica
mediante la cual se obtuvieron resultados, los cuales fueron discutidos, y de esta manera
todos estos elementos permitieron llegar a las conclusiones y recomendaciones para dar
respuesta al problema de investigacion identificado.

Justificacion social

Este trabajo serd de provecho tanto para beneficiarios directos e indirectos, dentro de los
primeros se encuentra el equipo de autores y los médicos que tratan a pacientes con
osteopenia de la prematuridad dichos beneficiarios podran obtener informacion actualizada
sobre este problema de salud, la cual puede ser utilizada en su practica médica diaria. Los
beneficiarios indirectos seran las autoridades competentes en salud que a partir de los
resultados de esta investigacion pueden comprender la necesidad de crear una guia de
préactica clinica que normalice en el pais los elementos diagnosticos y terapéuticos de la

enfermedad 6sea metabdlica de la prematuridad.
1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

e Realizar una revision bibliografica para obtener informacidn detallada sobre la

caracterizacion clinica de la osteopenia del recién nacido pretérmino.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Describir los factores de riesgo gineco obstétricos, factores de riesgo neonatales y
factores de riesgo relacionados con la atencion de salud que contribuyen al desarrollo
de osteopenia en prematuros.

o Describir las comorbilidades que se asocian al desarrollo de osteopenia en pacientes
prematuros.

e Actualizar los conocimientos relacionados con etiopatogenia, criterios diagndsticos,

tratamiento y complicaciones de la osteopenia en prematuros.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.
1. ANTECEDENTES

Dursun, M; Ozcabi, B y Sariaydin, M pertenecientes a la division de Neonatologia y
Departamento de Pediatria del Hospital Memorial Bahcelievler en Estambul, Turquia,
realizaron un estudio acerca de los “Factores que afectan la enfermedad metabdlica 6sea del
prematuro”. El andlisis mostr6 que el riesgo de EOMP disminuy6 0,74 veces con el aumento
de la edad gestacional. El riesgo de EOMP aument6 1,05 veces con el aumento de la duracion
de la infusién de nutricién parenteral, 0,3 veces con el uso de esteroides posnatales y 4,91
veces con el antecedente de displasia broncopulmonar. (Dursun, M; Ozcabi, B; Sariaydin,
M, 2022)

Wang et al, realizaron un metaanalisis acerca de los factores de riesgo para la enfermedad
6sea metabdlica de la prematuridad, de la busqueda preliminar se obtuvieron un total de 467
documentos. Se mostrd que los factores de riesgo para EOMP incluyen peso al nacer <1000
g, edad gestacional <32 semanas, septicemia, tiempo prolongado de nutricion parenteral,
colestasis, retraso del crecimiento intrauterino, mientras que un peso al nacer y edad
gestacional adecuadas son los factores protectores de la EOMP. (Wang, J; Zhao, Q; Chen,
B; Sun, J; Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L, 2022)

Rudas, Angel estudio los factores de riesgo asociados a osteopenia en prematuros menores
de 1500 gramos en el servicio de neonatologia intermedios del Hospital Regional Docente
de Cajamarca en Per0 en el afio 2018, en donde se diagnosticaron 42 casos de osteopenia de
la prematuridad. Los factores de riesgo fueron restriccién de crecimiento intrauterino, uso
prolongado de corticoides, uso de diuréticos de asa, uso prolongado metilxantinas, displasia
broncopulmonar moderada, enterocolitis necrotizante grado 1, presencia de 2 episodios de
sepsis. Mientras que los que no fueron considerados factores de riesgo fueron, ser hijo de

madre diabética y ser pequefio para la edad gestacional. (Rudas, A, 2019)

Perrone, M et al en su estudio retrospectivo denominado: “Don’t Forget the Bones: Incidence
and Risk Factors of Metabolic Bone Disease in a Cohort of Preterm Infants”. En este estudio

se tomaron en cuenta marcadores bioquimicos de diagnostico, de acuerdo con la
concentracion seérica de Fosforo (P) y Fosfatasa Alcalina (FA) realizada a los 25,84 + 3,45

dias de vida, los sujetos se dividieron en dos grupos: G1 (=52 sujetos) los bebés tenian un



mayor riesgo de EOMP ya que tenian P <4,5 mg/dl o FA > 900 UI/L, mientras que los bebés
G2 (=186 sujetos) no tenian un mayor riesgo de EOMP. (Perrone, M; Casirati, A; Stagi, S;
Amato, O; Piemontese, P; Liotto, N; Orsi, A; Menis, C; Pesenti, N; Tabasso, C; Roggero, P;
Mosca, F, 2022)

Los sujetos G1 tenian menor edad gestacional (28,53 + 1,99 frente a 29,38 + 1,94 semanas)
y peso al nacer (1019,87 g + 243,57 frente a 1162,23 g + 245,16). Ademas, necesitaron un
soporte de nutricion parenteral més prolongado (25,35 dias + 10,51 frente a 20,54 dias +
13,55) y ventilacion invasiva (7,46 + 9,27 dias frente a 3,41 + 10,05 dias). Para comprender
mejor las influencias de las principales comorbilidades, analizaron la tasa de enterocolitis
necrotizante, colestasis, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, retinopatia
del prematuro y sepsis en grupos. Determinando que los sujetos G1 presentaron una mayor
tasa de displasia broncopulmonar (36,5% vs. 20,4%). De igual manera hubo tendencia a una
mayor incidencia de sepsis en el grupo con riesgo de EOMP (55.8% vs. 36.6%). (Perrone,
M; Casirati, A; Stagi, S; Amato, O; Piemontese, P; Liotto, N; Orsi, A; Menis, C; Pesenti, N;
Tabasso, C; Roggero, P; Mosca, F, 2022)

Huacén, J. y Chango, A. evaluaron a la alimentacion con lactancia materna exclusiva como
factor de riesgo para osteopenia en prematuros, en su estudio se analizaron 209 prematuros
de bajo peso < 1.500 gramos y con edad gestacional < 32 semanas de gestacion que fueron
alimentados con leche materna o mixta atendidos en las instituciones de salud Hospital
Docente Calderén de Quito, Hospital de Los Valles de Quito, Hospital Roberto Gilbert
Elizalde de Guayaquil durante el afio 2018. Recibieron leche materna exclusiva (n=99;
47,37%), mientras que el (n=110; 52,63%) recibieron lactancia mixta. Se compar6 los
pardmetros bioquimicos que forman parte del perfil de osteopenia entre los prematuros de
bajo peso con lactancia materna versus lactancia mixta; los resultados muestran diferencias

significativas para todos los parametros. (Huacén, J; Chango, A, 2018)

Donde para el calcio la media fue de 9,23 mg en lactancia materna y 10,43 mg en mixta; la
media del fosforo se ubico en 2,94 mg en lactancia materna y 4,71 mg en mixta; por dltimo
la fosfatasa alcalina presento promedio de 651,85 UI/L en lactancia materna y 395,51 UI/L
en mixta. En cuanto a las caracteristicas nutricionales se tiene que 83,25% de los prematuros
de bajo peso requirieron NPT. Las proporciones de osteopenia fueron de 40,80% en

prematuros que utilizaron NPT y de 8,57% en los que no la utilizaron, el uso de NPT es un



factor de riesgo para la osteopenia con 7,35 veces mas probabilidad de desarrollar la
enfermedad; por ultimo, el uso o no de fortificacion presentd significancia donde las
proporciones de osteopenia fueron de 7,69% en los prematuros que recibieron y 39,34% en
los que no, se evidencid que la fortificacion es un factor protector. (Huacon, J; Chango, A,
2018)

Como conclusién del estudio los resultados obtenidos muestran que la lactancia materna
presenta el mayor riesgo con 42,62 veces mas probabilidad de desarrollar osteopenia con

respecto a los prematuros que reciben lactancia mixta. (Huacon, J; Chango, A, 2018)

Chen, W. et al realizaron un estudio en el Hospital Zhangzhou en China con un total de 156
bebés con displasia broncopulmonar, con 52 casos de EOMP y 104 controles. Los analisis
revelaron que, entre los factores de riesgo evaluados, restriccion de crecimiento intrauterino,
peso extremadamente bajo al nacer, volumen de alimentacién <80 ml/kg/d al final de la 4.2
semana después del nacimiento, colestasis, sepsis tardia y la aplicacién prolongada (> 2
semanas) de diuréticos se asociaron con el desarrollo de EOMP en bebés con DBP. (Chen,
W; Zhang, Z; Dai, S; Xu, L, 2021)

2. DEFINICION

La enfermedad 6sea metabdlica de la prematuridad (EOMP) es una enfermedad sistémica
multifactorial afectada por factores nutricionales y biomecanicos. La esencia es la
disminucion de la mineralizacion ésea de dichos pacientes en comparacion con la densidad
mineral 6sea de un bebé de tamafio o edad gestacional comparable, es decir que los minerales
0seos de los bebés prematuros no son suficientes para el crecimiento y desarrollo 6seo
normal, lo que puede ir acompafiado de cambios biogquimicos sanguineos como
hipofosfatemia, hiperfosfatasemia y hallazgos radiologicos de aparicion tardia de
desmineralizacion 6sea. (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

3. MAGNITUD DEL PROBLEMA/INCIDENCIA

Se ha informado que el 55 % de los lactantes con peso extremadamente bajo al nacer (PEBN)
(<1000 gramos de peso al nacer) y el 23 % de los lactantes con muy bajo peso al nacer
(MBPN) (<1500 y >1000 gramos) tienen osteopenia. De igual forma, es méas frecuente en
neonatos menores de 28 semanas de gestacion. La incidencia de esta patologia en bebés

prematuros amamantados es del 40% Yy en bebés prematuros alimentados con formula (con



suplementos orales de calcio y fésforo) es del 16%. A medida que aumenta la proporcion de
recién nacidos extremadamente prematuros y con PEBN, la incidencia de osteopenia
también aumenta. EOMP ocurre en aproximadamente el 50% de los recién nacidos con
MBPN y la mayoria de los lactantes con MBPN a las 40 semanas de edad postconcepcional,
sin la suplementacion adecuada de calcio y fosforo. (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M;
Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

Podria ser més prevalente tanto en los paises en desarrollo como en los desarrollados, ya que
cada vez mas recién nacidos prematuros enfermos estan siendo atendidos con una mayor
supervivencia. (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

La incidencia de EOMP es dificil de cuantificar exactamente a partir de la literatura, en parte
debido a las diferencias en la terminologia y en parte debido a las diferencias en los criterios
de diagnostico. La incidencia, cuando se busca evidencia radioldgica de raquitismo en recién
nacidos prematuros con un peso al nacer inferior a 1000 g, ha disminuido de
aproximadamente 50 % en 1987 a aproximadamente 15 % en 2009. Es probable que esta
disminucion sea secundaria a las mejoras generales en la atencion de recién nacidos
prematuros, especialmente con la fortificacion de la leche materna y el uso de formulas
especificas para prematuros que proporcionan calcio adicional y fosfato mineral (Chinoy, A;
Mughal, M; Padidela, R, 2019).

4. ETIOLOGIA

La osteopenia del prematuro es a menudo multifactorial. Existen muy bajos depoésitos de
calcio y fosforo en el sistema esquelético del prematuro. Ambos deben estar disponibles
simultaneamente y en cantidades suficientes para que la mineralizacidn dsea sea adecuada.
La ingesta y retencion inadecuada de uno de estos minerales, de ambos o de la vitamina D
dan lugar a este trastorno. Las causas principales son la mineralizacion inadecuada e
incluyen la restriccion del crecimiento intrauterino, la nutricidn parenteral (NPT) prolongada
(sin fosfato) y la nutricidn enteral tardia. Los recién nacidos con una ingesta insuficiente de
calcio, fésforo y vitamina D tienen un mayor riesgo de EOMP cuando se someten a periodos
prolongados de inmovilizacion. La aparicion de EOMP se produce entre la sexta y
decimosexta semana de vida o hacia las 40 semanas de edad corregida, aunque puede pasar
desapercibida hasta que se produce una marcada desmineralizacion (pérdida del 20-40% del
contenido mineral 6seo). (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020).
Se han identificado las distintas causas:
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Dentro del utero: Reservas deficientes maternas de Calcio y fosforo, Deficiencia materna
de vitamina D, Crecimiento fetal fisiol6gico acelerado en el tercer trimestre. (Chacham, S;
Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

Fuera del utero: Suplementacion nutricional inadecuada a la madre lactante (calcio,
fosforo, vitamina D). Suplemento insuficiente de calcio, fosforo, vitamina D. Restriccion
excesiva de liquidos en neonatos con MBPN. Pérdida de calcio urinario (deficiencia de
fésforo). Uso de formula a termino en recién nacidos prematuros. Uso de formulas a base de
soja o sin lactosa. Colestasis neonatal. Deficiencia hereditaria de pseudovitamina D: tipo 1
(actividad anormal o ausente de la 1-o-hidroxilasa) o tipo 2 (resistencia a la 1,25-
dihidroxivitamina D en los tejidos). Medicamentos: furosemida, esteroides, metilxantinas,
fenobarbital, fenitoina. (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

5. FACTORES DE RIESGO
5.1.GINECO OBSTETRICOS

Pérdida de estrégeno materno: la disminucion del estrogeno materno provoca un aumento
de la formacion de osteoclastos y resorcion 6sea. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019)
En tanto que un ambiente intrauterino con el nivel mas alto de estr6geno y calcitonina y el
mas bajo de hormona paratiroidea (PTH) promueve un alto estado de calcio en la sangre
fetal, lo que facilita la estructura 6sea y la formacion de hueso subcortical y, en consecuencia,
conduce a un aumento sostenido y eficiente de la densidad mineral 6sea. (Chang, Y; Lin, X;
Zhang, R; Liu, X; Tong, X; Chen, P; Feng, Z, 2021)

Reservas deficientes maternas de Calcio y fosforo: si el fésforo para los huesos del feto
no se aporta desde la dieta, y dado que las necesidades del bebé que esta creciendo son la
prioridad, el organismo lo obtendré de los huesos maternos, por lo que un aporte adecuado
asegura una proteccion de los huesos de la madre. Y a su vez la deficiencia de estos dos
minerales puede ocasionar en el feto que exista un déficit de los mismos pudiendo provocar
osteopenia en el prematuro. (Vaca, D; Favier, M, 2023)

Deficiencia materna de vitamina D, Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU):
La suplementacion con vitamina D en mujeres embarazadas reduce el riesgo de preeclampsia
y diabetes gestacional, que representan factores de riesgo para EOMP (Faeinza, M; D'Amato,
E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019). La deficiencia de
vitamina D3 puede conducir a una implantacion placentaria deficiente y los cambios en los

trofoblastos pueden inducir RCIU. Es posible que la asociacion entre RCIU y deficiencia
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materna de vitamina D3 conduzca a una disminucion de la calcificacion Osea intrauterina
(Xiao-Ri, H; Can, L; Yuan-Qiang, Y; Pei-Jia, W; Xiang-Hong, C; Yu-Jun, C; Cui-Qing, L,
Xiang-Dong, O; Ruo-Bing, S; PAN, W; Yan-Mei, C; Dan, W; Xiao-Yun, Z; Kai-Ju, L;
Yong-Hui, Y; Qing-Yi, D; Jin-Tao, H, 2021). El dafio crénico a la placenta también puede
afectar directamente el transporte de fosforo y también puede provocar el bloqueo de la
mineralizacion 6sea. (Mansur, J; Oliveri, B; Giacoia, E; Fusaro, D; Costanzo, P, 2022)
(Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun, J; Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L,
2022)

Uso de sulfato de magnesio: El sulfato de magnesio (MgSO4) es un agente tocolitico que
se usa para tratar el trabajo de parto prematuro. MgSO4 en mujeres con riesgo de parto
prematuro disminuye la aparicion de paralisis cerebral en la descendencia. La hipocalcemia
neonatal es bien conocida después de la terapia materna con MgSO4 debido a la inhibicion
de la secrecién de PTH por hipermagnesemia. También se han informado cambios 6seos en
recién nacidos que sugieren alteracion de la osificacion normal después de la terapia materna
con MgSO4. Por lo tanto, la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
recomienda el uso limitado de MgSO4. No se sabe si los cambios éseos estan relacionados
con la hipocalcemia neonatal en este contexto y, de ser asi, cual es el mecanismo
involucrado. (Tominaga, T; Ikeda, K; Awazu, M, 2022)

Insuficiencia placentaria, Preeclampsia, Corioamnionitis, Parto prematuro: La mayor
parte de la transferencia placentaria de calcio y fosfato ocurre en el tercer trimestre de
gestacion con un pico a las 34 semanas. Las condiciones patoldgicas que alteran la
transferencia placentaria de macro y micronutrientes, como la preeclampsia y la
corioamnionitis, se asocian con un mayor riesgo de EOMP en bebés prematuros, y a su vez
dichas condiciones pueden llevar a que se produzca un parto prematuro por el peligro que
corre la vida tanto de la madre como del bebé. (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano,
M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019)

5.2.NEONATALES

Prematuridad: Pérdida de la maxima mineralizacién en el Gtero. (Chinoy, A; Mughal, M;
Padidela, R, 2019) A las 25 a 40 semanas de gestacion, la cantidad total de calcio y fosforo
acumulado en el feto representa el 80% de la cantidad total de calcio y fosforo en el cuerpo.
La tasa promedio de deposicion de calcio y fosforo durante este periodo es de 100-120

mg/kg/dia y 50-65 mg/kg/dia, lo que puede proporcionar reservas de 20 g de calcio y 10 g
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de fosforo para los recién nacidos. Si ocurre un parto prematuro durante este periodo, el
recién nacido puede perder la etapa dptima de obtencién de reservas de calcio y fdsforo.
(Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun, J; Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L,
2022)

Bajo peso al nacer: Asociado a prematuridad. Relacionado con insuficiencia placentaria
que resulta en una reduccion del transporte placentario activo de minerales en el Gtero
(Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019). La acumulacion de minerales en los huesos del
feto ocurre principalmente en el tercer trimestre, y los bebés prematuros perderan la principal
oportunidad de acumulacién de minerales. Después del nacimiento, es dificil mantener una
ingesta de minerales comparable. (Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun, J; Huang, J; Meng, J;
Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L, 2022)

Sexo masculino: Los bebés varones con un desarrollo renal relativamente inmaduro y
niveles bajos de estrogeno son mas susceptibles a EOMP debido al aumento de la excrecion
de fosforo tubular renal y la reduccion de la reabsorcion del mismo. (Chang, Y; Lin, X;
Zhang, R; Liu, X; Tong, X; Chen, P; Feng, Z, 2021)

5.3.RELACIONADOS CON LA ATENCION DE SALUD

Glucocorticoides: Reducen la absorcion intestinal de minerales. Efecto directo sobre el
hueso (aumento de la resorcion ésea y reduccion de la formacion 6sea). (Dursun, M; Ozcabi,
B; Sariaydin, M, 2022) (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega,
0, 2022)

Antiacidos: Reduccion de la absorcion intestinal de calcio (neutralizacién del acido
estomacal). (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O, 2022)
Diuréticos de asa: aumento de la pérdida renal de calcio (inhibicion de la reabsorcion de
calcio). Pueden afectar la remodelacion dsea al reducir la proliferacion de osteoblastos,
estimular la actividad de los osteoclastos, disminuir la absorcién de calcio y aumentar la
excrecion renal de calcio. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019) (Faeinza, M;
D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019)
Metilxantinas: Las metilxantinas son medicamentos que se usan para tratar el apnea del
prematuro, pero ademas a nivel renal inducen un estado de calciuria, aumentando las
pérdidas renales de calcio por la orina, ademas de que aumenta la produccion de osteoclastos

y consecuentemente aumenta la resorcion dsea en el prematuro. (Rudas, A, 2019)
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Fenobarbital y Fenitoina: el fenobarbital es un barbitdrico de accion prolongada, hipnotico,
anticonvulsivo y sedante, categorizado como farmaco de primera linea en el tratamiento de
convulsiones neonatales, el uso crénico de este medicamento provoca un incremento en el
metabolismo de 25(OH)D3 por lo cual no existen niveles adecuados de vitamina D lo que
dificulta la absorcion intestinal de calcio. La Fenitoina es un antiepiléptico utilizado en
estatus epiléptico en neonatos, dicho farmaco provoca el mismo efecto que el fenobarbital
sobre el metabolismo de 25(OH)D3. (Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafiola
de Pediatria, 2020)

Nutricién parenteral total prolongada >4 semanas: Los bebés prematuros a menudo no
pueden alimentarse en el periodo posparto temprano o no pueden lograr una nutricion enteral
total a corto plazo, por lo que se requiere nutricion parenteral a largo plazo. Sin embargo, las
formulaciones de nutricion parenteral a menudo no brindan un suministro de minerales
suficiente o utilizable debido a varios factores, incluida la falta de formulaciones minerales
correspondientes, la baja solubilidad de los minerales, el antagonismo mutuo de los
nutrientes y la influencia del pH, etc. Por lo tanto, la deposicion de calcio y fosforo en el
periodo posparto temprano de los bebés prematuros no puede cumplir con los requisitos de
la tasa de crecimiento 6éseo intrauterino. (Galleti, M, 2019)

Ademas, hay informes de que la contaminacion por aluminio de la nutricion parenteral puede
causar EOMP. La contaminacion por aluminio de la nutricion parenteral puede provocar una
deposicién excesiva de aluminio en la superficie de la mineralizacion 6sea, lo que afecta la
actividad de los osteoblastos y dificulta la formacion de hueso, lo que en Gltima instancia
conduce a la osteomalacia. Dado que el aluminio se libera durante la esterilizacién de las
botellas de vidrio, es dificil evitar la contaminacion por aluminio de la nutricién parenteral.
(Tan, Y; Tsao, P; Chou, H; Yen, T; Chen, C, 2020) Debe hacerse todo lo posible para
acelerar la transicion de los recién nacidos prematuros que reciben nutricion parenteral a la
alimentacion enteral. (Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun, J; Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W;
Ren, C; Hao, L, 2022)

Inmovilizacion: Los estimulos para formacion 0sea ocurren principalmente en el tercer
trimestre de gestacion por medio de los movimientos fetales activos contra la resistencia de
la pared uterina. (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O, 2022)
Ademas, debido a su pequefia edad gestacional o la necesidad de ventilacion asistida, se
encuentran en inmovilizacion y carecen de estimulacion motora, por lo que puede haber

riesgo de defectos de mineralizacidn Osea. La desmineralizacion esquelética en el periodo
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neonatal puede ser el resultado de la inactividad debido a enfermedades del sistema nervioso,
neuromusculares o metabolicas sistémicas. (Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun, J; Huang, J;
Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L, 2022)

Es por ello que se considera importante la fisioterapia motora en estos pacientes, aunque
existen pocos ensayos clinicos aleatorizados, se puede observar que la fisioterapia motora
utiliza técnicas que son efectivas en la ganancia de peso, crecimiento, masa muscular y en
la prevencion del desequilibrio entre la formacién y absorcion de la matriz dsea en
prematuros, teniendo un papel importante en la prevencion y tratamiento de la osteopenia de
la prematuridad. (Jandta, S; Gerzson, L; De Almeida, C, 2017)

Alimentacion con leche materna no fortificada: La leche materna (LM), resulta de gran
importancia para la salud del recién nacido prematuro, sin embargo, es pobre en Ca, P y
vitamina D e insuficiente para suplir las necesidades durante el crecimiento. Por lo tanto, es
recomendable la fortificacion de la LM ya que mejora el crecimiento lineal, incrementa la
mineralizacion Osea y regula los niveles séricos de Ca, P, la actividad de la Fosfatasa
Alcalina y normalizacion de la excrecion urinaria de Ca y P. De igual manera el uso de
férmula a término en recién nacidos prematuros es considerado un gran factor de riesgo ya
que su aporte no puede complementar las necesidades del neonato pretérmino. (Huacén, J;
Chango, A, 2018; Chaves & Elorza, 2014)

El contenido de vitamina D de la leche materna es de solo 25-50 UI/L. La lactancia materna
adecuada no fortificada (180-200 ml/kg/dia) proporciona solo un tercio de la adquisicion
intrauterina de calcio y fosforo en fetos de la misma edad gestacional, por lo que el contenido
de calcio y fésforo de la leche materna no cumple con los requisitos de mineralizacion 6sea
de recién nacidos prematuros. Los estudios han demostrado que la incidencia de EOMP en
lactantes prematuros, que deben tener indicaciones de fortificacion, es del 40 % debido a la
lactancia materna exclusiva, mientras que la incidencia de EOMP en lactantes prematuros
alimentados con formula para prematuros es solo del 16 %. (Rocha, G; Guimaraes, H;
Pereira-da-Silva, L, 2021)

Los resultados de una encuesta multicéntrica en China mostraron que las incidencias de
EOMP en bebés prematuros (menos de 32 semanas de edad gestacional) fueron 27,8 % en
la lactancia materna exclusiva, 19,4 % con leche materna fortificada, 13,4 % con formula
para prematuros y 21,8 % en grupos de alimentacion mixtos. La incidencia de EOMP

aumentd con el uso de formula para lactantes a término u otra leche especialmente
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formulada, que no estan fortificadas con calcio, fésforo y vitamina D. (Karpen, H, 2017)
(Chang, Y; Lin, X; Zhang, R; Liu, X; Tong, X; Chen, P; Feng, Z, 2021)

Dosis suplementarias mas bajas de Cay P en el periodo posnatal (en comparacion con
el periodo intrauterino): El prematuro debe continuar recibiendo leche humana fortificada
después del alta para satisfacer sus necesidades energéticas y para promover el crecimiento,
ya que el aporte de calcio y fosforo es insuficiente para cubrir sus necesidades solo con el
uso de leche materna. La cantidad de fortificacion de la leche materna o la densidad calérica
de la formula para bebés prematuros se debe ajustar a 22 kcal/onza justo antes del alta. La
necesidad de una fortificacion adicional debe basarse en el proceso de la enfermedad del
lactante, el aumento de peso y el historial de osteopenia de la prematuridad. (Huacon, J;
Chango, A, 2018)

Los requisitos de nutrientes exactos para el prematuro con osteopenia ain no se han
determinado, pero esta claro que el prematuro sigue teniendo una gran necesidad de energia
al momento del alta que debe cumplirse. Una revision sistematica mostré una mejoria en el
crecimiento de RN prematuros alimentados con leche materna fortificada al momento del
alta. De acuerdo con el Comité de Nutricion de la AAP, la fortificacion con leche materna o
el uso de formulas para RN prematuros deben continuar hasta los 9 meses de edad para
satisfacer las necesidades adicionales de vitaminas, minerales y calorias de los RN que nacen
prematuramente. (Huacén, J; Chango, A, 2018)

Suplementos excesivos de fosfato: este exceso de fosfato en los suplementos neonatales
puede provocar un desequilibrio en la proporcion de calcio a fosfato que resulta en
hiperparatiroidismo secundario y reabsorcién 6sea. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R,
2019) Se requiere una ingesta adecuada de fosfato a través de la nutricion parenteral para
asegurar una alta ingesta de calcio, reducir los niveles de fosfatasa alcalina en el primer mes
y prevenir la EOMP del hiperparatiroidismo, con el fin de que los hallazgos de rayos X en
los bebés con muy bajo peso al nacer mejoren con los controles futuros. (Motokura, K;

Tomotaki, S; Hanaoka, S; Yamauchi, T; Tomotaki, H; Iwanaga, K; Kawai, M, 2020)

6. COMORBILIDADES

Enfermedad pulmonar croénica/Displasia broncopulmonar (DBP): Dichas afecciones
provocan mayores requerimientos de energia que comprometen el suministro de minerales
a los huesos. Asi mismo es necesario un mayor uso de glucocorticoides y diuréticos de asa.

(Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019) El uso de diuréticos y esteroides en lactantes
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con displasia broncopulmonar se ha considerado como un factor de riesgo de EOMP debido
al aumento de la excrecion renal de calcio por los diuréticos y los efectos supresores de los
esteroides sobre la formacion 6sea. (Chen, W; Zhang, Z; Dai, S; Xu, L, 2021) (Wang, J;
Zhao, Q; Chen, B; Sun, J; Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L, 2022)

Los pacientes con displasia broncopulmonar tienen un crecimiento 6seo suboptimo y tienen
una mayor incidencia de EOMP. Es necesario mejorar ain mas la monitorizacion del
crecimiento, el estado 6seo y la optimizacion de la ingesta nutricional, especialmente en los
recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar. (Gaio, P; Verlato, G; Daverio, M;
Cavicchiolo, M; Nardo, D; Pasinato, A; de Terlizzi, F; Baraldi, E, 2017)

Enterocolitis necrotizante: esta enfermedad va a requerir periodos prolongados de
nutricion parenteral. Al existir una inadecuada funcion intestinal provocara absorcion de
minerales deficiente. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019) Ademas se requiere
sedacion, ambos factores de riesgo para osteopenia. Los pacientes tienen dificultad para
absorber el calcio y el fosforo, lo que predispone que a una resorcion 6sea para mantener
niveles plasmaticos adecuados de calcio. (Duchon, Barbian, & Denning, 2021) (Rudas, A,
2019)

Colestasis neonatal/lctericia Colestasica: La colestasis esta relacionada con la reduccion
de la absorcion de vitamina D. Los bebés prematuros tienden a tener niveles séricos bajos
de 25-hidroxivitamina D. Esto es especialmente cierto en los bebés prematuros que nacen
con una edad gestacional de <32 semanas. La colestasis puede aumentar la bilirrubina, los
acidos biliares, el acido litocélico, etc. La bilirrubina y los acidos biliares tienen un efecto
negativo sobre la funcion de los osteoblastos. Ruiz-Gaspa S et al. informaron que la
bilirrubina y el suero de pacientes con ictericia tenian efectos nocivos sobre la proliferacion
y mineralizacién de osteoblastos humanos primarios. (Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun, J;
Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L, 2022)

La viabilidad de la generacién de osteoblastos humanos. El acido litocélico puede interferir
con la absorcion de la vitamina D como un anélogo de la vitamina D. (Feldman & Sokol,
2020)

Sepsis: Es causada principalmente por la interaccion entre el sistema inmunolégico y el
sistema esquelético. La exposicion a lipopolisacaridos puede causar pérdida Osea, lo que
puede deberse a la activacion de las células B y las células T que pueden regular la resorcion
Osea. Ademas, el tratamiento de la sepsis también prolongaréa el uso de la nutricion parenteral

y aumentara el riesgo de EOMP. Debemos adoptar procedimientos estrictos de higiene,
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minimizar las intervenciones invasivas y complementar los probioticos en el parto prematuro
de la lactancia materna exclusiva para prevenir la sepsis. (Wang, J; Zhao, Q; Chen, B; Sun,
J; Huang, J; Meng, J; Li, S; Yan, W; Ren, C; Hao, L, 2022)

La sepsis en los prematuros produce un incremento de las necesidades metabolicas e
intolerancia oral, que genera que tanto el aporte de minerales sea insuficiente y que las
reservas de estos disminuyan, produciendo una desmineralizacion Gsea en estos pacientes;
por lo que a mayor numeros de episodios de sepsis, el prematuro estard mayor tiempo en ese
estado catabolico, lo que incrementaria el riesgo de osteopenia de la prematuridad en estos
pacientes. (Soibelmann, R; Silveira, R, 2019) (Rudas, A, 2019)

7. FISIOPATOLOGIA
7.1.Biomineralizacién 6sea

La funcion metabdlica mas notable del hueso es el almacenamiento de minerales,
particularmente de calcio y fosfato, ya que el 99% del calcio en el cuerpo se encuentra en el
esqueleto. Por peso, ~70% del hueso es mineral y 30% es organico. La composicion de la
fase mineral es de alrededor del 95% hidroxiapatita, un cristal altamente organizado de calcio
y fosfato, y otros iones (como sodio, magnesio, fluoruro y estroncio). La fase organica
(también conocida como osteoide) esta compuesta en un 98% por fibras de colageno, asi
como por otros elementos que no contienen colageno, como glicoproteinas y proteoglicanos
y son los elementos mas abundantes de la matriz ésea. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C;
Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Kovacs, C; Ward, L, 2020) (Ryan, B; Kovacs,
C, 2021)

La mineralizacion esquelética es un proceso bioldgico regulado, que ocurre en dos pasos. El
primero es rapido y se denomina mineralizacion primaria, involucra la deposicion de sales
amorfas de fosfato de calcio. El segundo es lento, llamado mineralizacion secundaria,
contribuye con ~50% del contenido mineral final de la matriz 6sea y se caracteriza por una
maduracion progresiva del mineral hacia la hidroxiapatita. Se ha sugerido que el proceso de
la mineralizacién Gsea podria ser iniciado por vesiculas de matriz, las pequefias vesiculas
extracelulares derivadas de osteoblastos y condrocitos. (Ryan, B; Kovacs, C, 2021)

La mineralizacion requiere multiples factores, incluido un suministro adecuado de iones
minerales (es decir, fosfato y calcio), la eliminacion regulada de inhibidores de la
mineralizacion y la presencia de colageno fibrilar. (Kovacs, C, 2015)
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Los principales reguladores del metabolismo mineral y la biomineralizaciéon: hormona
paratiroidea (PTH), vitamina D, vitamina K, factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FGF23) y fosfatasa. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi,
M, 2021)

e Calcio

Un suministro adecuado de calcio y vitamina D es esencial para el crecimiento y desarrollo
6seo normal en nifios y adolescentes. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M;
Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

e Fosfato

El fosfato se mantiene dentro de un estrecho rango de concentracion en el suero. Mantener
un nivel adecuado de fosfato es necesario para el desarrollo normal de la placa de
crecimiento, debido a la apoptosis dependiente de fosfato de los condrocitos hipertroficos.
(Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Sethi, A,
Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

El aumento de las concentraciones séricas de fosfato conduce a una mayor produccion local
de acido lisofosfatidico, que estimula la produccion de FGF23 en el hueso. (Arnold, A;
Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)

e Magnesio

El magnesio corporal total se divide en 3 compartimentos principales del cuerpo: 65% en los
huesos; 34% en espacio intracelular y 1% en liquido extracelular. Sin embargo, el magnesio
no forma una parte esencial de la estructura reticular de hidroxiapatita del hueso, pero
proporciona cierto apoyo a la estructura 6sea en la superficie reticular. (Sethi, A; Priyadarshi,
M; Agarwal, R, 2020) EI magnesio presente en el hueso contribuye un poco a su reserva de
plasma. EI Mg plasmatico suele existir en 3 formas: Mg libre en forma de i6n (55%); unido
a proteinas plasmaticas (30%) y formando complejo con fosfato y oxalato (15%). La
concentracion sérica de magnesio esta estrictamente regulada en el rango de 1,5 a 2,8 mg/dl
en todos los grupos de edad, incluso en recién nacidos prematuros. (Sethi, A; Priyadarshi,
M; Agarwal, R, 2020)

e Hormona paratiroidea (PTH)

La PTH, que es secretada por las glandulas paratiroides. Tiene varias funciones:
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- Controla la regulacién de los niveles de calcio en la sangre. (Arnold, A; Dennison,
E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)

- Aumenta la reabsorcion renal de calcio y, durante un periodo mas prolongado de
horas a dias, aumenta la resorcion Gsea osteoclastica y la liberacion de FGF23 de
los osteoblastos y osteocitos maduros. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

- Estimula la conversion renal de 25 hidroxivitamina D (25(OH)D) en 1,25(0H)2D o
calcitriol, probablemente durante varias horas, lo que a su vez da como resultado un

aumento de la absorcion intestinal de calcio y fosfato. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

La PTH actla de manera coordinada sobre los tejidos diana para aumentar la concentracion
de calcio extracelular y viceversa cuando se suprime la liberacion de PTH. Los principales
sitios de accién de la PTH son los rifiones, los huesos y el intestino. (Arnold, A; Dennison,
E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)

e Vitamina D

Importante regulador de la homeostasis del calcio y el fosfato. Es sintetizada en la piel tras
la exposicion a la luz ultravioleta, la vitamina D (colecalciferol) sufre una primera
hidroxilacion en el higado, que genera 25 hidroxivitamina D (calcifediol). Luego, el
calcifediol sufre una segunda hidroxilacion por la 25hidroxivitamina D1ahidroxilasa en el
rifion, lo que genera el metabolito activo calcitriol. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C;
Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)
El dltimo paso es estimulado por la PTH, el factor de crecimiento similar a la insulina 1y la
baja ingesta de calcio o fosfato, o las bajas concentraciones extracelulares de calcio o fosfato.
Al promover concentraciones extracelulares dptimas de calcio y fosfato, el sistema de
vitamina D asegura la mineralizacion del hueso recién depositado y de la matriz cartilaginosa
hipertréfica. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M,
2021)
El calcitriol, metabolito activo de la vitamina D:
- Estimula el transporte transepitelial intestinal de calcio y fosfato de la dieta, a través
de mecanismos genémicos y no gendmicos. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C;
Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)
- Estimula la captacion de calcio de la luz intestinal, la transferencia de la membrana

apical a la membrana baso lateral y la extrusién de calcio en la sangre a través de un
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proceso mediado por ATP. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M;
Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Kovacs, C, 2015)

- Estimula la resorcidén 6sea que actla aumentando la expresion y produccion del
factor de activacion y diferenciacion de osteoclastos RANKL por parte de los
osteoblastos. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi,
M, 2021)

- Regula la diferenciacién y la funcion de los osteoblastos al interactuar con la
sefializacion de WNT82. Asi, al movilizar el calcio y el fosfato del intestino y del
hueso, el calcitriol aumenta las concentraciones extracelulares de calcio y fosfato a
niveles sobresaturados, lo que permite la mineralizacion del cartilago y el hueso
hipertréfico. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

- Estimula la diferenciacion de osteoblastos y acelerando la produccién de vesiculas
de matriz madura, que estan involucradas en el inicio del proceso de calcificacion.
(Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

- Estimula la produccion por parte de los osteoblastos de una variedad de proteinas de
matriz no coldgenas diferentes importantes en la promocién o inhibicién de la
mineralizacion (activina A, osteopontina y la osteocalcina). (Sethi, A; Priyadarshi,
M; Agarwal, R, 2020)

e Vitamina K

La vitamina K1 y la vitamina K2 son cofactores de un resto carboxilo postraduccional que
se agrega a residuos de glutamato unidos a proteinas, a través de un mecanismo Ilamado
gamma carboxilacién. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R;
Brandi, M, 2021) (Kovacs, C, 2015)

La gamma carboxilacion de los residuos de glutamato (acido carboxiglutdmico o residuos
de Gla) es necesaria para la actividad de la protrombina, al proporcionar un sitio de union al
calcio involucrado en la cascada de la coagulacion. Al menos otras 17 proteinas contienen
residuos de Gla dependientes de la vitamina K, entre ellos la osteocalcina. (Arnold, A;
Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)

La proteina Gla de la matriz extrahepatica dependiente de la vitamina K, sintetizada por las
células del muasculo liso vascular, es un inhibidor muy potente de la calcificacion arterial y

de los tejidos blandos. La sobreexpresion de la proteina Gla de la matriz en la placa de
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crecimiento inhibe la calcificacion del cartilago y la osificacion endocondral. (Arnold, A;
Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)

La osteocalcina es el componente no colagenoso més abundante en la matriz mineralizada
del hueso. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)
La forma completamente carboxilada de osteocalcina inhibe la calcificacion. Mientras que
la forma infracarboxilada de la osteocalcina parece regular el metabolismo energético y la
funcion reproductiva. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R;
Brandi, M, 2021)

El déficit de vitamina D se asocia con deterioro de la mineralizacién del cartilago y del
hueso, mientras que el déficit de la vitamina K predispone a las calcificaciones arteriales y
de los tejidos blandos. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R;
Brandi, M, 2021) (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

e Factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF 23)

Es producido principalmente por osteoblastos y osteocitos en el hueso fetal. (Kovacs, C;
Ward, L, 2020) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020) Es la hormona reguladora del
fésforo y ayuda a mantener una concentracion adecuada de fosforo a nivel de la superficie
6sea, lo que permite la acumulacion adecuada de minerales. (Sethi, A; Priyadarshi, M;
Agarwal, R, 2020) Las concentraciones de FGF23 intacto en la sangre del cordén umbilical
humano han oscilado entre valores bajos e idénticos a los valores maternos. (Kovacs, C;
Ward, L, 2020)

e Fosfatasa Alcalina

La fosfatasa alcalina tisular no especifica hidroliza pirofosfato, que es un inhibidor de la
mineralizacion. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M,
2021)

7.2.Homeostasis del calcio y el fésforo

La secrecion de la hormona paratiroidea (PTH) de las glandulas paratiroides aumenta en
respuesta a las bajas concentraciones séricas de calcio (Ca2+). Dentro de las células dseas,
la PTH estimula a los osteoblastos para que formen hueso, indirectamente a los osteoclastos
para que reabsorban el hueso y aporten calcio y fosfato en la circulacion, y actta sobre los

osteocitos para estimular la liberacidn de factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23).
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Dentro de los tabulos renales, la PTH aumenta la reabsorcion de calcio y la excrecion renal
de fosfato, y el FGF23 tambien estimula la excrecion renal de fosfato. FGF23 actua
indirectamente en los intestinos al controlar el nivel de calcitriol, pero también podria tener
acciones directas para regular la expresion de la proteina transportadora de fosfato
dependiente de sodio 2B (NPT2B). Dentro de los intestinos, el calcitriol aumenta la
absorcion intestinal de calcio y fosfato. La integracion de estos reguladores incluye que la
PTH aumenta la liberacion de FGF23 y aumenta los niveles de calcitriol, mientras que el
FGF23 tiene efectos opuestos para inhibir la PTH y disminuir el calcitriol. (Sethi, A;
Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

7.3.Fisiologia mineral y 6sea materna durante el embarazo.

Durante el embarazo ocurre la duplicacion de la absorcién intestinal fraccionada de calcio y
otros minerales, que proporciona lo que el bebé necesita durante su desarrollo. Este aumento
es impulsado en parte por un aumento de dos a tres veces en calcitriol. (Ryan, B; Kovacs, C,
2021)

La fuente de calcitriol son los rifiones maternos y no la placenta. La produccién renal de
calcitriol es estimulada por factores como estradiol alto, PTHrP, prolactina, lactégeno
placentario y posiblemente otros factores, no es estimulada por la PTH ya que esta se suprime
durante el embarazo. Se absorbe mas calcio del necesario, por lo general conduce a un
aumento de la excrecion renal de calcio que alcanza el rango hipercalciurico (hipercalciuria
por absorcion). (Ryan, B; Kovacs, C, 2021)

Se produce hipercalcemia en la primera mitad del embarazo con ese mineral probablemente
almacenado en el esqueleto materno, que luego se reabsorbe en la segunda mitad del
embarazo, de modo que la masa ésea materna no sufre cambios netos o, como maximo, una
pequefia pérdida al final del embarazo. En general, la mayor parte del calcio que se encuentra
en el esqueleto fetal a término se absorbid de la dieta materna durante el embarazo. Las
mamas Yy la placenta son fuentes de PTHrP en la circulacion materna, mientras que el

aumento de estradiol se origina en la placenta. (Ryan, B; Kovacs, C, 2021)
7.4.Homeostasis Osea fetal/desarrollo del esqueleto fetal

El feto tiene una mayor tasa de crecimiento esquelético que un recién nacido, especialmente
durante el ultimo trimestre. Esto se debe a que el esqueleto fetal experimenta un crecimiento
longitudinal y una acumulacion de minerales muy rapidos. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs,
C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Kovacs, C; Ward, L, 2020). El calcio y el
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fosfato se mantienen en niveles ~0.5 mmol/l més altos en la sangre del cordén umbilical que
los valores normales (hipercalcemia fisioldgica) en adultos para facilitar la mineralizacion y
reducir la probabilidad de hipocalcemia después del nacimiento. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)
En promedio, 30 g de calcio y 20 g de fosfato se depositan en el esqueleto fetal a término, y
el 80% de esa acumulacién ocurre durante el tercer trimestre. Esta acumulacién corresponde
a una tasa general de acumulacion de calcio de 100 a 150 mg/kg por dia y una tasa de
acumulacion de fosfato de 50 a 65 mg/kg por dia. Para un feto de tamafio promedio, la
acumulacién de calcio aumenta de 60 mg por dia en la semana 24 a 300-350 mg de calcio
por dia entre las semanas 35 y 40 de gestacion. A su vez, la acumulacion de fosfato aumenta
de 40 mg por dia en la semana 24 a 200 mg por dia durante las Gltimas 5 semanas de
gestacion. El volumen 6seo aumenta muy notablemente con la edad gestacional avanzada
debido a la remodelacion 6sea y al aumento de la formacion dsea; la tasa de engrosamiento
trabecular es 240 veces mayor en el feto que en los nifios, y la actividad de los osteoblastos
aumenta exponencialmente (lo que implica el 80 % de la acumulacion de minerales) durante
las semanas 24 a 37 de gestacion. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

En el feto, el calcio serico se mantiene entre 0,3 y 0,5 mM/ L por encima del nivel materno,
el fésforo sérico se mantiene alrededor de 0,5 mM/ L mas alto en comparacion con los
niveles maternos. Este es importante para el desarrollo del hueso endocondral, ya que juega
un papel importante en la apoptosis de los condrocitos y la formacién de osteoide. (Arnold,
A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Kovacs, C; Ward,
L, 2020)

El magnesio sérico se mantiene a solo 0,05 mM/L maés alto en comparacion con los niveles
maternos. Este mineral resulta importante para la sintesis de biomacromoléculas (ADN,
ARN vy proteinas), el desarrollo de la matriz dsea, la produccion de energia y la funcion
nerviosa y muscular. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

La concentracion de minerales séricos esta regulada principalmente por la PTH y la PTHrP
en el feto. La circulacion fetal se caracteriza por altos niveles de PTHrP, calcitonina, calcio,
fosforo y magnesio y bajos niveles de PTH, vitamina D, calcitriol y esteroides sexuales.
(Kovacs, C, 2015) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)
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7.4.1. Circulacion de minerales dentro de la unidad feto-placentaria.

El principal flujo de minerales se produce a través de la placenta y a través de la circulacion
fetal hacia el hueso; sin embargo, algunos minerales regresan a la circulacion materna
(reflujo). (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

Los rifiones fetales filtran la sangre y excretan minerales en la orina, que a su vez constituye
gran parte del liquido amniotico. Este liquido se traga y su contenido mineral se puede
absorber, restableciéndolo asi a la circulacion. El eje renal-amniotico-intestinal es
probablemente un componente menor para la homeostasis mineral fetal. El flujo neto de
mineral es hacia el hueso, parte del mineral se reabsorbe del esqueleto en desarrollo para
volver a entrar en la circulacion fetal. Si la liberacion placentaria de minerales es deficiente,
se produce hiperparatiroidismo fetal secundario, que reabsorbe minerales del esqueleto fetal,
reduce el contenido mineral esquelético y puede causar fracturas en el Utero o durante el
parto. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

lustracion 1: Circulacion de minerales dentro de la unidad feto-placentaria

CaZ‘ cazo
—
x Ca?* Ca?* Ca?* Ca?* Ca?*Ca?* Ca?*
+
+

Nota: Kovacs C y Ward - (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

Se ha comprobado que las funciones de la PTH, el calcitriol y el FGF23 son casi inexistentes
durante el desarrollo fetal. La circulacion fetal se caracteriza por concentraciones bajas de
PTH vy calcitriol, y concentraciones normales a moderadamente bajas de FGF23. (Arnold,
A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Ryan, B; Kovacs,
C, 2021) La paratiroides expresa CaSR, que suprime la secrecion de PTH en respuesta a las
altas concentraciones séricas de calcio. (Ryan, B; Kovacs, C, 2021)

Tabla 1: Hormonas calciotrépicas y fosfotrdpicas en el feto

Hormona Caracteristicas
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PTH

Se produce a partir de las 10 semanas de gestacion
CaRS (Receptor sensible a calcio): suprime la sintesis y la

(Paratohormona) liberacion de esta hormona
e Hipocalcemia materna crdnica (por hipoparatiroidismo) o
hipocalcemia aguda: estimula la sintesis y liberacion de PTH
e No atraviesa la placenta
Calcitriol e Los rifiones fetales son la principal fuente de calcitriol,

la-hidroxilasa = convierte 250HD en calcitriol
24-hidroxilasa = cataboliza 250HD Yy calcitriol en formas inactivas

concentracion de calcitriol es mayor en la arteria umbilical que
en la vena umbilical

Se mantiene en niveles bajos debido a la supresion de su
sintesis por el calcio sérico alto, el fosforo alto y la PTH baja
FGF23 puede contribuir a mantener bajo el calcitriol en la
sangre fetal al inhibir la-hidroxilasa y estimulante 24-
hidroxilasa

En placenta:

PTHrP (Proteina
relacionada con
la hormona

paratiroidea)

Circula entre 2 y 4 pmol/L, o hasta 15 veces mas que la PTH
(niveles altos)

Tiene un papel clave en la homeostasis mineral: regula el
metabolismo 6seo fetal y estimula el transporte de calcio
placentario

Cumple funciones tanto paracrinas como endocrinas en el feto
Diversos tejidos fetales expresan PTHrP, pero la placenta 'y
las paratiroides fetales son las fuentes méas probables de la
misma en la circulacion fetal.

La PTHrP derivada de la madre no atraviesa la placenta.

FGF23 (Factor
de crecimiento
de fibroblastos
23)

Producido principalmente por osteoblastos y osteocitos en el
hueso fetal.

Las concentraciones en su forma intacta oscilan entre valores
bajos e idénticos a los valores maternos en la sangre del
cordon umbilical humano

Hormona reguladora del fésforo, mantiene una concentracion
adecuada de fosforo a nivel de la superficie dsea, lo que
permite la acumulacion adecuada de minerales. Disminuye los
niveles de fosforo sérico

Contribuye a mantener bajo el calcitriol en la sangre fetal al
inhibir 1a-hidroxilasa y estimulante 24-hidroxilasa.

Calcitonina

Se vuelve detectable dentro de estas células C en la semana
15.

Circula aproximadamente el doble del nivel materno en los
fetos humanos posiblemente debido a la alta concentracion de
calcio en la sangre fetal.

No atraviesa la placenta

Esteroides

sexuales

El estradiol y testosterona, son hormonas calciotropicas
posnatales.
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e Lahormona luteinizante y la hormona estimulante del foliculo
son producidas por la hipo6fisis embrionaria a las 5 semana.

e Estas gonadotropinas y la gonadotropina corionica (que se
origina en la placenta) hacen que las células de Leydig de los
testiculos produzcan testosterona, mientras que los ovarios y
las glandulas suprarrenales de ambos sexos producen
cantidades insignificantes.

e Losovarios, los testiculos y las glandulas suprarrenales
producen muy poco estradiol hasta el final de la gestacion.

Nota: (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

El alto nivel de calcio en la sangre fetal puede ser establecido por un nuevo receptor sensible
al calcio (aparte del conocido CaSR), que regula la liberacién de PTHrP de la placenta y
posiblemente de otros tejidos fetales. En ausencia de PTHrP, el calcio sérico cae, pero luego
se mantiene en el nivel normal del adulto a través de las acciones normales de CaSR para
regular la PTH. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

a) Reabsorcion y excrecion renal de minerales y liquido amniotico
La placenta cumple las funciones que tienen los rifiones postnatales, incluyendo la
importacion y exportacion de liquidos y minerales, y la sintesis de calcitriol. La placenta
transporta activamente calcio, fosforo y magnesio en contra de gradientes de concentracion
y electroquimicos. ElI mineral que se excreta en la orina se convierte en parte del liquido
amniotico que se ingiere (autofagia), se absorbe y, se recicla. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)
(Ryan, B; Kovacs, C, 2021) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

b) Absorcion intestinal de minerales
La placenta es el érgano de suministro de minerales durante el desarrollo fetal, por lo que
los intestinos fetales son relativamente poco importantes para la homeostasis mineral fetal.
(Kovacs, C, 2015) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

c) Transporte de minerales placentarios

Los trofoblastos expresan muchos de los genes y proteinas que intervienen en la absorcién
intestinal de calcio y la absorcidn de fésforo. Los trofoblastos también expresan PTHrP, el
receptor de PTH, VDR (receptor de Vitamina D), 1 a-hidroxilasa, calcitonina y el receptor
de calcitonina. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M,
2021) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

El transporte de calcio comienza con la apertura de los canales de calcio en las membranas

basales que miran hacia la madre que llevan el calcio a los trofoblastos. El calcio es
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transportado por proteinas (como la calbindina-D9k) intracelularmente a la membrana basal
de la cara fetal, desde donde el Ca2+-ATPasa bombea activamente calcio a la circulacion
fetal. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

d) Formacion, mineralizacion y remodelacion del hueso endocondral

En la octava semana de gestacion se forma un molde cartilaginoso para el esqueleto
endocondral. Entre las semanas 8 y 12, los centros de osificacion primarios comienzan a
formarse en las vértebras y los huesos largos, pero la mineralizacion sustancial de estas
estructuras no ocurre hasta el tercer trimestre. Hacia la semana 34 los centros de osificacion
secundarios se forman en los fémures. Aunque el flujo de minerales ocurre hacia el
esqueleto, es probable que el recambio esquelético contribuya a mantener concentraciones
normales de minerales dentro de la circulacion fetal. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C;
Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Kovacs, C, 2015)

Hasta el tercer trimestre se deposita una cantidad modesta de mineral, cuando se acumula el
80% del peso esquelético y el contenido mineral. Para la semana 25, se acumulan alrededor
de 60 mg por dia, y esto aumenta a mas de 300 mg por dia entre las semanas 35 y 38, antes
de disminuir ligeramente en las semanas 39 y 40. (Kovacs, C, 2015)

El desarrollo embrionario temprano se encuentran genes y vias de sefializacion importantes
como Hox, Wnts, Hedgehog, proteinas morfogenéticas dseas, factores de crecimiento de
fibroblastos y Notch/Delta. Las células mesenquimales se depositan primero para modelar
el esqueleto (formacion de huesos planos del craneo y algunos otros huesos), estas células
mesenquimales se diferencian directamente en osteoblastos (formacion de hueso
intramembranoso). (Kovacs, C; Ward, L, 2020) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)
Pero, en la mayor parte del esqueleto, estos progenitores mesenquimales se diferencian en
condroblastos y condrocitos, que forman un andamio cartilaginoso para el esqueleto
apendicular y vértebras. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

Los condroclastos eliminan células apoptdsicas y la matriz circundante, invaden nuevos
vasos sanguineos y los osteoblastos se diferencian para depositar hueso esponjoso primario
donde habia un molde cartilaginoso. Concurrente con la formacién de centros de osificacion
primarios, la placenta aumenta su expresion de genes calciotrdpicos y su tasa de suministro
de minerales, y el esqueleto, a su vez, acumula gran parte de su contenido mineral (Sethi, A;
Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020).
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PTHrP también apoya el desarrollo esquelético al estimular el suministro de calcio a través
de la placenta y mantener el suero en un nivel alto (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C;
Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021).

7.5.Homeostasis 6sea neonatal

Inmediatamente después del nacimiento, la pérdida de la placenta y sus hormonas, y el inicio
de la respiracion, provocan una caida del calcio ionizado y un nuevo aumento de los niveles
séricos de fosfato. Estos cambios estimulan las glandulas paratiroides para liberar PTH (lo
hacen de forma lenta para responder a la hipocalcemia aguda durante las 48 h posteriores al
nacimiento), a su vez, estimular la produccion de calcitriol, lo que convierte a los intestinos
en la ruta principal de suministro de minerales. (Kovacs, C; Ward, L, 2020) (Kovacs, C,
2015)

El alto contenido de lactosa de la leche materna también facilita la absorcion pasiva de calcio
antes de que se desarrollen por completo las vias de absorcion activa dependientes del
calcitriol. Los rifiones neonatales experimentan cambios en el desarrollo que conducen a un
aumento progresivo de la reabsorcion renal de calcio y la excrecion de fosfato. (Arnold, A;
Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Kovacs, C; Ward, L,
2020)

Los niveles de calcio sérico y de calcio ionizado en sangre suelen descender entre un 20 y
un 30 % en 12 a 24 horas y luego aumentan a valores neonatales después de varios dias
(Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021). La caida
del calcio puede ser mayor después de una cesarea electiva que del parto vaginal (Kovacs,
C, 2015). El alto nivel inicial en sangre fetal puede reducir la probabilidad de que esta caida
obligatoria de calcio provoque hipocalcemia sintomatica. Una vez que se alcanza el nivel
minimo, el calcio ionizado y sérico aumentan progresivamente durante varios dias hasta
alcanzar los valores normales para adultos. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt,
M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021)

Las concentraciones séricas de fosfato aumentan durante 24 a 48 horas y luego disminuyen
lentamente a las normas neonatales. El contenido de Magnesio (Mg) corporal total en un
recién nacido a término es de alrededor de 0,8 g y la mayoria se acumula en los ultimos 3
meses de embarazo. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

Los intestinos se convierten en la fuente de minerales mediante mecanismos de transporte

activo y pasivo y los rifiones comienzan a reabsorber el calcio y el recambio 0seo aporta

39



minerales a la circulacion. La concentracion decreciente de calcio ionizado provoca que las

glandulas paratiroides liberen PTH y regulan al alza la sintesis de calcitriol. (Kovacs, C;

Ward, L, 2020)

Tabla 2: Hormonas calciotrépicas y fosfotrdpicas en el neonato

Hormona

Caracteristicas

PTH

Se mantuvo baja durante las primeras 12 a 24 h y alcanzd sus
niveles mas altos después de 48 h de nacimiento

La liberacion y accion de PTH va precedido del aumento posterior
del calcio ionizado y calcitriol, y una caida del fosforo.

Las paratiroides son inicialmente lentas en respuesta a la
hipocalcemia aguda, pero a medida que pasan los dias posteriores
al parto, la capacidad de respuesta se vuelve normal

Calcitriol

El calcio se absorbe al principio de forma pasiva, facilitado por
la lactosa en la leche, pero este proceso luego se vuelve activo y
dependiente del calcitriol

PTHrP

Se vuelve indetectable en adultos normales
Se desconoce si las paratiroides neonatales la sintetizan o queé tan
pronto desaparece de la circulacion de los recién nacidos.

FGF23

Comienza a controlar la excrecién renal de fosfato y la sintesis y
catabolismo de calcitriol.

Calcitonina

Aumenta hasta 10 veces durante las primeras 48 horas después
del nacimiento, luego de lo cual disminuye lentamente a los
valores esperados en nifios y adultos

Esteroides

sexuales

Estradiol: persiste en concentraciones muy bajas en recién
nacidos masculinos y femeninos hasta la pubertad.
Testosterona: permanece muy baja en las mujeres, pero en los
recién nacidos masculinos, aumenta brevemente dentro de las
primeras 24 horas. Se produce un segundo pico durante la
segunda semana, y se mantiene hasta aproximadamente los 4
meses de edad, después de lo cual la testosterona vuelve a
niveles muy bajos hasta la pubertad.

Nota: (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

a) Reabsorcion y excrecion renal de minerales

Los rifiones neonatales producen una cantidad baja de calcio durante los primeros 5 a 7 dias.

Después de esto, la excrecion de calcio en la orina aumenta durante las semanas siguientes,

a pesar de que el calcio sérico es mas bajo y la PTH mas alta que los valores neonatales

tempranos. La mayor parte del Ca se reabsorbe de forma pasiva por un mecanismo

paracelular: 70% en los tubulos proximales y 20% en el asa ascendente gruesa de Henle

(Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020). El 10-15% restante se reabsorbe por una via

transcelular activa en los segmentos distales de las nefronas. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)
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La mayoria del fosfato plasmatico (90%) que no esta unido a proteinas se filtra libremente
en los glomérulos, de los cuales el 75-85% se reabsorbe en los tubulos renales y el resto
actla como un 4cido titulable en la orina. La mé&xima reabsorcion se produce a nivel del
tubulo contorneado proximal, alrededor del 85% del Mg filtrado se reabsorbe en tdbulo
contorneado proximal y asa ascendente gruesa de Henle y 5-15% en el tdbulo contorneado
distal. (Kovacs, C; Ward, L, 2020) (Kovacs, C, 2015)
La excrecion renal de calcio es probablemente el resultado de multiples factores, aumento
en el desarrollo del flujo sanguineo renal y la tasa de filtracién glomerular, posibles efectos
de la PTHrP para estimular la reabsorcién de calcio, un aumento en el desarrollo de la
expresion renal del CaSR y una mayor respuesta renal al calcitriol. (Ryan, B; Kovacs, C,
2021) Al igual que el calcio, la excrecion de fosforo también es baja al nacer, pero muestra
un aumento significativo a medida que pasan los dias. Esto probablemente refleja el aumento
de la concentracion de PTH y el aumento de la capacidad de respuesta renal a la PTH. (Sethi,
A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

b) Absorcion intestinal de minerales
La absorcion de calcio es mas eficiente de la leche materna que de la formula infantil,
independientemente de la suplementacion con vitamina D. Se absorbe mas del 90% del
fosfato en la leche materna y la féormula. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

c) Metabolismo esquelético

Mientras que la acumulacion de minerales esqueléticos es superior a 300 mg/dia o alrededor
de 150 mg/kg/dia cerca del término, cae a 30-40 mg/kg/dia en los recién nacidos normales.
El esqueleto requiere un suministro intestinal eficiente de minerales para experimentar un
aumento continuo en el contenido de minerales. (Kovacs, C; Ward, L, 2020)

Después del nacimiento, el recién nacido requiere alrededor de 200 mg de calcio diarios de
la leche durante los primeros 6 meses. Con la absorcion fraccional normal del 25% de calcio,
una mujer embarazada necesitaria 1200 mg extra por dia durante el tercer trimestre, mientras
que una mujer lactante necesitaria 800 mg mas por dia. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs,
C; Mannstadt, M; Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)
Durante la lactancia, la absorcién intestinal de calcio es normal y el esqueleto proporciona

gran parte del calcio necesario para la leche. (Kovacs, C, 2015)
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7.6.Homeostasis de calcio en el neonato prematuro

Los bebés que nacen prematuramente son particularmente vulnerables a los defectos de
mineralizacion Osea, debido a que sus intestinos no son capaces de absorber cantidades
adecuadas de minerales, que normalmente serian proporcionados por la placenta. La funcion
intestinal en bebés prematuros es probablemente indicativa de lo que deberia estar presente
en el utero a esa edad gestacional. (Arnold, A; Dennison, E; Kovacs, C; Mannstadt, M;
Rizzoli, R; Brandi, M, 2021) (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

En los bebés prematuros, la absorcion pasiva de calcio no depende de la vitamina D, es decir
la absorcion no responde a la vitamina D o al calcitriol en esta etapa de desarrollo. El
esqueleto fetal normalmente acumula alrededor de 300 mg de calcio por dia a esta edad
gestacional, por lo que excede lo que los intestinos prematuros son capaces de absorber.
(Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

El prematuro requiere una tasa muy alta de suministro diario de calcio (120-200 mg/kg/dia
de calcio) en comparacion con los recién nacido a término acumulan minerales a una tasa
mucho mas baja (30-40 mg/kg/dia de calcio). (Kovacs, C, 2015) (Sethi, A; Priyadarshi, M;
Agarwal, R, 2020) Asi mismo es importante el requerimiento alto de fosfato en prematuros.
Por este motivo se debe proporcionar nutricion parenteral durante la primera semana 0 mas
después del nacimiento para proporcionar el calcio y el fésforo necesarios. En las semanas
posteriores, se pueden administrar formulas orales especiales con alto contenido de calcio
para satisfacer las necesidades constantes. (Ryan, B; Kovacs, C, 2021) (Sethi, A,
Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

Con el avance de la edad posnatal y gestacional, los intestinos pueden retener calcio y fosfato
de manera eficiente debido al cambio de maduracion hacia un mecanismo de absorcion
activo, dependiente del calcitriol y saturable. (Sethi, A; Priyadarshi, M; Agarwal, R, 2020)

lustracion 2: llustracion esquematica de los cambios longitudinales en los niveles de
calcio, fosfato y hormonas calciotrépicas que ocurren durante el periodo fetal y
neonatal en humanos
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Nota: (Kovacs, C; Ward, L, 2020)
8. SIGNOS Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son diversas segun el grado de desmineralizacion. Se puede
presentar agrandamiento de la fontanela anterior, ensanchamiento de suturas craneales o
craneotabes, engrosamiento de las uniones costo-condrales, expansion 6sea de las mufiecas
y fracturas de costillas y huesos largos. (Osegueda, J; Neria, E; Orozco, L, 2022) (Chacham,
S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

La hipomineralizacidn, el reblandecimiento y las fracturas de las costillas pueden conducir
a dificultad respiratoria a expensas predominantemente de taquipnea alrededor de las 5 a 11
semanas de edad. Estos bebés pueden tener un requerimiento prolongado de ventilador o
dificultad para desconectarse del mismo. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019)

La osteopenia del prematuro puede presentar cambios raquiticos en la union cartilago-tallo
diafisario, que aparece entre la semana 6 y 12 de edad. La frecuencia de fracturas se reporta
en 24% de recién nacidos con muy bajo peso al nacimiento (menores de 1500 g), que por lo
general ocurren en huesos largos o costillas. Las fracturas pueden manifestarse con dolor a
la manipulacién e hinchazén, sensibilidad y deformidad en el lugar de la lesion. Sin embargo,
a menudo se pueden observar incidentalmente en radiografias realizadas para otras

indicaciones. (Osegueda, J; Neria, E; Orozco, L, 2022)
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lustracion 3: Prematuro de 27 SDG (31 corregidas) notese la presencia de fracturas a
nivel de radio distal izquierdo, fémur distal izquierdo y tibia distal derecha, asociadas
a datos indirectos de disminucion en la mineralizacion de esqueleto axial.

Nota: (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O, 2022)

lustracion 4: Prematuro de 27 SDG, notese la presencia de fracturas a nivel de radio
distal izquierdo, fémur distal izquierdo y tibia distal derecha, asociadas a datos
indirectos de disminucion en la mineralizacion de esqueleto axial.

Nota: (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O, 2022)
A largo plazo los pacientes pueden presentar retraso de la maduracion dental, fracturas de
bajo impacto y crecimiento longitudinal menor al esperado respecto a su carril familiar,
evaluada tanto a los 18 meses como a los 9-12 afios. (Osegueda, J; Neria, E; Orozco, L,
2022)

9. DIAGNOSTICO

De acuerdo con las pautas recientes de la Academia Americana de Pediatria, la deteccion de
EOMP en bebés prematuros debe comenzar a las 4-6 semanas después del nacimiento, ya
que la osteopenia clinica es poco comun en las primeras semanas de vida. Las diversas

pruebas de deteccion disponibles incluyen el nivel de fosfatasa alcalina (FA), el nivel sérico
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de fosforo (P), el nivel sérico de calcio (Ca), laPTH, la reabsorcion tubular de fosforo (RTF),

la 25(OH)D y las imégenes radioldgicas. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)
9.1.DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

El pilar del diagnostico es mediante la estimacion de marcadores bioguimicos que deben
incluir concentraciones séricas de Ca, P, PTH, FA y calcio urinario. Estos biomarcadores
deben estimarse en el diagnostico inicial y posteriormente, durante el seguimiento a
intervalos de cuatro semanas, para monitorizar la respuesta al tratamiento. La evaluacion de
marcadores bioquimicos sericos es Util para la deteccién temprana de deficiencia de
minerales. Sin embargo, ninguno de los marcadores del metabolismo dseo, por si solos,
pueden considerarse especificos de la osteopenia de la prematuridad. (Chacham, S; Pasi, R;
Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020) (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M;
Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019)

e Calcio:
La evaluacion de los niveles séricos de calcio no es una herramienta de deteccidn confiable

porque los recién nacidos pueden mantener valores normales de calcio a pesar de la pérdida
de calcio en los huesos. Ademas, los niveles séricos de calcio también pueden verse
afectados por otros trastornos como la deplecion de fosfato y la hipofosfatasemia. (Herrera,
A, 2017) (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato,
G, 2019)

e Fosfato:
El cambio bioquimico predominante incluye la disminucion de los niveles de fosforo sérico,

la hipofosfatemia es el marcador méas temprano de alteracion del metabolismo mineral y
ocurre de 7 a 14 dias después del nacimiento. Los niveles séricos de fosfato inferiores a 3,6
mg/dl (1,16 mmol/L) en recién nacidos alimentados exclusivamente con leche materna
sugieren la deplecion del contenido mineral e indican un mayor riesgo de desarrollo de
EOMP. Los niveles de fosfato seérico <5,6 mg/dl (<1,8 mmol/L) se han asociado fuertemente
con la presencia de raquitismo evidente radioldgicamente en recién nacidos prematuros con
una edad gestacional media de 30,3 semanas (rango 24,7-33,0 semanas) y un peso medio al
nacer de 1490 g (rango 735-2250 g). (Cubillos, M; Mena, P, 2017) (Faeinza, M; D'Amato,
E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019) (Chacham, S; Pasi,
R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020)

e Fosfatasa Alcalina:
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FA es un marcador de recambio ¢seo que aumenta fisiolégicamente durante las primeras 3
semanas de vida y alcanza un pico entre las 6 y las 12 semanas de edad. Hay al menos cuatro
isoenzimas FA, codificadas por cuatro genes: 3 FA no especifica tisular (intestinal,
placentaria y de células germinales), y la ubicua, especialmente abundante en el higado, los
huesos y los rifiones, pero también expresada en el cerebro, particularmente en las areas
sensoriales corticales (Zhang, H; Jia, Q; Piao, M; Chang, Y; Zhang, J; Tong, X; Han, T,
2021). Por lo tanto, la estimacién de la isoenzima dsea de FA es mas especifica para una
causa esquelética. Los niveles de FA > 500 UI/L son sugestivos de alteracion de la
homeostasis 0sea y los valores > 700 UI/L se asocian con desmineralizacion 0sea, a pesar
de la ausencia de signos clinicos. (Montaner, A; Fernandez, C; Calmarza, P; Rite, S; Olivan,
M, 2017)

Los niveles de FA superiores a 900 UI/L en recién nacidos prematuros <33 semanas de edad
gestacional, asociados con niveles de fosfato sérico persistentemente inferiores a 5,6 mg/dL
(<1,8 mmol/L), tienen una sensibilidad y especificidad diagnostica del 70 y 100%,
respectivamente. Se ha sugerido una radiografia de la mufieca y/o la rodilla en lactantes con
MBPN cuando 2 valores de FA medidos con al menos 1 semana de diferencia superan las
800 UI/L. Se ha recomendado la evaluacién de fosfato sérico y FA semanal o
quincenalmente. (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G;
D'Amato, G, 2019)

e Paratohormona:

Algunos estudios recientes también sugieren que la PTH es un biomarcador importante en
la deteccion de EOMP. Hasta hace poco, se especulaba que los bebés prematuros tenian
niveles de PTH similares a los de los adultos. Un estudio piloto reciente validd esta premisa
ya que los bebés prematuros con MBPN sin morbilidad grave tenian niveles de PTH (1,6-
9,3 pmol/l; 15,1-87,7 pg/mL) que eran similares a las normas normales de adultos (1-7
pmol/mL). I; 9,4-66 pg/ml). (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)

En un estudio prospectivo posterior de 49 bebés con MBPN que tenian EOMP, se encontrd
que un nivel de PTH a las 3 semanas era un marcador mas especifico y sensible de los
cambios radiograficos de EOMP a las 6 semanas que un nivel de FA a las 3 semanas. Un
nivel de PTH > 180 mg/dL o un nivel de Fosforo < 4,6 mg/dL se asocié con una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 94%. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)
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e Reabsorcién tubular de fosforo:

El rindn aumenta la reabsorcion de fosfato y, por lo tanto, la RTF también es una medida
util de la homeostasis del fosfato, un nivel de RTF junto con el nivel de PTH puede ser dtil
para distinguir la insuficiencia de Ca de la de P. RTF mide la fraccion de fosfato filtrada que
se reabsorbe y se calcula a partir de la relacion de fosfato y creatinina en suero y en orina,
niveles obtenidos al mismo tiempo. La formula utilizada para calcular RTF es 1- [(Fosfato
Urinario/Fosfato Sérico) x (Creatinina Sérica/ Creatinina Urinaria)] x 100%. Una RTF
normal oscila entre el 85 y el 95 %, pero debe interpretarse en el contexto de los niveles

séricos de fdésforo. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)

Con niveles bajos de fosforo en suero, una RTF elevada sugiere una deficiencia nutricional
de fésforo y la necesidad de suplementos de fésforo para corregir la hipofosfatemia. Por el
contrario, la RTF puede ser baja en el marco de un dafio tubular renal primario, asi como
también en el hiperparatiroidismo, y la PTH puede usarse para distinguir entre estos
procesos. Por lo tanto, si la RTF es baja y la PTH alta, esto sugiere una deficiencia de Cay
la necesidad de suplementos de Ca para suprimir los niveles elevados de PTH. (Nieto-Flores,
A; Pinacho-Velazquez, J; Iglesias-Leboreiro, J; Bernardez-Zapata, |; Ramos-Méndez, A;
Pérez-Lara, A; Acufia-Tovar, M, 2018) (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)

e Calcio/Creatinina Urinarios:

Las proporciones de Calcreatinina en la orina suelen ser mas atiles como deteccion de
hipercalciuria, probablemente debido a la ingesta excesiva de Ca o al aumento de la pérdida
urinaria secundaria a medicamentos, como los diuréticos de ASA o las metilxantinas. Un
valor puntual de Ca/creatinina en orina de 3,8 mmol/mmol (1,3 mg/mg) representa el

percentil 95 y el umbral para una evaluacién adicional. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)

e Niveles séricos de 25(OH)D

No se cree que la 25(0OH)D sea un contribuyente comin al diagnéstico de EOMP. Sin
embargo, sugiere que deberia haber mas consideracion para la dosificacion de vitamina D
basada en el peso en lugar de la dosificacion empirica. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)
Ademaés, en casos de deficiencia materna de vitamina D, sindrome de intestino corto,

trastornos de malabsorcion y terapias anticonvulsivas (p. ej., fenobarbital) que aumentan el
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catabolismo de la vitamina D, la falta de vitamina D puede convertirse en un contribuyente
mas probable de EOMP.

Tabla 3: Comparacion de Criterios Diagndsticos de Osteopenia del prematuro

- Disminucién de los niveles de fosforo | - Fosfatasa alcalina mayor de 800 UI/L
sérico [<35 a 4 mg/dL (1,1 a 1,3 0 mas de 500 con tendencia al alza
mmol/L)], - Fdésforo sérico menor de 5.5 mg/dI

- Aumento de los niveles de fosfatasa | - Calcio menor de 8.5 mg/dl 6 mayor de
alcalina sérica 10.5 mg/dl

- Isoenzimas éseas elevadas de fosfatasa | - Parathormona mayor de 100 pg/L
alcalina - Vitamina D menor de 30 ng/mi

- Niveles de calcio sérico bajos o normales | - Reabsorcion tubular de fosforo mayor
- Niveles séricos bajos 0 normales de de 95% (RTF)*

25(0OH)D

- Niveles séricos elevados de PTH (a

menudo variables)

- Niveles bajos de calcio y fésforo en la

orina

Nota: (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020) (Osegueda, J; Neria,
E; Orozco,L, 2022)

9.2.IMAGEN

Se han propuesto multiples modalidades de imagen para evaluar la salud Gsea en recién

nacidos prematuros. Cada técnica ofrece diferentes ventajas y desventajas.

¢ Radiografia:
La literatura hace mencién que la radiografia de la mufieca, pufio y/o la rodilla pueden ser

utiles porgue estas regiones son de alta actividad metabdlica, se recomienda realizarlas a las
4 u 8 semanas después del nacimiento, tomando en cuenta a su vez criterios bioguimicos
como son niveles de fosforo disminuido por debajo de 5,6mg/dl asociado a niveles elevados
de FA 5 veces por encima del valor normal en adulto o >900 U/L. Desafortunadamente, la
desmineralizacion 6sea puede no ser facilmente evidente en esta técnica de imagen hasta que
haya ocurrido al menos el 20% de la pérdida dsea. Por lo tanto, aunque una radiografia es
altamente especifica para el diagnostico de EOMP, no es adecuada para un diagnostico
temprano. (Chang, Y; Lin, X; Zhang, R; Liu, X; Tong, X; Chen, P; Feng, Z, 2021)
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Las anormalidades dseas en la radiografia simple se pueden clasificar de acuerdo con el
puntaje de Koo las cuales evaltan presencia de pérdida de la zona densa de calcificacion
provisional en la metéfisis, aumento de la lucidez submetafisaria, adelgazamiento de la
corteza , deshilachado, extendido o ahuecado de la metéfisis (Perrone, M; Casirati, A; Stagi,
S; Amato, O; Piemontese, P; Liotto, N; Orsi, A; Menis, C; Pesenti, N; Tabasso, C; Roggero,
P; Mosca, F, 2022). Dichas caracteristicas permiten determinar la gravedad de los hallazgos
y realizar un monitoreo de la EOMP. El puntaje de Koo clasifica las alteraciones de la
siguiente manera: (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O,
2022)

- Normal: densidad normal con linea blanca en la region metafisaria.

- Grado 1: pérdida de la linea blanca densa en las metafisis, adelgazamiento de la corteza.

- Grado 2: pérdida de la linea blanca densa en las metafisis, adelgazamiento de la corteza,
metafisis irregular o ahuecada.

- Grado 3: cambios en los huesos observados en el grado 1 y el grado 2 ademas de la
fractura. (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O, 2022)

Clinicamente, esta clasificacion es util y facil de realizar, pero no se ha validado con la
densitometria y expone a los neonatos a la radiacién, por lo que su uso no estd muy
difundido. El informe clinico de la AAP recomienda volver a revisar las radiografias cada 5
a 6 semanas hasta que mejore la mineralizacion. Si se observan fracturas, se deben realizar
radiografias adicionales de huesos largos para evaluar fracturas ocultas. (Kavurt, S; Demirel,
N; Yiicel, H; Unal, S; Tasc1, Y; Yagmur, A, 2021) (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)

e Ecografia cuantitativa:

Es una técnica no invasiva emergente. Entre sus ventajas se incluyen portabilidad,
simplicidad, bajo costo, se puede realizar a pie de cama, no expone a la radiacion al paciente
y tiene estandares de referencia tanto para recién nacidos a término como para prematuros,
tanto al nacer como durante el seguimiento. Esta ecografia mide la densidad 0sea, delinea la
estructura y permite la prediccion del recambio 6seo en bebés prematuros, basandose en la
medicion de la velocidad del sonido 6seo (VSO) del eje tibial medio, el tiempo de
transmision Osea o la atenuacion ultrasonografica de banda ancha. Estas medidas indican
propiedades cualitativas y cuantitativas del hueso. (Rudas, A, 2019)

VSO aumenta en los recién nacidos a término (mediana de 3079 m/s) en comparacion con

los recién nacidos prematuros (mediana de 2911 m/s). Del mismo modo, existe una buena
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correlacion entre la edad gestacional y la VSO. Ademas, se observo que la VSO era baja en
los bebés prematuros incluso a una edad corregida de 40 semanas en comparacion con los
bebés a término. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)

La ecografia cuantitativa sigue siendo principalmente una herramienta de investigacion, ya
que hay datos limitados sobre su prediccion del riesgo de fractura. Sin embargo, tiene
potencial como herramienta de deteccion de osteopenia y puede ser Gtil para evaluar la
eficacia del tratamiento con mediciones longitudinales (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020).

e Densitometria con Rayos X de doble energia (DEXA):

Actualmente la DEXA es considerado el estdndar de oro para evaluar la mineralizacion 6sea
y la fragilidad de este, ya que es mas sensible para detectar pequefios cambios en la densidad
mineral Osea ayudando a predecir la probabilidad de fracturas inminentes y es una
herramienta muy valiosa en el diagnéstico radiolégico de osteopenia del prematuro. La
DEXA mide el contenido del calcio en el hueso expresado en gramo de hidroxiapatita por
centimetro cuadrado, y requiere el uso de radiacion ionizante. (Rayannavar, A; Calabria, A,
2020)

Sin embargo, la DEXA presenta algunas limitaciones que han reducido su uso, entre estas:
tiempo del examen y los artefactos de movimiento, la posibilidad de uso de sedacion,

ausencia de valores estandarizados que permitan una interpretacion universal de los
resultados, la ausencia de dispositivos portatiles, alto costo, la no disponibilidad en todas las
instituciones de salud, ademas, DEXA mide el hueso en dos dimensiones, por lo que solo
proporciona una estimacion de la densidad mineral ésea por area. (Rayannavar, A; Calabria,
A, 2020) (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano, M; Ortega, O, 2022)

e Tomografia computarizada cuantitativa periférica:

Tiene varias ventajas potenciales sobre la DEXA. Es una técnica tridimensional sin
proyeccion que cuantifica la densidad mineral 6sea (DMO) en columna, fémur proximal,
antebrazo y tibia. A diferencia de DEXA, es capaz de separar los calculos de los
compartimentos 6seos corticales y trabeculares, lo que permite el calculo no solo de la DMO
sino también de la geometria del hueso. Desafortunadamente, aunque se usa en diferentes
estudios de investigacion para estudiar varias enfermedades crénicas en nifios, hasta donde

sabemos, esto no se ha estudiado en este grupo de edad. (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)
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llustracion 5: Algoritmo de deteccion para bebés prematuros en riesgo de enfermedad
0sea metabdlica

Tamizaje primario (empezando a las 4-6
semanas):
*34 semanas EG, 1000z PN - Ca, P, FA
<34 EG y/o <1000g FN — Ca, P, FA, y Bx
de huesa largo

FA =800 UI/L o =500 v subiendo
P <55 mg/dl
Ca =8.5mg/dl [hallazgo tardio]

Tamizaje secundario:
FTH, 25 [OH) x
TRP
Calcio Urinario/Creatininz
Rx =egin s=a necesario

Considerar suplemento de Calcio Considerar suplemento de
sit Fosfato si:
FA elevada FA elevada
PTH =100 pg/dl PTH normal o disminuida
P serico disminuido con TRP /o P serico disminuido con >35% TRP
disminuida [mormal 85-95%) {normal 85-95%)
Amnormalidad dzea/Fractura en Rx Anormalidad dsea/Fractura en RX
Empezar Vit D si 25 (OH) D Empezar VWit D =i 25 (OH) D
disminuido disminuido

Nota: (Rayannavar, A; Calabria, A, 2020)
10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los trastornos metab6licos seos mas frecuentes en la infancia son:

- Raquitismo a causa de deficiencias minerales que conducen a la reestructuracion de
la placa de crecimiento
- Osteomalacia caracterizada por la mineralizacion ésea deteriorada.

Tabla 4: Diagnostico diferencial de la enfermedad metabdlica 6sea del prematuro

Osteopenia Raquitismo Osteomalacia

Definicion Trastornos de la disminucion de la mineralizaciéon 6sea

Afecta al tejido cartilaginoso de los cartilagos del | Afecta a los lugares de recambio 6seo
crecimiento epifisario en los nifios en huesos ya formados (nifios y
adultos)
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Epidemiologia

Se produce en el
50% de los
recién nacidos
con MBPN vy la
mayoria de los
lactantes
MBPN a las 40

semanas de edad

con

posconcepcional

Bebés que tienen sindromes | Se atribuye principalmente a la

cronicos de malabsorcion, | deficiencia de vitamina D

enfermedad renal, que hayan | La prevalencia estd aumentando a

sido alimentados | nivel mundial.

exclusivamente con leche | Afecta cominmente a los adultos

materna mayores aislados en casa
La prevalencia depende de la | Puede coexistir con el raquitismo en
carencia nutricional y la falta | los nifios

de exposicion al sol

Etiologia

Multifactorial
Causas
principales:
RCIU, nutricién
parenteral (NP)
prolongada (sin

y la
nutriciéon enteral

fosfato)

tardia.

Pueden estar causados por deficiencias de vitamina D, calcio o fésforo.
A su vez, pueden ser causadas por anomalias en la deposicion de la
matriz ésea.

Relacionadas con la vitamina D (mas comunes):

Deficiencia de vitamina D: déficit alimentario, falta de luz solar
Malabsorcién de la vitamina D: Postgastrectomia, bypass géastrico,
enfermedad celiaca, insuficiencia pancredtica, tratamiento con
colestiramina, abuso de laxantes

Alteracion de la 1-hidroxilasa de la 25-hidroxivitamina D: Raquitismo
dependiente de la vitamina D tipo 1, hipofosfatemia ligada al X,
osteomalacia oncogénica.

Respuesta alterada de los 6rganos diana a la D3: raquitismo
dependiente de la vitamina D tipo 1l

Relacionados con la hipofosfatemia: Hipofosfatemia ligada al X,
displasia fibrosa, osteomalacia causada por antiacidos, acidosis
metabdlica crénica, tenofovir, cadmio, paraproteinemia

Inhibidores de la mineralizacién: Etidronato, Fluoruro, Aluminio,
Hierro
Miscelaneos: Osteomalacia axial,

Hipofosfatasia, Osteogeénesis

imperfecta dsea

Fisiopatologia

Cuando no hay mineralizacion, el cartilago de
crecimiento se acumula y se desorganiza,

consecuentemente la placa de crecimiento se

engrosa.

La acumulacién de osteoide no mineralizado en

la metafisis provoca arqueamiento y deformacion

de los huesos.

En neonatos prematuros especificamente esto se

produce debido a la privacion de la acumulacion

Se produce en caso de que el osteoide

(matriz organica) que estd en
remodelacién constante es anormal

El calcio y el fosfato son insuficientes
en el liquido extracelular

Acidosis en el lugar de la calcificacion
(como en el caso de enfermedad renal)
Actividad inadecuada de la fosfatasa

alcalina
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de calcio y fosforo en el Utero ocurre durante el

tercer trimestre.

Calcificacion esta influenciada por

farmacos como aluminio o fluoruro

Clinica

Asintomatica

Casos  graves:
signos de
raquitismo

Craneotabes

Protuberancias parietales vy
frontales

Genu varum, genu valgum
Cifoescoliosis

Surco de Harrison
Deformacion principalmente
en huesos largos,
ensanchamiento de la mufieca
Rosario raquitico
(ampliacion ~ de  uniones
costocondrales)

Anomalias en la arquitectura
dental
Fracturas lineales con
periostio intacto

Baja estatura

Fatiga

Dolor dseo difuso

Debilidad muscular

Fracturas patoldgicas

Dificultad para caminar/marcha de
pato

Signos de hipocalcemia: Chvostek,

trousseau positivos

Diagndstico

Laboratorio
Calcio y fosfato:
disminuido
PTH + FA:

aumentadas

Clinica + laboratorio +
imagen

Los valores de laboratorio
varian en funcion de las
deficiencias subyacentes.
Raquitismo calcipénico:

1 PTH | Calcio | Fosfato
Raquitismo fosfopénico:

PTH normal o ligeramente
elevada | Fosfato

| Vitamina D (en la
deficiencia de vitamina D)

T Niveles de fosfatasa
alcalina (excepto en la
hipofosfatasia)

En imagen se puede observar:
Ensanchamiento epifisario
Metéfisis

deshilachadas/ahuecadas

Clinica + imagen

Osteopenia
banda de

material 6seo de menor densidad

Pseudofracturas, una
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Genu varum o valgum
(arqueamiento de los huesos
largos)

Rosario raquitico

Craneotabes

Tratamiento Dieta rica en calcio; suplementos de calcio y fosfato

Suplementos con vitamina D

Exposicion a la luz solar de forma adecuada

En caso de deformidades graves sera necesaria correccion ortopédica.

En el caso de osteopenia y raquitismo el tratamiento va de acuerdo a valor de PTH:
Estado calciopénico: suplementacién oral con calcio

Estado de hipofosfatemia (PTH normal o baja): suplementos orales de fosfato

Nota: (Carpenter, T, 2020) (Carpenter, T, 2020) (Schwarz, S, 2017) (Cohen, A; Drake, M,
2019)

11. PREVENCION

En la enfermedad 6sea del prematuro, la prevencion es mas importante que el tratamiento.
La prevencion se basa en evitar los factores de riesgo postnatales, tratando adecuadamente
patologias frecuentes en pacientes recién nacidos como displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrotizante, enfermedad renal o hepética. (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale,
M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019) También es importante evitar el
mal manejo de medicamentos que podrian causarla como diuréticos, metilxantinas,
glucocorticoides y calcitriol, en este caso administrarlo solo en circunstancias especiales.

(Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019)

La principal estrategia se basa en optimizar la nutricion del prematuro manteniendo los
niveles séricos normales de calcio, foésforo y vitamina D, con el objetivo de simular las tasas
de almacenamiento intrauterino. (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito,
M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019) (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan,
S, 2020)

Las estrategias para minimizar el riesgo de enfermedad metabdlica ¢sea son: nutricion
enteral trofica temprana, uso de fortificadores de leche materna y formulas para prematuros,
evitar la suspension innecesaria de la nutricion enteral, adecuada programacién de la
nutriciéon parenteral, terapia fisica asistida. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019)
(Christmann, V; van der Putten, ME; Rodwell, L; Steiner, K; Gotthardt, M; van Goudoever,
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J,2018) Sibien es cierto hasta hace poco se creia que las movilizaciones pasivas con presion
articular mostraban beneficios, en la actualidad la terapia de locomocion refleja ha mostrado
ser mas efectiva en la mejora de la mineralizacion 6sea, la formacion 6sea y el crecimiento
en bebés prematuros. Convirtiéndola en una de las modalidades de la fisioterapia de eleccion.

(Torré, G, 2021)

Ademéas de evitar la enfermedad dsea del prematuro, en una revision sistematica publicada
en el afio 2023 se llego a la conclusion de que la vitamina D, es una hormona protectora del
ojo y su deficiencia causa diversas enfermedades oculares. (Zuniga, R; Lamegal, M;
Rodrigues, D; Veiga, G; Pereira, E; Gascon, T, 2023) Por ello, la suplementacion de
25(OH)D puede considerarse como un tratamiento complementario para pacientes con estas
enfermedades, ya que aporta importantes beneficios no solo para el sistema 6seo sino
también para la funcion ocular. (Christmann, V; van der Putten, ME; Rodwell, L; Steiner, K;
Gotthardt, M; van Goudoever, J, 2018) (Zuniga, R; Lamegal, M; Rodrigues, D; Veiga, G;
Pereira, E; Gascon, T, 2023)

En un estudio aleatorizado con dos esquemas diferentes de vitamina D en recién nacidos con
peso menor de 1500 gramos, tras la medicién de vitamina D a las 3 semanas el grupo que
recibio 800 UI se encuentra con niveles adecuados en comparacion con el otro por lo tanto
se propone dosis elevadas de vitamina D que varien entre 800 y 1000 UI, conclusion que
concuerda con la literatura. (Delgado, K; Lima, V; Escalante, F; Mejia, A; Goldaracena, F,

2021) (Schulz EV, Wagner CL., 2020)

En pacientes con nutricion parenteral, pero con diferentes aportes de fosforo, o calcio, se
presenta hipofosfemia, hipercalcemia, hipomagnesemia, hipokalemia e hiperglicemia,
especialmente en casos de RCIU. (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan,
S, 2020) La hipofosfemia tardia se presenta con normocalcemia y aumento de fosfatasas
alcalinas, en la enfermedad metabdlica Osea del prematuro, con alteracion de la
mineralizacion en distintos grados, secundaria a un inadecuado aporte de este mineral para
los altos requerimientos de estos pacientes. (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N;
Bhusan, S, 2020) Es por ello que en varios estudios se demuestra que la ingesta adecuada de
fosfato por nutricion parenteral asegura una alta ingesta de calcio, reduce los niveles de
fosfatasa alcalina en el primer mes y previene la enfermedad 6sea del prematuro, del

hiperparatiroidismo y no empeora los hallazgos de rayos X en los bebés con extremadamente
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peso bajo al nacer. (Motokura, K; Tomotaki, S; Hanaoka, S; Yamauchi, T; Tomotaki, H;

Iwanaga, K, 2021)

V. Cristman y colaboradores (2018) realizaron un estudio observacional de seguimiento de
pacientes con peso al nacer 1500 g o edad gestacional 32 semanas que nacieron en dos afnos
consecutivos. La cohorte 2005 recibié una mayor ingesta de calcio, fosfato y proteinas con
nutricion parenteral en comparacion con la cohorte 2004. Se recopilaron los datos
antropométricos durante las visitas de seguimiento estdndar hasta los cinco afios y, ademas,
entre los nueve y los diez afios, incluidas las mediciones del contenido mineral dseo,
densidad mineral de todo el cuerpo y columna lumbar determinada por absorciometria de
rayos X de energia dual. Tras este estudio se pudo concluir que los nifios prematuros o
pequefios para la edad gestacional pueden recuperar la longitud después del periodo posnatal
y alcanzar una longitud y una mineralizacion dsea normales a la edad de nueve a diez afios.
Por lo tanto, una mejora en la ingesta de calcio y fosfato durante los primeros 14 dias después
del nacimiento no se asocié con una mejora en la longitud y el desarrollo 6seo. Lo cual
resulta controversial, sin embargo, se requiere de mas estudios observacionales actualizados
que afirme este dato relevante. (Christmann, V; van der Putten, ME; Rodwell, L; Steiner, K;

Gotthardt, M; van Goudoever, J, 2018)

Otro aspecto importante a tener en cuenta como método de prevencidén es suplementar a las
mujeres gestantes con 600 Ul/dia de vitamina D, universalmente también se ha demostrado
que ayuda a prevenir la enfermedad metabdlica 6sea del prematuro. (Chacham, S; Pasi, R;
Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020) Durante el embarazo y el puerperio la ingesta de
energia es mayor que la de una mujer en estado normal. Por ello, suplementar con calcio,
vitamina D, zinc ha dado lugar a una mejor salud 6sea en pacientes prematuros. (Spigolon,
E; Cimolato, I; Priante, E; Bonadies, L; Visentin, S; De Terlizzi, F, 2022)

11.1. REQUERIMIENTOS MINERALES EN LOS NEONATOS

De acuerdo a las guias de consenso, los requerimientos de calcio son 120-200 mg/kg/dia y
de fosforo 60-140 mg/kg/dia asi se mantiene una relacion enteral de consumo de calcio:
fosforo de 1,5:1 a 1,7:1 (mg a mg), necesaria para una Optima absorcion y retencion.
(Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020) (Chinoy, A; Mughal, M;
Padidela, R, 2019) (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti,
G; D'Amato, G, 2019) De forma especifica, la Sociedad Europea de Pediatria
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN) sugiere que el aporte de calcio
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recomendado es 1,3-3,0 mmol/kg/dia y fosfato 1,0-2,3 mmol/kg/dia, con una proporcion de
calcio-fosfato en el rango de 1.3:1 a 1.7:1,47, fue apoyado por el Consejo de la Sociedad
Estadounidense de Nutricion Parenteral y Enteral. Sin embargo, hay informes de
hipercalcemia e hipofosfatemia en la primera semana de vida con esta proporcion. Por esta
razon, las pautas de ESPGHAN han sugerido que la proporcion de calcio y fosfato debe estar
entre 0,8:1 y 1:1 en los primeros dias seguido de 1,3:1 en un lactante prematuro en
crecimiento. (Faecinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G;
D'Amato, G, 2019) (Czech-Kowalska, J, 2020) (Mihatsch, W; Fewtrell, M; Goulet, O;
Molgaard, C; Picaud, J-C; Senterre, T, 2018)

Ademas, es importante mantener esta proporcion para una absorcion dptima y retencion. La
absorcion de calcio por parte de los bebés prematuros es de alrededor del 50 % al 60 %
mientras que el del fosforo es del 80% al 90%. Tanto los suplementos afiadidos a la leche
materna, como las formulas para prematuros estan disefiadas para proporcionar mayores
requerimientos de minerales para los bebés prematuros. (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale,

M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019)

En la ausencia de evidencia de buena calidad, se recomienda complementar lactantes
prematuros con vitamina D para mantener la 25-hidroxi-vitamina D en concentraciones
superiores a 50 nmol/L (20 ng/mL). El Comité Americano de Nutricién de la Academia de
Pediatria recomienda 400 Ul/dia de suplementos orales de vitamina D en lactantes
prematuros con un peso inferior a 1500 g y 200-400 Ul/dia en prematuros lactantes que
pesan mas de 1500 g. Sin embargo, en los ultimos afios se recomienda dosis mas altas pues
se ha observado mejores resultado, la dosis varia entre 800-1000 UI al dia. (Faeinza, M;
D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato, G, 2019) (Rodrigues,
Y; Lima, J, 2022)

12. TRATAMIENTO

La fortificacion y la suplementacion de calcio y fésforo debe suministrarse de forma
obligatoria en recien nacidos prematuros. (Moreira, A; Jacob, R; Lavanada, L; Escaname, E,
2015) La suplementacion de calcio y fosfatos deben ser obligatorios en la administracion de
la nutricion parenteral. Estos aportes de calcio y fosfato deben aumentar al inicio de la
alimentacion enteral y prolongarse durante todo su transcurso. Ademas, es importante que
se individualice la alimentacion de cada lactante, teniendo en cuenta proporciones éptimas

de calcio y fosfato enteral y parenteral. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019)
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La solubilidad del calcio y el fosfato esta influenciada por la temperatura, las
concentraciones de aminodcidos, glucosa y lipidos y el pH de la solucion. (Delgado, K;
Lima, V; Escalante, F; Mejia, A; Goldaracena, F, 2021)

Pereira-da-Silva et al. mostro que la ingesta temprana alta de calcio y fosfato por nutricion
parenteral puede prevenir el deterioro de la fuerza 6sea en prematuros lactantes con una edad
gestacional media de 29,6 semanas y nacimiento peso de 1.262 g, dentro de las primeras
semanas después del nacimiento. (Angelika, D; Ugrasena, I; Etika, R; Rahardjo, P; Bos, A;
Sauer, P, 2021)

La introduccién de proteinas y calorias en nutricion parenteral asociada a la introduccién
temprana de la alimentacidn enteral se ha convertido una practica comun en UCIN. De la
misma forma, cuanto mayor sea la ingesta de proteinas mayor serd el aumento de la
absorcion celular de fosfato. En los prematuros con alimentacion enteral completa, la
absorcion de calcio oscila entre el 40% (para formula) y 70% (para leche materna), y la de
fosfato entre 60 y 95%. (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M;
Brunetti, G; D'Amato, G, 2019)

Mientras el neonato se encuentre con nutricion complementaria, se utilizan formas solubles
de calcio y fosforo como el fosfato de sodio y potasio, fosfato de glicerol o fosfato de glucosa
y sodio, para mejorar la biodisponibilidad de estos minerales. Por el contrario, el fosfato
aumenta el riesgo de hiperparatiroidismo secundario al reducir el calcio ionizado en suero,
pudiendo promover o empeorar la enfermedad 6sea metabdlica en el prematuro. (Cubillos,
M; Mena, P, 2017)

Los requerimientos de calcio y fosforo en recién nacidos prematuros son de 123 a 185 mg
Ca/100 kcal y de 80 a 110 mg P/100 kcal, respectivamente. Esto se puede lograr con la
fortificacion de leche humana y con leche de férmula. El calcio esta en forma de
glicerofosfato de calcio soluble en leche de férmula logrando 90 mg/kg/dia de absorcion de
calcio (88% del total). Hsu P-C y colaboradores en un estudio demostraron que el uso de
glicerofosfato de sodio en la nutricion parenteral en un grupo mejoraria significativamente
los niveles séricos de calcio y fosforo, especialmente en los lactantes con extremadamente
bajo peso al nacer con exposicion prolongada a la nutricion parenteral. Ademas, este grupo
tendria una incidencia significativamente menor de hipofosfatemia, hiponatremia, displasia
broncopulmonar y FA >500 UI/L. (Hsu, P; Tsao, P; Chou, H; Huang, H; Yen, T; Chen, C,
2023)
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El tratamiento va orientado hacia el estado metabdlico del neonato. En la actualidad, la PTH
es importante al momento de determinar cuando y como es necesario suplementar con calcio
y/o fosfato en caso de no poder aumentar los aportes con la dieta. (Chinoy, A; Mughal, M;
Padidela, R, 2019)

En el estado calciopeénico, hiperparatiroidismo secundario con reabsorcion tubular de fosfato
baja se considerara la suplementacion oral con calcio cuya dosis inicial, 20 mg/kg/dia y dosis
méaxima seria de 70-100 mg/kg/dia, asegurando una proporcion de ingesta total de calcio
enteral a fosfato de 1,5:1 a 1,7:1 sobre una base de mg a mg. En casi de ser necesario se debe
optimizar el suministro de calcio de la nutricién parenteral con una relacién molar de calcio
a fosfato de 1,3:1 a 1.7:1. Se debe realizar 1 o 2 controles semanales con el objetivo de
controlar PTH plasmatica y FA sérica, ajustar la dosis de calcio y las proporciones de calcio
a fosfato basado en PTH. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019)

En el caso de que PTH >100 pg/mL, sobre todo en aquellos pacientes con nutricién
parenteral que no pueden recibir o aumentar los suplementos orales, se podria indicar el
tratamiento con calcitriol, que disminuiria la PTH y la pérdida de fosfato, y aumentaria la
absorcion intestinal de calcio y fosfato. La dosis inicial es 0,05 pg/kg/dia, con un maximo
de 0,2 pg/kg/dia. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela, R, 2019) (Osegueda, J; Neria, E;
Orozco, L, 2022)

En el estado de hipofosfatemia con reabsorcion tubular de fosfato elevada y PTH normal o
baja se debe considerar comenzar con suplementos orales de fosfato, con una dosis inicial,
10-20 mg/kg/dia y dosis maxima de 40-50 mg/kg/dia. Asegurandose de que la proporcion
de ingesta total de calcio enteral a fosfato sigue siendo 1,5: 1 a 1,7:1 sobre una base de mg a
mg (los suplementos orales de calcio deben iniciarse al mismo tiempo). Si es necesario, se
debe optimizar el suministro de fosfato de la nutricion parenteral, manteniendo la proporcion
molar de calcio a fosfato 1,3:1 a 1,7:1. Los controles deben realizarse 1 0 2 en la semana con
PTH plasmaética y FA sérica, ajustando la dosis de fosfato (y calcio si corresponde) y
proporciones de calcio a fosfato basadas en PTH y FA. (Chinoy, A; Mughal, M; Padidela,
R, 2019) (Osegueda, J; Neria, E; Orozco, L, 2022)

12.1. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

La terapia fisica con ejercicios pasivos puede proveer la estimulacion necesaria para el
desarrollo muscular y mineral éseo (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M; Africano,
M; Ortega, O, 2022). Se ha demostrado que practicar de 5 a 15 minutos diarios favorece la

59



mineralizacion dsea, el aumento del peso y la talla, ademas del incremento en fuerza de la
tibia. La estimulacion tactil con golpes de presion moderada o estimulacion cinestésica con
flexion y extension pasiva en miembros superiores e inferiores proporciona mayor
resistencia dsea y resulta mas efectiva cuanto mas temprano se realice. (Chacham, S; Pasi,
R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan, S, 2020) (Galvis, S; Duarte, L; Villarreal, A; Nifio, M;
Africano, M; Ortega, O, 2022) Una revision publicada en Cochrane evidencio beneficios a
corto plazo con actividad de 5-15 minutos al dia durante 3-8 semanas. Torré Ferrero y
colaboradores indican que un programa de ejercicio diario de movilizaciones pasivas con
presion articular suave, entre 10 y 15 min al dia, durante 4 a 8 semanas, conlleva a obtener
mejores efectos los mismos que se muestran en la mejora de la mineralizacion 6sea medida
con ecografia, densitometria y biomarcadores de formacién y reabsorcion dsea, en recién
nacidos prematuros con peso adecuado para su edad gestacional ingresados en unidades
neonatales. (Torrd, G; Fernandez, F.; Gémez, A., 2021) Sin embargo, en la actualidad la
locomocion refleja es la modalidad de fisioterapia de eleccidn, es mas efectiva en la mejora
de la mineralizacién 6sea, la formacion dsea y el crecimiento en bebés prematuros. (Torro,
G, 2021)

La fisioterapia y el ejercicio seran el mejor método de prevencion y tratamiento para la
osteopenia tanto en adultos como en recién nacidos. Un metaanalisis demostrd que en
adultos el ejercicio combinado, el ejercicio de resistencia, el ejercicio aerdbico y el ejercicio
de mente y cuerpo también tuvieron un efecto significativo en la mejora de la densidad dsea
de la columna lumbar, del cuello femoral y la densidad 6sea de la cadera. (Zhang, S; Huang,
X; Zhao, X; Li, B; Cai, Y; Liang, X , 2022) Por otra parte, las intervenciones de vibracion
de cuerpo completo han resultado dtiles en nifios y adolescentes con masa Osea
comprometida a aumentar su densidad mineral 6sea, limitadas en mujeres posmenopausicas
y adultos jévenes. (Marin, J; Gomez, A; Gonzalez, A; Gomez, A; Matute, A; Casajus, J,
2018)

13. COMPLICACIONES

Debido a la presencia de los diferentes criterios diagndsticos y a la dificultad para controlar
otros factores que podrian influir en la evolucion de los recién nacidos pretérmino (edad
gestacional, peso al nacimiento, presencia de comorbilidad o tratamientos y nutricion
recibida) las consecuencias de esta patologia son dificiles de estudiar. (Chinoy, A; Mughal,
M; Padidela, R, 2019) (Marin, S, 2022) Sin embargo, se ha logrado identificar algunas de
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ellas, a corto y largo plazo, entre las que se encuentran dolicocefalia, fracturas, retraso en la
velocidad de crecimiento e incluso osteopenia en la edad adulta. (Montaner, A; Fernandez,
C; Calmarza, P; Rite, S; Olivan, M, 2017) (Milinarsky, A; Fischer, S; Giadrosich, V; Torres,
M; Arriagada, M; Arinoviche, R, 2007)

Torro-Ferrero et al. mencionan que algunas de las primeras consecuencias clinicas de la
osteopenia son raquitismo, fracturas, deterioro de la funcion respiratoria y crecimiento
deficiente. (Torro, G; Ferndndez, F.; Gomez, A., 2021)

Se ha demostrado que los nifios prematuros a los tres meses (edad corregida a término) tienen
un contenido mineral 6seo menor que el que tiene uno a término. Segun algunos autores, a
los seis meses ya presentan valores similares a los del nifio a término, en otros articulos
retrasan dicha recuperacion a los dos afios. Existen estudios en los que se demuestra una
densidad mineral dsea todavia disminuida respecto al nifio a término a la edad de tres y siete
afios. (Torro, G; Fernandez, F.; Gomez, A., 2021)

Estudios observacionales recientes muestran una densidad mineral ésea disminuida, con una
mayor frecuencia de osteopenia y osteoporosis, y a su vez mayor riesgo de fractura. Estos
resultados fueron més evidentes en los pacientes adultos que fueron recién nacidos con muy
bajo peso o peso bajo para la edad gestacional. (Torro, G; Fernandez, F.; Gomez, A., 2021)
Con respecto al riesgo de fracturas, Balasuriya et al no encontraron diferencias en la historia
previa de fracturas cuando compararon adultos que habian sido pretérmino con a término.
Es importante destacar que el estudio se realizd en adultos jovenes (25-28 afios), y las
fracturas osteopordéticas aumentan su incidencia a partir de los 65 afios. Sin embargo, se ha
evidenciado que los adultos que fueron recién nacidos prematuros tienen una talla menor

que los que fueron a término. (Balasuriya, C, 2017)
14. PRONOSTICO

La enfermedad metabdlica 6sea del recién nacido se resuelve espontdneamente con
administracion de calcio adecuado, suplementos de fésforo y vitamina D, por lo que esta
patologia tiene un buen prondstico (Chacham, S; Pasi, R; Chegondi, M; Ahmad, N; Bhusan,
S, 2020). Aunque se trata de una enfermedad autolimitada en algunos casos la recuperacion
puede durar hasta 2 afios. (Montaner, A; Fernandez, C; Calmarza, P; Rite, S; Olivan, M,
2017) (Pieltain, C; De Halleux, V; Senterre, T; Rigo, J, 2013)
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.

Tipo y disefio de estudio. Se trata de una investigacion basica, no experimental, descriptiva
y transversal. Consiste en una revision bibliografica no sisteméatica orientada a la
actualizacién de conocimientos relacionados con la osteopenia del recién nacido pretérmino.
El alcance descriptivo de la investigacion estd dado por la descripcion de elementos
relacionados con la osteopenia en la prematuridad como son la etiopatogenia, factores de
riesgo y comorbilidades asociados al desarrollo de esta enfermedad, clinica, criterios
diagnosticos, tratamiento y complicaciones. El enfoque de este estudio es cualitativo.
Universo y muestra. El universo de este estudio es de 130 documentos y la muestra es de
76. La muestra fue determinada por aquellos documentos que se filtraron por afio de
publicacion menor a 5 afios estrechamente relacionados con el tema a investigar, que no
tuvieron sesgos de inclusién o publicacion y que ademds tienen un adecuado esquema
metodoldgico.

Procesamiento de la informacion. Todos los documentos tienen una actualizacion menor
a 5 afios cuya tematica es la osteopenia en la prematuridad. Han sido extraidos de bases de
datos como Scopus, Pubmed, Cochcrane, Medline, Latindex, Redalyc, Scielo. De revistas
cientificas como Nature Reviews Endocrinology, Revista Espafiola Endocrinologia
Pediatrica, Neoreviews, Early Human Development, Seminars in Fetal and Neonatal
Medicine, Acta Pediatrica de México, Frontiers in Pediatrics, entre otras. Se incluy6 guias
de practica clinica, ensayos clinicos controlados, estudios observacionales, tesis de
postgrado, metaanalisis y revisiones sistematicas.

Para realizar la busqueda se utilizd descriptores en inglés y espafiol, mediante la
combinacidn de estos utilizando los siguientes operadores légicos “Factor, Risk” OR “Risk
Factor” AND "Etiology" OR "Causality" AND "Diagnosis" AND “Therapy” OR
"Therapeutics" AND “Comorbidity” AND “Bone Disease, Metabolic” OR “Metabolic Bone
Diseases” OR “Metabolic Bone Disease” OR “Osteopenia” OR “Low Bone Density” AND
“Infants, Premature” OR “Premature Infant” OR “Preterm Infants”. Mientras que en espafiol
se utilizo la siguiente ecuacion “Factor de Riesgo” AND “Etiologia” AND “Diagndstico”
AND “Tratamiento” AND “Comorbilidad” AND “Densidad Mineral Osea Baja” AND
“Bebé Prematuro”.

Se incluyo articulos que aportan informacion acerca de la enfermedad en estudio en neonatos
prematuros e incorporan informacion actualizada acerca de la etiologia, fisiopatologia,

cuadro clinico, diagndstico diferencial, prevencion y tratamiento. Ademas de los principales
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factores de riesgo y comorbilidades que predisponen al desarrollo de la osteopenia. Para
proceder a la seleccion se revisaron los resimenes y en caso necesario los articulos
completos con el fin de decidir si la informacién que contenian estaba relacionada con
nuestro objetivo. El principal criterio de exclusion fue que los articulos no incluyeran
informacidn sobre la osteopenia en pacientes prematuros.

En los documentos acerca de la caracterizacion clinica de la osteopenia en recién nacidos
pretérmino, se observo la organizacion y pais, recomendaciones para inclusion de pacientes
y colectivo profesional que comparte su criterio con fundamento cientifico las diferentes
opiniones. De las revisiones sistematicas se extrajo informacion sobre autoria, afio, finalidad,
fuentes de informacidn, y conclusiones. De los articulos originales se extrajo informacion
sobre autoria, revista en la que fue publicado y afio de publicacion, pais donde se realizo el
estudio, tipo de estudio, sujetos y origen, medida de resultado y conclusiones.

Técnicas y procedimientos de investigacion. Para este estudio se realizO una revision
documental acerca de la osteopenia en los pacientes prematuros.

Consideraciones éticas. En este trabajo de tesis se respeta el derecho de autor.

[ Busqueda en bases de datos: \

Scopus: 18
Pubmed: 32
Cochcrane: 5
Medline: 10

Scielo: 15
Redalyc: 30

\ Latindex: 20 /
Articulos excluidos por no ser

[ 130 articulos encontrados ] » relevantes o no cumplir al menos un

criterio de elegibilidad (n=50)

80 articulos evaluados para elegibilidad » 4 articulos excluidos
- No estan disponible los criterios de

' inclusion

76 articulos seleccionados para

evaluacion detallada
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS

4.1.1. Caracterizacion clinica de la osteopenia del recién nacido pretérmino

Tabla 5: Caracterizacion clinica de la osteopenia del recién nacido pretérmino

Tiempo de presentacion

Manifestaciones clinicas

5-12 semanas de edad

e Agrandamiento de la fontanela anterior
Ensanchamiento de suturas craneales o craneotabes
Engrosamiento de las uniones costo-condrales
Expansion 6sea de las mufiecas

Fracturas de costillas y huesos largos

Dificultad respiratoria

Cambios raquiticos en la union cartilago-tallo
diafisario

18 meses — 12 afios de edad

Retraso de la maduracion dental

e Fracturas de bajo impacto

e Crecimiento longitudinal menor al esperado respecto
su carril familiar

a

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)

4.1.2. Factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de osteopenia en prematuros.

Después de haber realizado la revision bibliografica se pudo identificar que los factores de

riesgo que con mayor frecuencia se sefialan en la literatura se dividen de la siguiente manera

y son:

Tabla 6: Factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de osteopenia en prematuros

Factores de riesgo gineco

Factores de riesgo | Factores de riesgo

maternas de Fosforo

e Deficiencia materna de
vitamina D

e Restriccion de
crecimiento intrauterino

e Uso de sulfato de

obstétricos neonatales relacionados con la
atencion de salud
e Pérdida de estrégeno e Prematuridad e Usode
materno e Bajo peso al nacer Glucocorticoides
e Reservas deficientes e Sexo masculino e Uso de Antiacidos
maternas de Calcio e Uso de Diuréticos de
e Reservas deficientes asa

e Uso de Metilxantinas

e Uso de Fenobarbital y
Fenitoina

e Nutricion parenteral
total prolongada >4
semanas

magnesio e Inmovilizacion
e Insuficiencia e Alimentacion con leche
placentaria materna no fortificada
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e Preeclampsia e Dosis suplementarias
e Corioamnionitis maés bajas de Calcio y
e Parto prematuro Fosforo en el periodo
posnatal
e Suplementos excesivos
de fosfato

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)

4.1.3. Comorbilidades que se asocian al desarrollo de osteopenia en pacientes

prematuros.

Una vez revisada la literatura sobre la enfermedad 6sea metabdlica de la prematuridad se
pudieron identificar las principales comorbilidades que se asocian al desarrollo de esta
afeccion y son las siguientes:

lustracion 6: Comorbilidades que se asocian al desarrollo de osteopenia en pacientes
prematuros

Enfermedad
Pulmonar
Croénica
. Displasia
Sepsis Broncopulmonar
Ictericia Enterocolitis
Colestasica necrotizante
Colestasis
Neonatal

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)

4.1.4. Etiopatogenia, criterios diagndsticos, tratamiento y complicaciones de la

osteopenia en prematuros.

Segun la literatura revisada la osteopenia en prematuros se debe a que los bebés se ven
privados de la acumulacion de calcio y fésforo en el Gtero que ocurre durante el tercer

trimestre. Pese a la suplementacién, la inmadurez intestinal también contribuye a la
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disminucion de absorcion de calcio. La etiopatogenia de la osteopenia de la prematuridad se

puede definir dentro y fuera del Utero como se describe en la siguiente tabla:

Tabla 7: Etiopatogenia

Dentro del Utero

Fuera del Utero

- Reservas deficientes maternas de Calcio y
fosforo

- Deficiencia materna de vitamina D

- Crecimiento fetal fisioldgico acelerado en

el tercer trimestre

-Suplementacion nutricional inadecuada a
la madre lactante (calcio, fosforo, vitamina
D)

- Suplemento insuficiente de calcio,
fésforo, vitamina D

- Restriccion excesiva de liquidos en
neonatos con MBPN

- Pérdida de calcio urinario (deficiencia de
fésforo)

- Uso de formula a término en recién
nacidos prematuros

- Uso de formulas a base de soja o sin
lactosa

- Colestasis neonatal

- Deficiencia hereditaria de pseudovitamina
D: tipo 1 (actividad anormal o ausente de la
1-a-hidroxilasa) o tipo 2 (resistencia a la
1,25-dihidroxivitamina D en los tejidos)

- Medicamentos: furosemida, esteroides,

metilxantinas, fenobarbital, fenitoina

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)

A partir de los articulos revisados se pueden resumir los criterios diagnosticos de la siguiente

manera:

Tabla 8: Criterios diagndsticos

Diagnostico Bioquimico

Diagnostico por Imagen

- Fosforo sérico menor de 5.5 mg/dl
- Calcio menor de 8.5 mg/dl

- Radiografia de hueso largo: pérdida de la
zona densa de calcificacion provisional en
lucidez

la metéfisis, aumento de la
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- Fosfatasa alcalina mayor de 800 UI/L o
mas de 500 con tendencia al alza

- Parathormona mayor de 100 pg/L

- Vitamina D menor de 30 ng/ml

- Reabsorcion tubular de fosforo mayor
de 95% (TRP)*

submetafisaria,
corteza, deshilachado,

ahuecado de la metéfisis.

- Ecografia cuantitativa: VSO 6seo reducida

- Tomografia computar
periférica (DEXA) de
proximal,

mineral 6seo reducida

adelgazamiento

antebrazo y tibia: densidad

de

extendido o

la

izada cuantitativa

columna, fémur

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)

Tras la revision revisada se resume en las siguientes tablas la recomendacion de minerales

por via parenteral y via enteral, ademas del tratamiento de acuerdo a la PTH:

Tabla 9: Suplementacidn de calcio, fosfato y vitamina D en recién nacidos pretérminos

con muy bajo peso al nacer

Nutricion parenteral | Nutricidon parenteral después | Alimentacion enteral
en las primeras de las primeras semanas completa
semanias (ingesta de liquidos 140-150 (leche
ml/kg/dia) materna/formula)
Calcio 40-120 mg/kg/dia 75-90 mg/kg/dia 140-160 /100 kcal
AAP
(1-3 mmol/kg/dia) (1,8-2,2 mmol/kg/dia) ( )
70 -140 /100 kcal
(ESPGHAN)
Fosfato 31-71 mg/kg/dia 60-70 mg/kg/dia 96-108 mg /100 kcal
AAP
(1.0-2.2 mmol/kg/dia) (1.9-2.2 mmol/kg/dia) ( )
50-86 mg/100 kcal
(ESPGHAN)
Vitamina 160-280 IU/dia 160-280 Ul/dia 200-400 IU/dia (AAP)
D
Nota: (Faeinza, M; D'Amato, E; Natale, M; Grano, M; Chiarito, M; Brunetti, G; D'Amato,
G, 2019)
Tabla 10: Recomendaciones de nutricion enteral para recién nacidos con muy bajo
peso
Recomendacion Calcio Fosfato Vitamina D
(mg/kg/dia) (mg/kg/dia) (Ul/dia)
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Klein (2002) 150-220 100-130 90-225
Atkinzon (2005) 120-200 70-120 200-1000
Rigo el at (2007) 100-160 60-90 800-1000

ESPGHAN (2009) 120-140 60-90 800-1000
Agostini 2010) 70-140 50-90 -

AAP (2013) 150-220 75-140 200-400

Koletzko (2014) 120-200 60-140 400-1000

Nota: (Klein, C, 2002) (Tsang, R; Uauy, R; Koletzko, B, 2005) (Rigo, J; Pieltain, C; Salle,
B, 2007) (Abrams, S, 2013) (Agostoni, C; Buonocore, G; Carnielli, V; De Curtis, M;
Darmaun, D; Decsi, T; et al., 2010) (Koletzko, B; Poindexter, B; Uauy, R, 2014) (Marin, S,

2022)

Tabla 11: Ingestas de calcio, fésforo y vitamina D en varias alimentaciones de nutricion
enteral a 160 ml/kg por dia

Indicador Leche Foérmula Férmula Férmula de Leche
humana no normal de para transicion humana
fortificada bebé prematuros fortificada

Calcio 37 50 210-234 125-144 192-197

(mg/kg)

Fosforo 21 28 117-129 74-80 103-110

(mg/kg)

Vitamina D 2.4 400 194-384 125-127 189-253

Nota: (Abrams, S, 2013) (Koletzko, B; Poindexter, B; Uauy, R, 2014) (Kleinman, R; Greer,

F, 2014)

En la siguiente ilustracion se muestra la conducta a seguir de acuerdo al estado metabdlico

del paciente:
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llustracién 7: Tratamiento de acuerdo al estado metabdlico del neonato

__ISuplementacion oral con calcio. Dosis inicial 20 mg/kg/dia y dosi
maxima seria de 70-100 mg/kg/dia

" " roporcién de ingesta total de calcio enteral a fosfato de 1,5:1a 1,7:
stado calciopenico -Fobre una base de mg a mg.
iperparatiroidismo
ecundario COonf=

gg?:g%';’; tubular  de |_IProporcion de calcio de la nutricion parenteral con una relacion de
J calcio a fosfato de 1,3:1a 1.7:1.

|_IPTH >100 pg/mL. Calcitriol dosis inicial es 0,05 ug/kg/dia, con un
maximo de 0,2 pg/kg/dia

Suplementos orales de fosfato, con una dosis inicial, 10-20 mg/kg/di
y dosis maxima de 40-50 mg/kg/dia

stado de hipofosfatemia

Tratamiento

on reabsorcion tubular de Proporcion de ingesta total de calcio enteral a fosfato sigue siendo
osfato elevada y PT! 1,5:1al1,7:1
ormal o baja

|_IProporcion nutricion parenteral, manteniendo la proporcion molar de
calcio a fosfato 1,3:1a 1,7:1

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)

En la siguiente ilustracion se refleja el tratamiento no farmacolégico:

llustracion 8. Tratamiento no farmacologico

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)
En las siguiente ilustracidn, se resumen las complicaciones, a corto y a largo plazo:
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llustracion 9 Complicaciones de la osteopenia en prematuros

= Raquitismo — Dolicocefalia
— Fracturas — Fracturas
Deterioro de Retraso en la
= la funcion - velocidad de
respiratoria crecimiento
| Crecimiento |_| Osteopenia en la
deficiente edad adulta

Nota: (Cava J, Paredes R. 2023)
4.2. DISCUSION

Una vez analizados los diferentes articulos y obtenidos los resultados del estudio podemos
comentar que la caracterizacion clinica de la osteopenia en el recién nacido pretérmino
resulta compleja ya que en la mayor parte de los casos se presenta de forma asintomatica y
los hallazgos clinicos a partir de las 5 semanas de vida generalmente son incidentales, por
ejemplo, al realizar una radiografia con otra indicacion clinica se encuentran fracturas que
dan indicios sobre la enfermedad dsea metabdlica en los prematuros.

Posterior al andlisis de los resultados obtenidos en diferentes estudios en donde se definen
los factores de riesgo gineco obstétricos relacionados a la madre podemos mencionar que
los de mayor relevancia son las reservas deficientes de Calcio, Fosforo y Vitamina D las
cuales provocaran una transferencia deficiente de minerales al feto, de igual manera se
mencionan afecciones que tienen como denominador comun la insuficiencia placentaria
como es la preeclampsia la cual es una patologia de alta incidencia en nuestro pais por lo
cual es importante identificarlo para un manejo adecuado en la vida postnatal.

En cuanto a los factores de riesgo neonatales relacionado al paciente opinamos que la
prematuridad es el mayor desencadenante de esta enfermedad ya que no permite que el feto

obtenga el mayor suministro de minerales en el tercer trimestre del embarazo, ademas
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predispone a que el neonato tenga bajo peso al nacer el cual de igual manera es un factor que
provocara osteopenia en el prematuro.

Por altimo, los factores de riesgo relacionados con la atencién de salud en donde se implican
las diferentes terapias empleadas en estos pacientes las cuales pueden resultar perjudiciales
para el desarrollo de osteopenia en el prematuro, identificamos que la literatura menciona de
manera unanime el uso de corticoides y diuréticos de asa, por ello es importante realizar un

manejo cuidadoso de los mismos y tratar de evitar un uso prolongado de los mismos.

Otro aspecto muy importante a tener en cuenta en este grupo de pacientes son las distintas
comorbilidades que pueden presentar de forma simultanea, ya que las mismas influyen en
mayor porcentaje hacia el desarrollo de enfermedad 6sea metabdlica del prematuro, es por
ello que después de realizar una lectura critica de los distintos articulos se han logrado
identificar que la displasia broncopulmonar y la enterocolitis necrotizante son las de mayor
relevancia ya que en las mismas se requiere hacer uso de farmacos que fueron mencionados
anteriormente los cuales provocan osteopenia en estos pacientes, asi como también se
requiere nutricion parenteral prolongada la cual es un factor de riesgo muy importante para
el desarrollo de esta afeccion.

La etiopatogenia va relacionada con los factores de riesgo anteriormente mencionados,
opinamos que las causas de osteopenia en el prematuro fuera del Utero son las de mayor
relevancia y las que se podrian modificar implementando un mejor manejo en la terapia de

estos pacientes.

El diagnostico se debe realizar de forma bioquimica y por imagen como se mencionan en
todos los articulos revisados sin embargo no todos los examenes propuestos por los articulos
seran (tiles para todos los pacientes es por eso que creemos que se haga uso de dichas
pruebas con mayor sensibilidad y especificidad como por ejemplo la mejor asociacion en
cuanto a parametros bioquimicos es obtener niveles séricos de PTH y fosforo ya que un
nivel de PTH > 180 mg/dL o un nivel de Fésforo < 4,6 mg/dL se asocian con una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 94%. Y en cuanto a imagen se podria aplicar un mayor uso
de la ecografia cuantitativa ya que evita que los neonatos se expongan a radiacion, es de
menor costo y su manejo dentro de una unidad de cuidados intensivos neonatales resulta mas

factible.
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Desde nuestro punto de vista, al igual que varios autores de los articulos revisados,

coincidimos en que la prevencion es mas importante que el tratamiento. Si se evita en la

medida de lo posible los factores de riesgo antes mencionados, se impedira la aparicion de

la osteopenia. En cuanto al tratamiento se debe tener en cuenta la suplementacion nutricional

(de acuerdo con las recomendaciones actualizadas de las asociaciones de pediatria) y la

fisioterapia. La suplementacion de minerales debe ser individualizada para cada paciente. La

locomocion refleja seria la mejor eleccion de fisioterapia para esta afeccion. La atencion

debe ser adecuada para evitar complicaciones tales como dolicocefalia, fracturas, retraso en

la velocidad de crecimiento e incluso osteopenia en la edad adulta.

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

Se realizd una revision bibliografica obteniendo asi informacion detallada sobre la
caracterizacion clinica de la osteopenia del recién nacido pretérmino, denotando que las
manifestaciones clinicas inician a partir de las 5-12 semanas de edad, y a su vez pueden
tener un segundo tiempo de presentacion a partir de los 18 meses hasta los 12 afios de
edad. Sin embargo, en su mayoria se presenta de forma asintomatica.

Se describieron los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de osteopenia en los
prematuros, dentro de los cuales se encuentran los factores de riesgo gineco obstétricos
como son las reservas deficientes maternas tanto de calcio, fosforo y vitamina D, ciertas
afecciones como la preeclampsia, restriccion de crecimiento intrauterino,
corioamnionitis y parto prematuro. Los factores de riesgo neonatales son la prematuridad
y el bajo peso al nacer. Por ultimo, los factores de riesgo relacionados con la atencion
de salud, son el uso de ciertos medicamentos como los corticoides y los diuréticos de
asa, la nutricion parenteral prolongada y la alimentacion con leche materna no
fortificada.

Se describieron las comorbilidades que predisponen al desarrollo de la osteopenia las
cuales son la enfermedad pulmonar cronica, la displasia pulmonar cronica, la
enterocolitis necrotizante, la colestasis neonatal, la ictericia colestasica y la sepsis.

Se actualizaron los conocimientos relacionados con la etiopatogenia, con los criterios
diagnosticos, con el tratamiento y con las complicaciones de la osteopenia en prematuros
ya que esto es un punto clave para llegar al diagnostico precoz y tratamiento temprano

de esta afeccion.
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5.2. RECOMENDACIONES

Para el diagnostico de la osteopenia del prematuro es importante realizar una
identificacion precoz por ello recomendamos que las autoridades de salud pertinentes
realicen un consenso a través de una guia de practica clinica en donde se regule de una
mejor manera las especificaciones para usar las mejores pruebas tanto bioquimicas como
de imagen para el diagnostico de dicha afeccion.

Socializar los resultados del estudio para aportar el nivel de conocimiento sobre
elementos diagndsticos-terapéuticos de la osteopenia en el recién nacido.

Realizar mayor niimero de estudios de poblacion para tener mas evidencia sobre este
problema.

Tras analizar las diferentes comorbilidades que predisponen a la osteopenia en el
paciente prematuro, desde nuestro punto de vista recomendamos de ser posible evitar los
factores de riesgo postnatales tratando adecuadamente patologias frecuentes en pacientes
recién nacidos como displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, enfermedad
renal o hepatica; evitar el mal manejo de medicamentos que podrian causarla como
diuréticos en donde se prefiere usar diuréticos tiazidicos; metilxantinas;
glucocorticoides y calcitriol, y administrarlos solo en circunstancias especiales.

De acuerdo con la revision de varios articulos, en cuanto a tratamiento y prevencion de
esta patologia se refiere es importante que se individualice la alimentacion de cada
lactante, la suplementacién de calcio y fosfatos deben ser obligatorios en la
administracion de la nutricion parenteral. Estos aportes de calcio y fosfato deben
aumentar al inicio de la alimentacion enteral y prolongarse durante todo su transcurso.
Adicional a estas recomendaciones sugerimos suplementar con una dosis de vitamina D
>800 Ul puesto que se ha visto mejores resultados con dosis mayores. Y, por ultimo,

iniciar fisioterapia con la mayor brevedad posible como método de prevencion.
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