PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
FACULTAD DE MEDICINA

ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

FACTORES DE RIESGO INTRAHOSPITALARIOS QUE DETERMINAN LA PREVALENCIA DE
OSTEOPENIA EN EL PREMATURO MENOR DE 35 SEMANAS CON PESO INFERIOR A 1500
GRAMOS EN LOS HOSPITALES ENRIQUE GARCES Y GINECO OBSTETRICO ISIDRO AYORA
DE LA CIUDAD DE QUITO EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO A MAYO DE

2014

DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TITULO DE ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA
DR. LUIS ALBERTO POMA CISNEROS
DR. HOLGER ALCiZAR RAMIREZ DiAZ
DR. EDWARS FERNANDO AGAMA CUENCA
Director
DR. ROMMEL ESPINOZA DE LOS MONTEROS

Director metodoldgico

Quito, 2015



DEDICATORIA

Esta obra y el trabajo que ha sido realizado con amor y empeiio, va dedicado de manera
especial a mi madre fuente de apoyo y amor, sin el cual no habria logrado este suefio; de
la misma manera a mi querida hija fuente de inspiracidon y mi esposa, por todo su apoyo

brindado.

Holger Ramirez Diaz

Dedico este trabajo, a Dios sobre todas las cosas, como fuente de vida y por haberme
dado la oportunidad de llegar a este momento tan importante en mi formacion
profesional. A mi padre, por ser pilar inquebrantable de mi fuerza y voluntad. A mi madre
por ser el viento en mis alas. Y a mis hermanos, amigos y familiares por todo ese carifio y

apoyo de siempre.

Luis Poma Cisneros



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar deseamos expresar nuestro agradecimiento al director de posgrado Dr.
Alfredo Naranjo, por el apoyo que ha brindado a este trabajo, por la paciencia y el carifo a
sus estudiantes. Gracias por la confianza ofrecida desde que llegamos a esta Universidad.
Asimismo, agradecemos al director del presente trabajo, Dr. Fernando Agama por su

apoyo personal y humano, por su orientacion y atencidn a nuestras consultas.

Un trabajo de investigacion es siempre fruto de ideas, proyectos y esfuerzos previos que
nacen de la necesidad de conocimiento y el cual se forja a la luz de suefios, que van
plasmdndose en objetivos con el apoyo de terceros. En este caso nuestro mas sincero
agradecimiento al personal médico, de enfermeria y de servicios generales del drea de
Neonatologia de los Hospitales Enrique Garcés y Gineco Obstétrico Isidro Ayora; de
manera particular al Dr. Lenin Ledn, lider del servicio y al Dr. Luis Mejia Revelo,

coordinador de docencia del servicio de neonatologia del HGOIA.

El mas sincero agradecimiento a las Doctores. Patricia Ortiz, Karen Pesse y Rommel
Espinoza de los Monteros, por compartir sus conocimientos y valiosas sugerencias en
momentos de duda. A la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, a su facultad de
medicina, representada en la persona del Dr. Edison Chaves Almeida, en calidad de

Decano, por apoyo a este trabajo sin el cual, no se habria realizado.



HOJA DE ABREVIATURAS

Ca: calcio

CMO: contenido mineral 6seo

d: dia

DBP: displasia bronco pulmonar

DEXA: absorcién de energia dual de rayos x
DMO: densidad mineral 6sea

EBPN: peso extremadamente bajo al nacimiento
EMO: enfermedad metabdlica 6sea

FA: fosfatasa alcalina

GGG: Gaudencio Gonzéalez Garza

HEG: Hospital Enrique Garcés

HGOIA: Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora
kg: kilogramos

L: litro

LM: leche materna

MBPN: muy bajo peso al nacimiento



mg: miligramos

mcg: microgramos

NP: Nutricion parenteral

P: fosforo

PTH: hormona paratiroidea

RN: recién nacido

RNPT: recién nacido pretermino

UCIN: unidad cuidados intensivos neonatales
ul: unidades internacionales

UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad



INDICE DE CONTENIDOS

CAPITULO Lo,

INTRODUGCCION. ... eeee e e e e e e eeeeeeeeeeesesesesesesesesesesesessneseaeaeneens

CAPITULO L. ...

REVISION BIBLIOGRAFICA.........oeoeeeeeeee e ee e eeeeeeeeeeeeeeeaeseeeseaeaenesesasanens

2.1. Importancia de la prematuridad y osteopenia................ccecuvvveerinnn.

2.2. Fisiopatologia.................

2.3. Conceptos............cceeu.e..

2.4. Incidencia.......................

2.5. Causas de osteopenia en el prematuro..............cccccoccvvviviiieiieeeeee e,

2.6. DIagNOSTICO. ... e

2.7. Correccion y tratamiento...............cccceeee it

2.8. Prevencion de osteopen

2.9. Morbilidad de osteopen

[T TR

[ TN

2.9.1. Patologia respiratoria............ccccceeveeeeeeeiiiieeiieccereeee,

2.9.2. Morbilidad en edades posteriores...........ccccccceeeeeevieiieccnnnnns

2.9.2.1. Trastornos del crecimiento.............cccceeeeeevvrrivnnennnns

CAPITULO Ml ittt s e e e s s s bbb

3.1 JUSTIFICACION. ... eeeee e eeeves e eeeeeee s eee s s eesee s esseseseeseesen s seaens

3.2. PROBLEMA.......................
3.3. OBJETIVOS GENERAL......

3.4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Vi

10

10

11

12

14

16

16

16

16

18

18

20

20

21



VIl

CAPITULO V. ...ttt et st s et s et b e s et be st st bt st 22
4.1. MATERIALES Y METODOS.........cocuouiieeeeeteieteeeeeeeeeeeeeeeeteeseaeseses et s s s s 22

4.1.1. Operacionalizacion de variables..............cccccoeviiiiiiiiniiiieeeinens 22

4.2. UNIVERSO Y MUESTRA ..ottt sttt sttt eb et 25

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION...........coovveereeerereeee e sesseeseeeenee 27

4.4. TIPO DE ESTUDIO........ooiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt et 28

4.5. PROCEDIMIENTO DE LA RECOLECCION DE DATOS...........cooovvuerreereereereenrnenne 28

4.6. PLAN DE ANALISIS DE DATOS...........oooivereerreeaesieesseneesssesssesssees s sessssessens s sens 29

4.7. PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO E INTERVENCIONES...................ccoo...... 29

4.8. TECNICA DE ANALISIS..........coerueemteeeenceesmeeeseeessseesssseessss s sessse st s sss e ses e 30

4.9. ASPECTOS BIOETICOS...........oooovvereriereeeneeesisseesssess s ssasss s s sassssess s ssn s s 30
Riesgos expuestos de los participantes...........cccccoee e 30

Obtencidn de consentimiento.............c.ccoveuinirreiinnncecne e 31
Confidencialidad...............occouiiiiii e 31

CAPITULO V...t e e e e e s e s s e s e s s e en et se s e eane 32
5.1 RESULTADOS. ...ttt en e ens s e ene s 32

5.1.1. Datos PeriNatales.........ccccooeiiiiieiiieeece e 32

5.1.2. Medicacion durante la estancia en la unidad neonatal................. 45

5.2. Patologia asociada...........ccccviiiiiiiiiiiiee e 48

5.3. Prevalencia de osteopenia en prematuros de la unidad.............................. 50



Vil

CAPITULO VL. oot ess e sss s sss et st sss s st sss s ssn s 66
DISCUSION.........cuoiiitetcecectceee et esser s s ees ettt ae s s s seane 66
CAPITULO VL. ...oooooeeeeeeeeeeeteeeeee st sss s s ss s e s ssss s ens s sssssssns s ssasssens st ses 73
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES...........cocveveuerereeerereeeeereseeeeaeesesesesesenas 73
BIBLIOGRAFIA.........covvveeeeeeececeeeeeete ettt sttt ses et s st ess s s ns s s asastetetesesesnas 77

ANEXOS. ... et e s e e s e 83



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun hospital 32

Tabla 2: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun genero ...... 33
Tabla 3: Edad gestacional al nacimiento en los pacientes incluidos en el
L2511 [ [0 PSRRI 35
Tabla 4: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun el peso al
(T Tod 1 1= o | (o TR URPPPPRR 37
Tabla 5: Distribucion del peso al nacer en los pacientes incluidos en el estudio..37
Tabla 6: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, tipo de nutricién
<1 (= = | URRPPS 39
Tabla 7: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun suplemento
de vitamina D en nutricion enteral. .............ccccoeveeiiiiiiiiiiii, 41
Tabla 8: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun
administracion de nutricion parenteral............ccceeveeiieiiniiiiiiieee e 41
Tabla 9: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun tiempo de
administracion de nutricion parenteral. ...........cccueeveeiieiiiiiiiiiieeee e 42
Tabla 10: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segin composicion
de calcio (Ca) en nutricidn parenteral. ............ccccvvvuveimememieniieee. 43
Tabla 11: Composicion de calcio en nutricion parenteral .........cccccccvvvvvviieiinennnnn. 43
Tabla 12: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun composicion
de fosforo en nutricion parenteral. ................eeeeeeiiiiiiiiiiiiiie 44

Tabla 13: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun



X

administracion de furoSemida. ...............uuvvvuiiiiiiiiriiiiii . 45
Tabla 14: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio, segun tiempo de
administracion de furoSemida. ...............uueueuiiiiiiiiiiii . 45
Tabla 15: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio, segun
administracion de COMICOIAES ..........uuuuuurrrriiiiiiiiiieiiiieiiirnreee e 46
Tabla 16: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio, segun tiempo de
administracion de COrtiCOIAES. .........uuuuuuururiiiiiiiiiiriiiieierree e 46
Tabla 17: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun
administracion de MetilXantinas................uuuriirririeiii . 47
Tabla 18: Tiempo de uso de las metilXantinas...........ccoovveeeriveieiiiiiiineee e, 47
Tabla 19: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun
administracion y tiempo de administracién de fenobarbital. .................. 48
Tabla 20: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun presencia de
LS =] 015 S 48
Tabla 21: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la
correlaciéon de edad gestacional al nacimiento y la presencia de sepsis.49
Tabla 22: Distribucidon de los pacientes incluidos en el estudio, concentracion
sérica de fosforo en la primera toma. ........cccceeeveiiiiiiiieeiie e 50
Tabla 23: FOSforo primera toma............coovvvvviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 50
Tabla 24: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun
concentracion sérica de fosforo en la segunda toma. ...........cccccevvvvnnnnns 51
Tabla 25: FOSTOro segunda tOmMa............eiiiiieiiieiiieiere e e e 51
Tabla 26: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun

concentracion sérica de fosforo en la terceratoma. .....ooveveeveeiieiennnnnn. 52



Tabla 27: FOSfOro tercera toma...........ocevvvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52
Tabla 28: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio, segun
concentracion sérica de fosfatasa alcalina en la primera toma. ............. 53
Tabla 29: Primera toma de fosfatasa alcalina............cccccccvvviiiiiiiiii, 53
Tabla 30: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio, segun
concentracion sérica de fosfatasa alcalina en la segunda toma............. 54
Tabla 31: Segunda toma de fosfatasa alcalina.............ccccceevveiiiiiiiii e, 54
Tabla 32: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun
concentracion sérica de fosfatasa alcalina en la tercera toma. .............. 55
Tabla 33: Tercera toma de fosfatasa alcalina...........cccccccvvvviiiiiiiiiii, 55
Tabla 34: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la
realizacion de estudio radiolOgiCO. ..........coeviiiiiiiiieiiiee e 56
Tabla 35: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la
realizacion de radiografia de Craneo. ...........cccuveeeeieieiiiiiiiiiiiieeee e 57
Tabla 36: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la edad de
realizacion de radiolOgiCO CrANEO. .........coeviiiiiiiiiiiieee e 58
Tabla 37: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la
realizacion de radiografia de torax. .......cccccvvvvvvviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee 59
Tabla 38: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segln la edad de
realizacion de radiografia de tOrax. .........cccvvvvvviiiiiiie e 61
Tabla 39: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la
realizacion de radiografia de mufeca...........ccccvveiiiieeeeeeeeicce e 62
Tabla 40: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la edad de

realizacion de radiografia MUAECA.............ccevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 64



X

Tabla 41: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la presencia
(0 [0S (=To] o1=] o1 = USRS 65

Tabla 42: Osteopenia por hospital ... 65



X1

INDICE DE ILUSTRACIONES

llustracién 1: Representacion grafica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, SegUN JENEIO. .........uuuurururrrnniiinininnnnnnnnnnnnnnnnrnnnraeearaae 33
llustracion 2: Representacion grafica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, segun edad gestacional al nacimiento. ...................... 35
llustraciéon 3: Representacion gréfica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, segun edad posnatal de la primera toma................... 36
llustracién 4: Representacion gréfica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, segun administracion de nutricion enteral.................. 38
llustraciéon 5: Representacion gréfica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, segln tipo de nutricidn enteral. .............cccccevvnvnnnnnnnnns 40
llustracion 6: Representacion grafica de la distribucion de los pacientes incluidos

en el estudio, segun tiempo de administracion de nutricion parenteral.

llustracién 7: Representacion gréfica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, correlacion de edad gestacional al nacimiento y la
PreSENCIA U8 SEPSIS. . uuurrruurtrirrriiiiitiutiiiaeettieaseeeaeeaebeebeaebbaaeaeeanaeeeaeaees 49
llustracién 8: Representacion gréfica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, segun la realizacion de radiografia de craneo. .......... 57
llustracidon 9: Representacion grafica de la distribucion de los pacientes incluidos
en el estudio, segun la realizacion de radiografia de torax. ............. 60
llustracion 10: Representacion gréafica de la distribucion de los pacientes incluidos

en el estudio, segun la realizacion de radiografia de mufieca.......... 63



XV

RESUMEN

Introduccion. La osteopenia o enfermedad 6sea metabdlica del prematuro resulta
de la desmineralizacion de los huesos del nacido prematuro en las primeras
semanas postnatales, pero puede permanecer en silencio hasta que la
desmineralizacién severa se produce. @ Es multifactorial y se presenta como
raquitismo, osteomalasia y osteoporosis. Se debe sospechar en todo prematuro
menor de 1500 gramos a partir de las 4 semanas de vida. Se manifiesta
bioquimicamente, por hipofosfatemia y elevacion de la fosfatasa alcalina sérica.
Deben monitorizarse aquellos prematuros, que ademas reciban nutricion
parenteral por mas de cuatro semanas o tratamiento con diuréticos, esteroides o

metilxantinas. ©

Objetivo. El presente es un estudio se llevo a cabo en las salas de neonatologia
de los hospitales Enrique Garcés y Gineco Obstétrico de la ciudad de Quito, entre
enero a mayo del 2014; para determinar la existencia de factores de riesgo
descritos en la literatura, que induzcan la aparicién de osteopenia en pretérminos
menores de 35 semanas con peso menor o igual a 1500 gramos, y edad postnatal
de 4 a 12 semanas. Sus objetivos especificos fueron: evaluar variables como
peso, edad, medicacion, sepsis; la pesquisa se realizé con examenes séricos de
fosfatasa alcalina y fosforo, y radiografias de craneo, muieca y torax, para
relacionarlas con la presencia de osteopenia. La muestra calculada total es de 130

ninos.



XV

Metodologia. El presente estudio fue observacional, de tipo descriptivo y corte
transversal. La recoleccion de la informacion, se realiz6 en una matriz de datos
(instrumento), obtenidos de las historias clinicas. Para la seleccion de los sujetos
objeto de estudio se uso los siguientes criterios de inclusion: prematuros con
menos de 35 semanas al nacimiento y peso menor de 1500 gramos, ingresados
en la unidad de neonatologia de los hospitales, con edad postnatal de cuatro a
doce semanas. Los de exclusion son: los derivados de otros hospitales o
transferidos que fallezcan o que presenten una patologia grave, malformacion

mayor o estado sindrémico.

El plan de andlisis se realizo, en primer lugar ingresando los datos en hoja de
Excel para conformar una matriz de datos y después al programa SPSS IBM
Statistics 19 para obtencién de cuadros y graficos estadisticos, con calculo del
porcentaje para las variables cualitativas y el promedio, y desviacion estandar para

las variables cuantitativas.

Resultados. La muestra calculada para el presente estudio fue de 130 prematuros
menores de 35 semanas y menos de 1500 gramos al nacimiento, hospitalizados
en las unidades de neonatologia, de los hospitales mencionados. El predominio
fue en el género masculino con 74 individuos (56,9%), La media de edad
gestacional al nacimiento fue de 31,7 £ 2,3 semanas. La media del peso al
nacimiento fue de 1285,5 + 210,6 gramos. Siendo la mayoria los que recibieron
nutricion enteral con leche materna 123 individuos (94,6%); estan incluidos en este

grupo algunos a los que se administré NPT en algun momento del estudio. Fueron
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80 individuos que recibieron NPT (61,5%) de estos 40 individuos lo hicieron de 1 a
3 semanas (30,8%) y 32 individuos (24,6%) mas de tres semanas. De los que
recibieron NPT, la media de calcio recibida en esta fue de 194,62 mg/kg/dia, y en
una menor proporcion de 37 individuos (28,5%), pertenecientes al Hospital Gineco
Obstétrico Isidro Ayora, recibieron fésforo en dosis de 40 mg/kg/dia. La

suplementacion oral de vitamina D, se di6 solo en 51 individuos (39,2%).

El uso de metilxantinas se dio en 121 individuos (93,1%), por mas de tres
semanas en 70 individuos (53,8%). La furosemida, corticoides, fenobarbital y
fenitoina no fue prescrita en la mayoria de prematuros (furosemida 36.2%;
Corticoides 19.2%; fenobarbital 18.5%) y en los casos en que fue administrada no
superé la semana de administracion. La presencia de sepsis fue mayor en
prematuros moderados 44 individuos (33,8%) y muy prematuros 38 individuos

(29,2%).

Del estudio del fésforo y fosfatasa alcalina obtenido por tres tomas con intervalos
de 2 semanas, sefialaron osteopenia en el 20,7%, con un pico maximo entre la 7

y 9 semanas de vida en un 13% de los casos estudiados.

El estudio radiolégico (Radiografias de craneo, térax y mufieca) se realizd en

20,7% encontrandose signos compatibles de osteopenia, en el 7,6%.

Conclusiones. La mayoria de prematuros no estuvieron expuestos a factores de

riesgo, siendo la prematurez extrema en si misma un factor de riesgo, que no
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influyd mayormente en la prevalencia de osteopenia, a diferencia de lo que

menciona la literatura.

De los diagnosticados como osteopenia, la mayoria se expuso a uso de NPT y
metilxantinas, que podrian ser involucradas en la presencia de esta patologia. La
sepsis, presente en una buena proporcion de prematuros, puede implicarsela en
factor de riesgo. La fosfatasa alcalina y fésforo, siguen siendo los mayores

predictores de osteopenia siendo el pico mayor entre las 7 a 9 semanas de vida.

Las radiografias no influyeron en la determinacion de osteopenia en la mayoria de
casos, ya que el diagnostico de osteopenia lo dio la asociacién de fosfatasa

alcalina y fésforo alterados.

Palabras claves

Recién nacido prematuro, osteopenia, prevalencia.
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ABSTRACT

Introduction. The metabolic bone disease or osteopenia of prematurity is the
demineralization of the bones of the newborn infant in the early postnatal weeks,
but can remain silent until the severe demineralization occurs. (1) It is multifactorial
and is presented as rickets, osteomalacia and osteoporosis. Suspect in all
premature less than 1500 grams from 4 weeks of life. It is manifested
biochemically by hypophosphatemia and elevated serum alkaline phosphatase.
Preterm infants should be monitored, which also received parenteral nutrition for

more than four weeks or diuretics, steroids or methylxanthines. (8)

Objective. This is a study carried out in the neonatology hospital Enrique Garces
Obstetrician and gynecologist Quito, from January to May 2014; to determine the
existence of risk factors described in the literature, that induce osteopenia in
preterm less than 35 weeks to less than or equal to 1500 grams, and postnatal age
of 4-12 weeks. Its specific objectives were to assess variables such as weight, age,
medication, sepsis; the research was conducted with serum alkaline phosphatase
tests and phosphorus, and radiographs of the skull, wrist and chest, to relate to the

presence of osteopenia. Calculated total sample is 130 children.

Methodology. The present study was observational, descriptive and cross section.
The data collection was performed in a data matrix (instrument), obtained from
medical records. For the selection of the subjects under study the following

inclusion criteria were used: infants with less than 35 weeks at birth and weigh less
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than 1500 grams, admitted to the neonatal unit of the hospital, with postnatal age
four to twelve weeks. The exclusion they are derivatives or transferred from other
hospitals who die or who have a severe disease, major malformation or syndromic

condition.

The analysis plan was carried out, first entering the data in Excel to form a data
matrix and then to IBM SPSS Statistics 19 for obtaining statistical tables and
graphs, calculation of the percentage for qualitative variables and average and

standard deviation for quantitative variables.

Results. The calculated sample for this study was 130 infants less than 35 weeks
and less than 1500 grams at birth, hospitalized in neonatal units, of the mentioned
hospitals. The prevalence was in the masculine gender with 74 individuals (56.9%)
Mean gestational age at birth was 31,7 + 2.3 weeks. The average birth weight was
1285,5 + 210.6 grams. As most who received enteral nutrition with breast milk 123
individuals (94,6%); are included in this group are some that NPT was
administered sometime in the study. 80 individuals were received TPN (61,5%) of
these 40 individuals did 1 to 3 weeks (30,8%) and 32 individuals (24,6%) over
three weeks. Of those who received NPT, the average calcium was received in this
194,62 mg / kg / day, and a lower proportion of 37 individuals (28.5%) belonging to
Obstetrics and Gynecology Hospital Isidro Ayora, received phosphorus 40

mg/kg/day. Oral supplementation of vitamin D, she only 51 individuals (39,2%).
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Methylxanthine use occurred in 121 infants (93,1%) and for more than three weeks
in 70 infants (53,8%). Furosemide, steroids, phenytoin and phenobarbital was not
required by most premature (furosemide: 36,2%; steroids: 19,2%; and,
phenobarbital: 18.5%) and in cases that were administered a week did not exceed
management. The presence of sepsis was higher in moderately premature: 44

children (33,8%) and 38 very preterm children (29,2%).

From the study of phosphorus and alkaline phosphatase obtained by three shots at
intervals of two weeks osteopenia in 20,7% of children were identified, with a peak

between the seventh and ninth weeks of life in 13% of the cases studied.

The radiographs (x-rays of the skull, chest and wrist) were performed in 20,7% of

patients, finding signs compatible with osteopenia at 7,6%.

Conclusions. Most premature infants not exposed to risk factors, with extreme
prematurity in itself a risk factor, not influenced mostly in the prevalence of

osteopenia, unlike what the literature mentioned.

Of those diagnosed as osteopenia, most exposed to NPT and use of
methylxanthines, which could be involved in the presence of this pathology.
Sepsis, present in a large proportion of premature can implicate in risk factor.
Alkaline phosphatase and phosphorus, remain the biggest predictors of osteopenia

being the highest peak between 7-9 weeks of life.
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Radiographs did not influence the determination of osteopenia in most cases
because the diagnosis of osteopenia gave it the association of altered phosphorus

and alkaline phosphatase.

Keywords

Premature infant, osteopenia, prevalence.



CAPITULO I.

INTRODUCCION

La osteopenia o enfermedad 6sea metabodlica del prematuro resulta de la
desmineralizacion de los huesos del nacido prematuro en las primeras semanas
postnatales, pero puede permanecer en silencio hasta que la desmineralizacién
severa se produce (reduccion de la DMO de 20 - 40%). (U Se debe sospechar
esta enfermedad en todo prematuro menor de 1.500 g a partir de las 4 semanas
de vida. Se manifiesta bioquimicamente por hipofosfatemia, hipofosfaturia,
calcemia normal o baja, hipercalciuria y elevacion de la fosfatasa alcalina
sérica. Es multifactorial y se presenta como raquitismo, osteomalasia y
osteoporosis. @ Los hallazgos clinicos mas evidentes de la osteopenia son la
deformidad del craneo (diastasis de la sutura, la ampliacion de la fontanela
sagital y frontales, craneotabes), engrosamiento de las uniones condrocostales
y de las mufiecas, fracturas costales y de huesos largos. @ Ablandamientoy /o
fracturas de las costillas pueden provocar cambios pulmonares y dificultad

respiratoria, por lo general entre 5y 11 semanas de edad. ®

El proceso de osificacién en el neonato se desarrolla en dos etapas: secrecion
de matriz y mineralizacién, constituyendo en conjunto sélo la primera parte del
metabolismo 6seo: la anabdlica, a la cual sigue la parte catabdlica o de

reabsorciéon del hueso. Estos dos procesos se mantienen activos y sin



interrupcion a lo largo de toda la vida. Se calcula que un adulto joven renueva

cada afo el 50% de la estructura total de determinados huesos. ®

Es conocido que en los recién nacidos prematuros existe un alto riesgo de
desarrollar enfermedad 6sea metabdlica y el riesgo se incrementa con el menor
peso del bebé al nacer ®. Estos nifios desarrollan déficit de la mineralizacion
0sea, en la que la fijacion de calcio, fésforo y otros minerales, que normalmente
ocurre en el tercer trimestre del embarazo, se ve afectada, conduciendo a un

bajo contenido mineral 6seo (CMO). (")

La incidencia de la enfermedad metabdlica 6sea (EMO) en recién nacidos
prematuros ha disminuido en los dltimos afios, debido a los avances en
atencion nutricional. Sin embargo el aporte insuficiente de calcio, fésforo y
vitamina D, continla siendo la principal causa de enfermedad 6sea metabdlica y
esta asociada a otros factores como la administracion de corticoides,
metilxantinas, furosemida, enterocolitis. La prevalencia depende de la edad
gestacional, del peso y del tipo de alimentacion. ® Se presenta en el 55% de los
prematuros con peso menor a 1000g y el 23% de los lactantes con peso menor

a1500g.®

Se trata de un problema relativamente frecuente en la evolucion del prematuro,

con un gran predominio entre la sexta a decimosegunda semanas de vida; se



manifiesta a corto plazo por dependencia al respirador o fracturas espontaneas

y a largo plazo con un déficit en su crecimiento lineal. 19



CAPITULO IL.
REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Importancia de la prematuridad y osteopenia

La etiologia de la osteopenia es multifactorial. Se han mencionado diferentes
factores de riesgo para su desarrollo, siendo la prematurez el mas importante.
Se sabe que los depdsitos de Calcio (Ca) y Fosforo (P) se incrementan
sustancialmente a partir de la semana 24 de gestacion. Durante este periodo, el
feto aumenta alrededor de 30 gramos al dia, lo que representa un consumo de
unos 310 mg/dia de Ca y 170 mg/dia de P. Las dos terceras partes de estos

requerimientos se adquieren durante ese periodo. & 11

2.2. Fisiopatologia
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El esqueleto fetal se desarrolla temprano en la gestacion, con la proliferacion y

diferenciacion de los precursores cartilaginosos y osificacion progresiva. Estos



procesos son estrictamente regulados por hormonas (por ejemplo, hormona del

crecimiento y hormona paratiroidea [PTH]), citoquinas y vitaminas (A, D, C).

El desarrollo perinatal del hueso se lleva a cabo por medio de dos procesos que
estan relacionados entre si: el intramembranoso y el endocondral. El
intramembranoso se lleva a cabo en el primer hueso donde comienza la
osificacion y origina la diferenciacién de células del mesénquima para producir
preosteoblastos y luego osteoblastos, con la formacion subsecuente de matriz
0sea; elaboran trabéculas 6seas que se fusionan después y forman la capa
esponjosa primaria. Los osteoblastos cubren la superficie de la capa esponjosa
y depositan nuevas capas de matriz 6sea, mientras que el hueso sobrante
nuevo es eliminado de otras superficies por los osteoclastos. Por otra parte,
durante la osificacion endocondral existe un reemplazo 6seo progresivo del
precursor cartilaginoso. Las sales de calcio comienzan a precipitarse en

diversas porciones de la matriz 6sea. @2 ®
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Luego del nacimiento, la calbindina proteina intestinal que facilita la difusion del
calcio a través del enterocito y luego su transporte a través de la linfa. La
vitamina D favorece muy poco el depésito de calcio en el hueso, pero optimiza
la absorcion intestinal. El deshidrocolesterol de la piel es activado a

colecalciferol (D3) por el sol. (13

Un aporte nutricional y vascular adecuado es también critico. De hecho, las
condiciones asociadas con dafio cronico placentario, como preeclampsia,
restriccién del crecimiento intrauterino y corioamnionitis, estan potencialmente
asociadas con mayor riesgo de enfermedad metabdlica Osea, debido a
disminucién del transporte de fosfato en el Gtero ¥; casi el 80% de la
transferencia de Ca y P se produce entre la semana 24 de la gestacion y el
término. ® No es sorprendente, entonces, que los bebés que nacen antes de

tiempo, a menudo, no logren alcanzar reservas adecuadas de estos minerales.



Tras el parto prematuro, la acumulacion mineral se reduce en relacién con el
aumento de la longitud del hueso y el crecimiento esquelético, lo que resulta en
una aparente disminucion de la densidad mineral 6ésea (expresada como g/cm3
gue es un reflejo de crecimiento 6seo volumétrico). Por lo tanto, cualquier factor

gue afecte el crecimiento 6seo y la mineralizacién puede conducir al desarrollo

de EMO. ("

La osteopenia o enfermedad 6sea metabdlica del recién nacido prematuro
resulta de la desmineralizacion de sus huesos en las primeras semanas
postnatales, pero puede permanecer silente hasta que la desmineralizacion sea
severa (20 - 40% de los prematuros desarrollan enfermedad 6ésea metabdlica o

DMO, por sus siglas en inglés). (19

La osteopenia o EMO —con o sin evidencia radiolégica de raquitismo— se
presenta entre la tercera y la décimo segunda semanas de edad postnatal en
los recién nacidos pretérmino (RNPT) y, generalmente, se asocia también con

bajo peso al nacimiento. @

Los lactantes con osteopenia pueden presentar una fontanela anterior amplia,
craneotabes (signo de “pelota de ping-pong”), ensanchamiento de las mufecas,
rosario condrocostal, fracturas de costillas o de huesos largos y, con el tiempo,

detencién del crecimiento lineal, dependiendo del tipo de osteopenia ¥ ya que



también puede evidenciarse como raquitismo, osteomalacia y osteoporosis,
segun la magnitud de la deficiencia. Radiolégicamente, todos presentan
disminucion de la densidad o6sea. ¥ Miller refiere que hasta el 10% de
prematuros que pesaron menos de 1,000 gramos al nacer, a la edad promedio
de 76 dias, presentan fracturas. ® Brooke y Lucas encontraron que el 57% de
los prematuros que pesaron al nacer menos de 1,200 gramos presentaron

fracturas y la causa principal fue el aporte bajo de Cay P. ©)

Es conocido que los recién nacidos prematuros tienen alto riesgo de desarrollar
enfermedad 6sea metabdlica y que ese riesgo aumenta con el menor peso del
bebé al nacer. ® Deben monitorizarse para esta condicion todos los nifios que
pesen menos de 1,500 gramos, tengan una edad gestacional menor de 28
semanas, reciban nutricién parenteral por mas de cuatro semanas o tratamiento

con diuréticos, esteroides o metilxantinas. ®

Diuréticos como furosemida aumentan mucho la perdida urinaria de calcio y
pueden incluso producir nefrocalcinosis luego de la administracion prolongada.
En el caso de la xantinas aumentan la excrecion de calcio; el efecto calciuretico
seria mas importante con teofilina que con cafeina. Los corticoides sistémicos

por mas de tres semanas inhiben la funcion osteoblastica. 13



Estos nifios desarrollan déficit de la mineralizacion 6sea, en la que la fijacion de
calcio, fésforo y otros minerales, que normalmente ocurre en el tercer trimestre
del embarazo, se ve afectada, conduciendo a un bajo contenido mineral 6seo

(CMO). ®

2.3. Conceptos

La enfermedad 6sea metabdlica se define como la disminucion del contenido
mineral en el hueso en relacidén con el nivel esperado de la mineralizacién en un
feto de tamafio comparable o de edad gestacional comun, en conjunto con

cambios bioguimicos y/o radiograficos. 5

Osteopenia se refiere a una disminucién en la cantidad de la matriz 6sea
organica (osteoide) debido a una disminuciéon en el grosor o el numero de
trabéculas o disminucién de espesor de la corteza del hueso. Estas condiciones
pueden ser el resultado de ya sea una depdsito insuficiente o un aumento de la
resorcion de la matriz 6sea organica. Osteomalacia se refiere a la falta de
mineralizacion de la matriz 6sea orgéanica, lo que resulta en la acumulacion de
matriz de hueso no mineralizado y el ablandamiento de los huesos. Cuando
esta pérdida de mineralizacion implica la placa de crecimiento, resulta en

raquitismo. ()
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2.4. Incidencia

Aunque la incidencia de osteopenia varia segun los diferentes centros
hospitalarios, a nivel mundial se ha reportado entre el 23 al 30% en recién
nacidos con peso muy bajo al nacimiento (< 1,500 gramos) y de 50, 55 e
incluso del 60% en los de peso extremadamente bajo (EBPN), que pesaron al

nacer menos de 1000 gramos. (7: 16)

La prevalencia es del 40% en los bebés prematuros que son amamantados, en
contraste con el 16% de los alimentados con una formula disefiada para

prematuros y suplementada con el calcio y el fésforo. 7)

2.5. Causas de osteopenia en el prematuro

El uso prolongado de nutricion parenteral (NP) es una de las causas mas
frecuentes de osteopenia, porque la solubilidad de Ca y P limita el aporte ideal
de estos minerales, sobre todo cuando el prematuro requiere restriccion de
liquidos @D (18); ademas, en el mercado nacional ecuatoriano no se dispone de
fésforo para su administracién parenteral, por lo cual este tipo de nutricion no es
realmente total. Otro factor asociado es la displasia broncopulmonar (DBP),
principalmente por el uso prolongado de diuréticos y el tratamiento con

metilxantinas (ya que ambos medicamentos aumentan la pérdida de minerales
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por la orina). @ También el uso de corticosteroides influye en la funcién
osteoblastica al disminuir la absorcion de Ca y P.19 La carencia de
estimulacién mecanica y la falta de movimiento de las extremidades, asi como
el reposo prolongado, favorecen el incremento de la actividad de los
osteoclastos 20 (1. (22). (23), (249 y |a sepsis neonatal (gasto energético
aumentado asociado a dificultades en la alimentacién). @3 Estas condiciones
son frecuentes en los servicios de neonatologia y tienen que ver con un estado
catabélico del paciente.?¥ La osteopenia también se ha relacionado con una
pobre transferencia transplacentaria de Ca y P lo cual ocurre de forma frecuente

en embarazos complicados con pre- eclampsia. %

2.6. Diagnéstico

Bajas concentraciones de fosfato inorganico (<1.8 mmol/L [5.5 mg %]) con
fosfatasa alcalina elevada (> 900 UI/L) pueden ser mas sensibles (100%) y

especificos (70%) para el diagndstico de ingesta y densidad mineral bajas. ("

Otros estudios han demostrado que la osteopenia radiografica y el raquitismo
se correlacionan con la actividad de fosfatasa alcalina. Actividad de fosfatasa
alcalina y fosforo, han demostrado que preceden a los cambios radiolégicos de

2 a 4 semanas. ?®
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Con los rayos X, ya que tampoco existe un consenso en las interpretaciones de
las imagenes para el diagnoéstico y seguimiento de la osteopenia. Los estudios
con absorcion de energia dual de rayos X (DEXA) son considerados, por
muchos grupos, como el estandar de oro, aunque esta técnica ya ha sido
validada, presenta algunas limitaciones debido a que la tecnologia esta
disponible basicamente en unidades de investigacion, y es dificil realizar dichos
estudios fuera de estas unidades. Otra limitante es la dificultad de mantener a
los pacientes quietos por completo, ya que el movimiento introduce artefactos y

complica la interpretacion de los resultados. ®)

2.7. Correccién y tratamiento

En lactantes con peso muy bajo al nacimiento, la alimentacion enteral precoz
incrementa la acumulacién de calcio y disminuye el riesgo de osteopenia. ?® La
leche humana fortificada o las “férmulas para prematuros” son apropiadas para
bebés que pesan entre 1,800 a 2,000 gramos; su uso, proporcionando unas 120
kcal/kg/dia, puede prevenir y tratar la enfermedad &ésea metabdlica del
prematuro. 6 En prematuros con evidencia radiolégica de raquitismo, que no
respondieron a leche humana fortificada o a férmula para prematuros, pueden
proporcionarse pequefias cantidades de calcio (usualmente sobre los 40
mg/kg/dia de calcio elemental) y/o fosfato potasico o sddico (usualmente sobre

los 20 mg de fésforo elemental); esto suele ser necesario en bebés que pesaron



13

al nacer menos de 800 gramos 0 quienes tuvieron un curso hospitalario
prolongado, incluyendo nutricion parenteral total prolongada, restriccion de
liquidos o broncodisplasia pulmonar.?® Asi mismo, debe asegurarse una

adecuada reserva de vitamina D, administrando unas 200 a 400 Ul/dia. 2®

Todo pretérmino de menos de 1,500 gramos al nacimiento, que no tenga
ninguna patologia subsidiaria de aporte diferente, continuara con suplementos
de vitamina D a 400 Ul/dia hasta el afio de edad corregida. ¢ Se realizara el
primer control a la edad a término o al mes de edad corregida y se continuaran

controles individualizados segun niveles de fosfatasa alcalina (FA), P y Ca. ?7)

Para el subconjunto de pacientes con nutricibn parenteral total con
hiperparatiroidismo secundario, el calcitriol puede proporcionar un tratamiento
adyuvante. 1% @8 |a dosis inicial es de 0,01 hasta 0,025 mcg/kg/dia; la
respuesta debe evaluarse después de dos semanas y, si ésta es inadecuada,
puede aumentarse la dosis en un 25%. @9 A partir de entonces, la dosis puede
incrementarse o disminuirse en un 25% cada 2 semanas hasta que se consiga
la respuesta terapéutica (normalizacién de los niveles de calcio sérico, fosforo,
fosfatasa alcalina y calcio urinario de 24 horas, por lo cual hay que monitorear
periédicamente, al menos dos veces por semana). ?® Se puede considerar una
dosis inicial de 0,05 mcg/kg/dia cuando exista hipocalcemia severa con

sintomas recomendandose estrecha vigilancia y reduccion de la dosis tan
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pronto como sea clinicamente posible. ?° La dosis de mantenimiento puede ir

entre 0,0046 a 0,015 mcg/kg/dia. 9

El calcitriol puede suprimir la accién de la PTH y minimizar el desperdicio de
fosforo, mientras aumentan el calcio intestinal y el fésforo. 8 La dosis diaria de
este medicamento puede repartirse en dos dosis y es preciso ajustarla, segun
los niveles de calcio sérico y urinario, que deben mantenerse en el rango bajo
de la normalidad, con objeto de evitar el desarrollo de hipercalciuria,

nefrocalcinosis y litiasis renal. G0

2.8. Prevencién de la osteopenia

La leche humana del RN prematuro extremo tiene aportes insuficientes de
calcio y fésforo por lo que se recomienda utilizar fortificadores para RN
prematuros. Los contenidos de calcio y fésforo en sucedaneos de la leche
materna puede variar entre 75 a 144 mg/100 ml. Se recomienda mantener el

aporte de calcio y fosforo hasta las 40 semanas o 2.500 gramos de peso. G

Luego del alta de la UCIN se debe continuar con férmulas de prematuro en
casa. En el caso de LM exclusiva, medir los valores de calcio, fésforo y
fosfatasa alcalina peridodicamente a los 3, 6 y 12 meses de edad postnatal

corregida, para determinar el estado de mineralizacién 6sea. G127 (13)
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En terapias no farmacolégicas también juegan una parte integral en el
tratamiento de la enfermedad dsea metabdlica.) Los movimientos fetales
contra la pared uterina ayudan a garantizar un contenido mineral 6seo
adecuado y un desarrollo muscular. ™ Estos movimientos de carga son dificiles
de replicar en el ambiente extrauterino de una unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN). @ La terapia fisica puede proporcionar la estimulacion

necesaria en ausencia de la resistencia de la pared uterina. @

Programas de estimulacion revisados por Schulze realizados en "el lecho” del
recién nacido prematuro, con una actividad que va de 5 a 15 minutos por dia
durante 3-8 semanas de duracion, mostraron un aumento de peso, de longitud y
la mejora de la mineralizacion 6sea a corto plazo. 32 Del mismo modo, Tosun et
al. 2011, encontraron mayor resistencia de la tibia (medida por ecografia) y una
mayor circunferencia media del brazo, en nifios de peso muy bajo al nacimiento

comparados con otros no sometidos a estimulacion fisica. ©3)
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2.9. Morbilidad de osteopenia

2.9. 1. Patologia respiratoria

El ablandamiento y/o fracturas de las costillas que pueden provocar
cambios pulmonares vy dificultad respiratoria, por lo general entre las 5 y

11 semanas de edad. ¥

Se trata de un problema relativamente frecuente en la evolucion del
prematuro, con un gran predominio entre la sexta a decimosegunda
semanas de vida; se manifiesta a corto plazo por dependencia al
respirador o por fracturas espontaneas y a largo plazo con un déficit en

su crecimiento lineal. 29

2.9.2. Morbilidad en edades posteriores

2.9.2.1. Trastornos del crecimiento

El valor de fosfatasa alcalina guarda relacion a menudo, aunque

no siempre, con la gravedad del proceso (> 1,000 Ul/l en el

raquitismo grave). %% Esto sugiere la asociacion entre deficiencia

de fosforo y retardo en el crecimiento. ¢4
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La falta de crecimiento extrauterino sigue siendo problemético en
el seguimiento neonatal. EI pobre crecimiento se ha
correlacionado con un pobre desarrollo y con enfermedades

cronicas en la edad adulta. @1 (35). (36)
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CAPITULO III.
3.1. JUSTIFICACION

La osteopenia del prematuro o enfermedad 6sea metabdlica, es un evento
frecuente en la evolucion del prematuro, cuya incidencia y gravedad son
inversamente proporcionales a la edad gestacional y al peso al nacer. Se ha
reportado una incidencia que oscila alrededor de 23% de los lactantes de muy
bajo peso al nacimiento (MBPN), que pesan menos de 1.500 gr; y en el 55% a
60% de los recién nacidos con peso extremadamente bajo al nacer (EBPN)
que pesan menos de 1.000 gr. (¥ (6 Ciertas circunstancias como displasia
broncopulmonar, alimentacion parenteral prolongada, administracion de ciertos

farmacos que favorecen la pérdida de calcio, favorecen su instauracion.

El calcio (Ca) y fosforo (P) son adquiridos por el feto principalmente durante el
tercer trimestre del embarazo, por lo que los bebés prematuros nacen con
reservas minerales significativamente menores en comparacién con el recién

nacido a término. (19

Backstrom y sus colegas sugirieron que los niveles de fosfatasa alcalina sérica
superior a 900 UI/L asocian con un nivel de fosfato sérico inferior a 1,8 mmol/L
(5.5 mg %) tiene una sensibilidad diagndstica del 100% y una especificidad del

70 % O
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Las radiografias estandar que se utilizan actualmente para evaluar los bebés
en relacion a la busqueda de enfermedad metabdlica 6sea tienen una utilidad
limitada debido a que la evidencia de osteopenia se presenta sélo después que

la densidad d6sea se deteriora significativamente. (10

La evidencia sugiere que la enfermedad 6sea metabdlica puede contribuir a la
reduccion del crecimiento lineal hasta después de que las pruebas bioguimicas

y radiolégicas de la enfermedad 6sea metabdlica han sido corregidas. (19

En nuestro medio, no se han realizado estudios sobre osteopenia y la relacion
con factores de riesgo presentes en el manejo diario de la prematurez, menos
aun con su efecto a corto o largo plazo; los estudios encontrados provienen de
otros paises, quienes han definido claramente su incidencia y estrategias para
manejo. En las unidades de neonatologia, el diagnostico de osteopenia se ha
subestimado en su totalidad, careciendo de estrategias o protocolos de
actuacion que faciliten su determinacion y manejo; ante lo cual nos vemos en la
necesidad de asumir este estudio, investigando la relacion de osteopenia y

factores de riesgo descritos en la literatura médica actual.

Por otro lado, las valoraciones que permiten detectar tempranamente el
problema no han sido parte de la rutina de control neonatal en nuestro medio;

de ahi la necesidad de evaluar y posteriormente fomentar la realizacién de
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pruebas bioquimicas de diagndstico que precisen un reconocimiento inmediato
y posterior correccion de esta patologia, correccion que debe realizarse
mediante un aporte adecuado de calcio y fésforo, principalmente en los

primeros meses de vida, cuando la velocidad de crecimiento es mas alta

3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢,Cuadles de los factores de riesgo, que se presentan durante la hospitalizacion,
influyen en la aparicion de osteopenia en prematuros menores de 35 semanas y
con peso menor o igual a 1500 gramos, ingresados en neonatologia de los
Hospitales Enriqgue Garcés y Gineco Obstétrico Isidro Ayora, en el periodo

enero-mayo del 20147

3.3. OBJETIVO GENERAL

Identificar los principales factores de riesgo intrahospitalarios que influyen en la
prevalencia de osteopenia de la prematurez en recién nacidos menores de 35
semanas y con peso menor o igual a 1500 gramos, ingresados en el servicio de
neonatologia de los Hospitales Enrique Garcés y Gineco Obstétrico Isidro Ayora

de la ciudad de Quito, en el periodo enero-mayo del 2014.
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3.4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a la poblacion en estudio segun indicadores clinicos: peso,
sexo, edad gestacional, al nacimiento.

2. Determinar la prevalencia de osteopenia del prematuro en las unidades
de neonatologia de los hospitales en estudio.

3. Establecer cuéles de los factores de riesgo descritos en la literatura
médica especializada (especificamente los relacionados con la nutricién
y la administracion de medicamentos) se asocian a la apariciéon de
osteopenia en recién nacidos prematuros de las unidades estudiadas.

4. Analizar la relacion entre esos factores de riesgo y la presencia de

osteopenia en los prematuros incluidos en el estudio.



CAPITULO IV.

4.1. MATERIALES Y METODOS

4.1.1. Operacionalizacion de variables

22

VARIABLES DIMENSIONES INDICADOR ESCALA FUENTE
Enrique Garcés
) . Gineco o .
Hospital Porcentaje . . Historia Clinica
Obstétrico Isidro
Ayora
Sexo del recién . Masculina L
. Porcentaje . Historia Clinica
nacido Femenina
Semanas de
Edad gestacional al ) ., o
Promedio gestacion Historia clinica
nacer .
(abierta)
Edad en
Edad postnatal . L
) Promedio semanas Historia clinica
(primera toma)
postnatales
Peso al nacimiento Promedio Gramos Historia clinica

FACTORES DE RIESGO

. Numérica
Dosis Promedio
cc/ kg/d
- L ) Si
Administracion Porcentaje
No
- Leche humana
Nutricién exclusiva
Registros de enfermeria
enteral - Leche humana
. . + férmula
Tipo de nutricién Porcentaje )
(Mixta)
- Foérmula
exclusiva para
prematuro
- o : Si
Suplemento Administracion Porcentaje
_ No Historia clinica
Calcio
Dosis Promedio mg/ kg/d (abierta)
- o : Si
Suplemento Administracion Porcentaje
) No Historia clinica
Fosforo , , _
Dosis Promedio mg/ kg/d (abierta)
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Si
Suplemento Administracion Porcentaje -
o
Vitamina D _ , _
Dosis Promedio Ul/ kg/d (abierta)
- -, . Si
Administracion Porcentaje
No
<1 sem
L Tiempo Porcentaje 1 - 3sem
Nutricion )
>3 sem Registros de enfermeria
parenteral
. mg x kg/d
g . Promedio )
Concentracion de Calcio (abierta)
., ) mg/kg/d
Concentracion de Fosfato Promedio .
(abierta)
Si
F | Administracion Porcentaje N Registros de enfermeria
U o
R <1 semana
o | Tiempo: Porcentaje 1-3 semanas Registros de enfermeria
s >3 semanas
E
M
I Dosis: Promedio mg/kg/d Registros de enfermeria
A
c o , Si
Administracion Porcentaje
O No
R <1 semana
T | Tiempo Porcentaje 1-3 semanas
Medicacion ! >3 semanas
C Registros de enfermeria
(0]
|
D Dosis Promedio mg/kg d
E
S
c o . Si
Administracion Porcentaje
A No
F <1 semana
E | Tiempo: Porcentaje 1-3 semanas Registros de enfermeria
i >3 semanas
N
A Dosis: Promedio mg/kg/d
L - : Si - -
M | Administracién Porcentaje N Registros de enfermeria
o
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E <1 semana
T | Tiempo: Porcentaje 1-3 semanas
| >3 semanas
L
X
A
N . .
- Dosis: Promedio mg/kg/d
|
N
A
F
. . ) Si
E | Administracién Porcentaje B
o
N
(0]
B < 1semana
A | Tiempo: Porcentaje 1-3 semanas . ;
Registros de enfermeria
R >3 semanas
B
|
T
A Dosis: Promedio mg/kg/d
L
F
E " L ) Si
Administracion Porcentaje
N No
|
T < 1 semana Registros de enfermeria
0 Tiempo: Porcentaje 1-3 semanas
' >3 semanas
Dosis: Promedio mg/kg/d
. ) Si )
SEPSIS Presencia Porcentaje m Registros de enfermeria
o
OSTEOPENIA
HIPOFOSFATEMIA:
<5.5mgxdl
Resultado de
Valor Porcentaje FOSFATEMIA )
laboratorio
i NORMAL:
Faésforo
5,5-7,7 mg/dl
4 — 6 sem
Edad posnatal de la toma Porcentaje 7-9sem Historia clinica

10 - 12 sem
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Fosfatasa

alcalina

Valor

Porcentaje

VALOR
REFERENCIA:
<700 UI/L

VALOR
COMPATIBLE CON
ENFERMEDAD Y
PARA
TRATAMIENTO:
>900 U/L

Resultado de

laboratorio

Edad posnatal de la toma

Porcentaje

4 —6sem
7—-9sem
10 - 12 sem

Historia clinica

Presencia de
raquitismo
medida con
rayos X de
craneo,
mufieca- brazo

y térax

Osteopenia radiolégica

Porcentaje

Si
No

Edad postnatal de la

toma

Porcentaje

4 -6 sem
7—-9sem
10 - 12 sem

Informe radiolégico

4.2. UNIVERSO Y MUESTRA

El Universo de nifios esta comprendido por todos los recién nacidos

prematuros con peso menor a 1500 gramos y menores de 35 semanas,

durante el periodo comprendido del estudio (enero — mayo 2014) y que

hayan sido ingresados en las unidades de neonatologia de los hospitales

Enrigue Garcés y Gineco Obstétrico Isidro Ayora, de la ciudad de Quito, y

cumplen los criterios de inclusion y exclusion.
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Para escoger la muestra, el nivel de confianza utilizado fue del 95%, con
un error maximo de 3%, tomando como porcentaje de prevalencia de

otros estudios del 35%

Para el calculo del tamafio de la Muestra, se obtuvo en base a la

siguiente formula:

No: Z? pxg No: (1,96)°x 0,35 x 0,65 3,84 X 0,22 =938,6
e2 (0,03)2 0,0009
En donde
Z: Nivel de confianza de 95%, que equivale a 1,96
e: error maximo, en este caso 3%
p: porcentaje estimado en otros estudios
q: 1-p

Ajuste de Muestra:

Z
>
S
I
(o]
w
(0]
}V@

= 65 (por cada hospital)

'_\
2|+
>
S
I
'_\
o [©
(620 [08)
:
D

N: poblacion de prematuros en un afo por cada hospital
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Tamafios de muestra y precision para estimacion de una
proporcién poblacional

Tamafio poblacional: 114

Proporcion esperada: 35,000%

Nivel de confianza:  95,0%

Efecto de disefio: 15

MUESTRA: 130
Hospital Enrique Garcés, corresponde a 65 nifios (50%)

Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora, corresponde a 65 nifios

(50%)

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusién:

« Recién nacidos con peso al nacer menor a 1500 gramos, cuya edad
gestacional sea igual o menor a 35 semanas, con edad postnatal entre

la cuarta a décima segunda semana de edad posnatal.

Criterios de exclusion:

¢ RN derivados de otros hospitales gravemente enfermos.

¢ RN gue fallecieron en sala de parto o durante su internacion.
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¢ RN trasladados a otros hospitales.
¢ RN con diagnéstico de malformacion congénita mayor o sindrome

genético.

4.4. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es observacional, de tipo descriptivo y corte
transversal. El cual buscé variables presentes en los dos hospitales que
estan relacionados con las practicas médicas diarias que interactian
con las caracteristicas propias del recién nacido prematuro; se lo realizé
en las unidades de neonatologia de los hospitales Enrique Garcés y
Gineco Obstétrico Isidro Ayora, durante los meses de enero a mayo de

2014.

4.5. PROCEDIMIENTO DE LA RECOLECCION DE DATOS

Previa autorizacion por la gerencia de los hospitales, area de docencia y
jefatura de las areas de neonatologias de los hospitales, se obtiene un
conocimiento informado del padre o cuidador del prematuro objeto de

estudio; se procedi6 asi:

o De las historias clinicas se obtiene datos.
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e Registro en la hoja con la matriz de recoleccion de datos individual
para cada caso.

o Formulacion de base de datos en Excel.

e Procesamiento de datos para analisis en el programa SPSS IBM

Statistics 19 la cual fue desarrollada por los autores.

4.6. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los cadigos a utilizados fueron en letras y nimeros iniciando con siglas

referentes al hospital donde se encuentran los pacientes.

4.7. PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO E INTERVENCIONES

Previa firma del consentimiento informado de sus padres o
representante, se obtuvo muestra de sangre venosa periférica no
hemolizada, a todo recién nacido que ingreso al estudio. El método para
la valoracion de fosfatasa alcalina y fésforo fue cuantitativo, utilizando
los reactivos ALP Flex®reagent cartridge y Posphorous flex®reagent
cartridge respectivamente. La valoracion radiogréfica se realizé con el
uso de radiografias de craneo, térax y mufieca, con equipo Portétil de

Rayos-X MINXRAY HF100H.
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4.8. TECNICA DE ANALISIS

Las técnicas que se usaron para la recoleccion de la informacion, consta
una matriz de datos obtenidos de la historia clinica, tales como:
antecedentes natales de importancia como peso, edad gestacional,
medicamentos administrados o en uso, nutricion parenteral y enteral.

El plan de andlisis se realizd ingresando los datos en hoja de Excel y los
resultados pasaron posteriormente a SPSS IBM Statistics 19 para su
analisis, con calculo del porcentaje en las variables cualitativas y el
promedio, técnicas de tendencia central y desviacién estandar en las

variables cuantitativas.

4.9. ASPECTOS BIOETICOS

Riesgos expuestos de los participantes

Uno de los riesgos identificados, es el de provocar infecciones y
hemorragias al momento de obtener la muestra por puncion
venosa periférica. También existe la posibilidad de requerir una

segunda toma por insuficiente muestra o dafio de la misma.

La exposicibn a radiacion al realizar las radiografias, para

corroborar los datos de osteopenia  comprobados
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bioquimicamente, también representa un riesgo.

Obtencion de consentimiento

Se realizd una explicacion previa a los padres o cuidadores del
menor, sobre la finalidad del estudio y el beneficio potencial
(detectar nifios con riesgo de osteopenia y posterior raquitismo,
ya sea por prematurez y/o bajo peso, o por administraciéon de
medicamentos o déficit nutricionales implicados, para intervenir
oportunamente); y los riesgos (punciones para tomas de
muestras, que son volimenes extra a los que usualmente se
toman para exadmenes de rutina; equimosis o moreton local). La
informacion de resultados se realimento al cuidador o padre,

segun reza en el articulo 5 de derechos del paciente.

Confidencialidad

El estudio se realiz6 tomando en cuenta los derechos universales
de los pacientes, especialmente el que tiene que ver con la
entrega de la informacidén solo a personas autorizadas por los
padres, segun lo describe el articulo 4 de los derechos del
paciente. Para esto se trabajo con cdédigos propios de esta
investigacién, que no permiten identificar a las personas bajo

estudio.



CAPITULO V.

5.1. RESULTADOS

5.1.1. Datos perinatales

El nacimiento por parto prematuro en los hospitales en estudio,
durante el 2013 fue de aproximadamente 133 en el Gineco
Obstétrico Isidro Ayora, y en el
aproximadamente 155; la muestra se calculd6 en base a los
menores de 35 semanas, siendo de 67 y 65 prematuros,
respectivamente. Se realizé un célculo muestra de 65 prematuros

por unidad, dando un total de 130 recién nacidos prematuros que

Enrigue Garcés fue de

cumplieron cada uno los criterios de inclusion.

Tabla 1: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, seguin hospital

HOSPITAL n Porcentaje
Enrique Garcés 65 50
Gineco-Obstétrico Isidro Ayora 65 50
Total 130 100

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El nUmero de recién nacidos prematuros incluidos en el estudio contempla a

130 nifios, cuya distribucion para el presente estudio, es de 65 prematuros para

cada casa de salud (50%), siendo equitativa en ambos hospitales.
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Tabla 2: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segin genero

Femenino 56 43,1
Masculino 74 56,9
Total 130 100

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En el estudio, 74 de los recién nacidos prematuros son de sexo masculino

(56,9%), mientras que 56 son de género femenino (43,1%).

llustracién 1: Representacion grafica de la distribucién de los pacientes incluidos en el
estudio, segln género.

60—

S0

40—

30

Porcentaje

20—

MASCULING FEMENING
GENERO

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La 56,9% de los nifios incluidos en el estudio son de sexo masculino y el 43,1%

corresponden al sexo femenino.
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Tabla N2 3. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segin edad
gestacional al nacimiento

CLASIFICACION SEGUN EDAD .
n Porcentaje
GESTACIONAL

Prematuro Extremo 6 4,6

Muy Prematuro 45 34,6

Prematuro Moderado 50 38,5

Prematuro Tardio 29 22,3
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los nifios incluidos en el estudio, 50 (38,5%), son prematuros moderados de
acuerdo a su edad gestacional, 45 (34,6%) son recién nacidos muy prematuros,
seguidos en frecuencia por los pre término extremo con 6 casos (4,6%),

relacionados con una mayor mortalidad.
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llustracién 2: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el
estudio, segin edad gestacional al nacimiento.
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m PREMATURO
EXTREMO
= MUY PREMATURO

PREMATURO
389% MODERADO

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La mayoria (38,5%) de los nifios incluidos en el estudio son pre término
moderado; seguidos en frecuencia por los recién nacidos muy prematuros

(34,6%) y con pequefio porcentaje por los pretérmino extremo (4,6%).

Tabla 3: Edad gestacional al nacimiento en los pacientes incluidos en el estudio

EDAD GESTACIONAL
Media 31,78
Mediana 32,00
Minimo 24
Maximo 35

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 pacientes incluidos en el estudio, la edad gestacional minima fue de

24 semanas y la maxima de 35 semanas, con una media de 32 +2.3 semanas.
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llustracién 3: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el
estudio, seguin edad posnatal de la primera toma
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EDAD POSNATAL DE LA PRIMERA TOMA

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De la edad en semanas tras el nacimiento para la toma de la primera muestra
en los 130 prematuros del estudio, 73 de ellos (56,2%), se realizaron en la
semana 4 de edad posnatal y 29 casos (22,3%) las tomas se hicieron dentro de

la semana 5 de vida.
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Tabla 4: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun el peso al

nacimiento.
PESO AL NACIMIENTO N Porcentaje
Menos de 1000 gramos 17 13,1
De 1000 a 1499 gramos 90 69,2
Mayor de 1500 gramos 23 17,7
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La tabla indica que de los 130 prematuros incluidos en el estudio, 90 de ellos
(69,2%), su peso oscilaba entre 1000 a 1499 gramos, seguidos en frecuencia
por los prematuros cuyo peso es igual o mayor a 1500 gramos con 23 casos
(17,7%), y mientras que 17 prematuros (13,1%) tuvieron un peso inferior a 1000

gramos.

Tabla 5: Distribucion del peso al nacer en los pacientes incluidos en el estudio

N Minimo | Maximo Media
Peso al Nacimiento 130 765 1521 1285,50

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Se puede apreciar que el peso minimo al nacer fue de 750 g y el maximo de

1521 g con una media de 1285 + 210,68 g.
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llustracién 4: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el
estudio, segiin administracidon de nutricién enteral
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Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La distribucion indica; 123 prematuros (94,6%) de los 130 participantes en
estudio recibieron alimentacién enteral desde los primeros dias de vida. A 7
casos (6,4%) no se les administr6 alimentacién enteral por asuntos

relacionados a su prematurez extrema, sepsis y enterocolitis.



39

Tabla 6: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, tipo de nutricién enteral

TIPO DE NUTRICON ENTERAL N Porcentaje
Leche materna 115 88,5
Férmula 4 3,1
Mixta 4 3,1
No recibid 7 54

Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Observamos que de los recién nacidos prematuros del estudio, 115 (88,5%)
recibieron alimentacion con leche materna exclusiva. 7 casos (5,4%) no se les
administré alimentacion por condiciones relacionadas a prematurez extrema.
Mientras que la alimentacion con formula o mixta esta representada con 4

casos (3,1%), respectivamente para cada una de ellas.
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llustracién 5: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el
estudio, segun tipo de nutricion enteral.
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Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los recién nacidos prematuros 88,5% recibieron alimentacion con leche
materna exclusiva. El 5,4% no recibié ningun tipo de nutricion enteral, debido a
condiciones relacionadas a prematurez extrema. De alimentacion a base

férmula y mixta, 3,1% respectivamente para cada una de ellas.
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Tabla 7: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin suplemento de
vitamina D en nutricion enteral.

SUPLEMENTO DE VITAMINA D n Porcentaje
Si 51 39,2
No 79 60,8
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los casos en estudio, 79 (60,8%), permanecen sin aporte alguno de vitamina
D a la falta de inclusién de este elemento a la rutina o a protocolos. Solo 51
(39,2%) de los recién nacidos prematuros reciben aporte de vitamina D, como

parte de suplemento.

Tabla 8: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segliin administracion de
Nutricion Parenteral.

ADMINISTRACION DE NUTRICION .
n Porcentaje
PARENTERAL
Si 80 61,5
No 50 38,5
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG — HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Se observd que de 130 prematuros, 80 de ellos (61,5%), recibe la

administracion de nutricion parenteral en su estancia en la unidad.
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Tabla 9: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun tiempo de
administracion de nutricidn parenteral.

TIEMPO DE NUTRICION PARENTERAL n Porcentaje

Menor de 1 semana 8 6,2

De 1 a 3 semanas 40 30,8

Mas de 3 semanas 32 24,6

No recibid 50 38,5
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

llustracidn 6: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el
estudio, seguin tiempo de administracién de nutricion parenteral.
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Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 casos en estudio, 40 de ellos (30,8%) recibieron nutricion parenteral

entre 1 a 3 semanas, y 32 (24,6%) se extendié mas alla de la tercera semana.
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Tabla 10: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, seglin composicion de
Calcio (Ca) en nutricion parenteral.

CALCIO EN NUTRICION PARENTERAL | n Porcentaje
No recibio 50 38,5
200 5 3,8
250 3 2,3
300 52 40,0
350 1 0,8
400 19 14,6

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Se observa en la tabla que en 52 casos (40%), recibieron dosis de calcio 300

mg/kg/dia. Seguido de 19 (14,6%) que recibieron un aporte de 400 mg/kg/dia.

Tabla 11: Composicidon de calcio en nutricién parenteral

COMPOSICION CALCIO EN NPT
Validos Media Minimo Maéaximo

130 194,62 150 400

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La composiciéon de calcio en nutricidn parenteral, cuenta con una maxima 400

mg/kg/dia, una minima de 200 mg/kg/dia y una media de 195 mg/kg/dia.
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Tabla 12: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin composicién de
fésforo en nutricion parenteral.

COMPOSICION FOSFORO EN :
a n Porcentaje
NUTRICION PARENTERAL
No recibid 93 71,5
40 mg/kg/dia 37 28,5
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los pacientes que recibieron nutricion parenteral 37 de ellos (28,5%),
recibieron un aporte de fésforo de 40 mg/kg/dia. 93 casos (71.5%) de los 130,

no recibié aporte alguno de este elemento.
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5. 1. 2. Medicacion durante la estancia en la unidad neonatal

Tabla 13: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segiin administracion
de furosemida.

ADMINISTRACION DE .
n Porcentaje
FUROSEMIDA
Si 47 36,2
No 83 63,8
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 casos estudiados, 47 (36,2%), recibieron Furosemida como parte de
tratamiento durante su hospitalizacion.

Tabla 14: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segun tiempo de
administracion de furosemida.

TIEMPO DE USO DE FUROSEMIDA n Porcentaje

Menos de 1 semana 32 24,6

De 1 a 3 semanas 13 10,0

Mas de 3 semanas 2 1,5

No recibid 83 63,8
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los recién nacidos prematuros, 32 de ellos (24.6%), recibieron furosemida
como parte de tratamiento, en un tiempo menor a una semana, mientras que en

13 casos (10%), su administracion se extendio entre 1 a 3 semanas.
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Tabla 15: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segiin administracién
de corticoides

ADMINISTRACION DE )
n Porcentaje
CORTICOIDES
Si 25 19,2
No 105 80,8
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 casos estudiados, 105 (80,8%) no recibieron corticoides durante su
hospitalizacion. Mientras que solo 25 prematuros (19,2%), recibi6 algun tipo de

corticoide durante su estancia hospitalaria.

Tabla 16: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segun tiempo de
administracion de corticoides.

TIEMPO DE USO DE CORTICOIDE n Porcentaje
Menos de 1 semana 16 12,3
De 1 a 3 semanas 5 3,8
Mas de 3 semanas 4 3,1
No recibid 105 80,8
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los prematuros que recibieron corticoides intrahospitalario, 16 casos
(12,3%), lo hizo en menos de 1 semana, 5 casos (3,8%) entre 1 a 3 semanas y

s6lo 4 nifios (3,1%) extendid su administracion a un tiempo mayor a 3 semanas.
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Tabla 17: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segiin administracién
de metilxantinas

USO DE METILXANTINAS n Porcentaje
Si 121 93,1
No 9 6,9
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En el uso de metilxantinas, de los 130 casos incluidos, 121 (93,1%) recibié

algun tipo de metilxantinas durante su hospitalizacion.

Tabla 18: Tiempo de uso de las metilxantinas

TIEMPO DE USO DE n Porcentaie
METILXANTINAS :
Menos de 1 semana 9 6,9
De 1 a 3 semanas 40 30,8
M3s de 3 semanas 70 53,8
No recibio 11 8,5
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El tiempo de uso de metilxantinas, en 70 prematuros (53,8%), fue mayor de 3

semanas. Tan solo 40 (30,8%) su uso se limitd a un tiempo de 1 a 3 semanas.
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Tabla 19: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin administracion y
tiempo de administracion de fenobarbital.

TIEMPO DE ADMINISTRACION SRLEELE SRR
Sl NO PORCENTAIJE
De 1 a 3 semanas 1 0 0,8%
Mas de 3 semanas 23 0 17,7%
No recibio 0 106 81,5%

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Se administré fenobarbital a 24 casos (18,5%) de los 130 prematuros incluidos
para el estudio, de los cuales 23 (17,7%) lo recibié por un lapso mayor de 3

semanas.

5. 2. Patologia asociada

Tabla 20: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin presencia de

sepsis.
SEPSIS n Porcentaje
Si 111 85,4
No 19 14,6
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La sepsis, afecté a 111 (85,4%) de los 130 prematuros del estudio. 19 de ellos
(14,6%) permanecio sin signos de infeccion o con estudios no sugestivos para

sepsis.
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Tabla 21: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin la correlacion de
edad gestacional al nacimiento y la presencia de sepsis.

EDAD GESTACIONAL AL SEPSIS Total
NACIMIENTO Sl NO
Prematuro extremo 6 0 6
Muy prematuro 38 7 45
Prematuro moderado 44 6 50
Prematuro tardio 23 6 29
Total 111 19 130

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Relacionando edad gestacional y sepsis, se determina que los prematuros

moderados con 44 casos, fue el grupo méas afectado durante su hospitalizacion,

seguidos muy de cerca por los muy prematuros, con 38 casos y posterior a este

grupo los prematuros tardios con 23 casos.

llustracién 7: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el

estudio, correlacidon de edad gestacional al nacimiento y la presencia de sepsis.
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Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros
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5. 3. Prevalencia de osteopenia del prematuro en la unidad neonatal

Tabla 22: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, concentracion sérica
de fosforo en la primera toma.

FOSFORO SERICO PRIMERA .
n Porcentaje
TOMA
< 5,5 mg/dl 41 31,5
> 5.5 mg/dI 89 68,5
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Valores fésforo en la primera toma de los 130 individuos estudiados, reportan
que: 41 de los prematuros (31,5%) presentan cifras menores a 5,5 mg/dl! la cual
asociada a valores de fosfatasa alcalina altos darian el diagnostico de

osteopenia. Mientras que 89 de ellos (68.5 %) los valores son mayores a 5,5

mg/dl.

Tabla 23: Fésforo primera toma

FOSFORO SERICO PRIMERA TOMA
N Media Mediana Minimo Maximo
130 5,7 6,0 1,3 13,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Para la primera de toma de fosforo, las cifras obtenidas, revelan una media de 6

mg /dl, con un minimo de 1,3 mg /dl y un maximo de 13 mg /dl.



Tabla 24: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segiin concentracién
sérica de fosforo en la segunda toma.

FOSFORO SERICO SEGUNDA :
n Porcentaje
TOMA
< 5,5 mg/dl 34 26,2
>5.5 mg/dl 96 73,8
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la segunda toma de fosforo, 34 de los recién nacidos prematuros (26,2 %),
presenta valores inferiores a 5,5 mg /dl haciendo el diagnéstico a expensas de
valores altos de fosfatasa alcalina. Con cifras mayores a 55 mg /dl se

encuentra 34 prematuros (73,2%), los cuales se alejan del punto de corte.

Tabla 25: Fésforo segunda toma

FOSFORO SERICO SEGUNDA TOMA

N Media Mediana

Minimo

Maximo

130 5,9 6,0

1,6

9,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 casos, la segunda toma de fosforo, determina una media de 5,9

mg/dl, con un minimo de 1,6 mg /dl y un maximo de 9 mg /dI.




52

Tabla 26: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin concentracion
sérica de fésforo en la tercera toma.

FOSFORO SERICO TERCERA .
n Porcentaje
TOMA
< 5,5 mg/dl 32 24,6
> 5,5 mg/dl 98 75,4
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la tercera toma de los 130 casos, 32 de ellos (24,6%), presenta valores
menores a 5,5 mg/dl, los cuales en asociarse a valores altos de fosfatasa
alcalina indican el diagndéstico de osteopenia; mientras que 98 casos (75,4%)
los valores obtenidos los mantienen alejados del punto de corte al haber sido

mayores a 5,5 mg /dl.

Tabla 27: Fosforo tercera toma

FOSFORO SERICO TERCERA TOMA

N Media Mediana Minimo Maximo

130 6,2 6,3 3,0 9,3

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La tabla permite observar, que en la tercera toma de fosforo sérico, la media es

de 6,2 mg/dl, con minima de 3 mg/dl y una maxima de 9,3 mg/dl.
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Tabla 28: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin concentracion
sérica de fosfatasa alcalina en la primera toma.

FOSFATASA ALCALINA PRIMERA )
n Porcentaje
TOMA

Menos de 800 UI/ L 99 76,2

800 — 899 UI/L 19 14,6

900 - 999 UI/L 6 4,6

> 1000 UI/L 6 4,6
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La primera toma de la fosfatasa alcalina, en los 130 prematuros incluidos, 99 de
los estudiados (76,2%), los valores fueron menores de 800 Ul/ L. Con cifras
entre 800 a 899 UI/L, se ubican 19 casos (14,6 %), mientras que con resultados
gue oscilan entre 900 a 999 Ul/ L y mayores o iguales a 1000 Ul/ L, se hallan 6
casos para cada uno de esos parametros (4,6 %), valores que al asociarse a las
cifras bajas de fosforo confirmarian el diagnéstico de osteopenia.

Tabla 29: Primera toma de fosfatasa alcalina

FOSFATASA ALCALINA 1 TOMA

N Media Mediana Minimo Maximo

130 662,51 651,00 201 3233

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la primera toma de fosfatasa alcalina, se obtiene una media 662,55 Ul/ L,

con maximo de 3233 y un minimo de 201 Ul/ L.
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Tabla 30: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin concentracion
sérica de fosfatasa alcalina en la segunda toma.

FOSFATASA ALCALINA SEGUNDA .
n Porcentaje
TOMA

Menos de 800 UI/ L 88 67,7

800 — 899 UI/L 10 7,7

900 - 999 UlI/L 13 10

>1000 UI/L 19 14,6
Total 130 100,0

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la segunda toma de fosfatasa alcalina, 88 de los prematuros (67,7%)
presentaron valores menores de 800 Ul/ L. En 13 casos (10%), los valores
obtenidos oscilaban entre 900- 999 Ul/ L. Mientras que en 19 nifios (14,6%), las

cifras se ubicaban por encima de 1000 Ul/ L.

Tabla 31: Segunda toma de fosfatasa alcalina

FOSFATASA ALCALINA 2 TOMA
N Media Mediana Minimo Maximo
130 740,66 656,50 238 2502

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

La segunda toma de fosfatasa alcalina reporta una Media de 740 Ul/ L, minima

de 238 Ul/ Ly una maxima de 2502 Ul/ L.
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Tabla 32: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin concentracion
sérica de fosfatasa alcalina en la tercera toma.

FOSFATASA ALCALINA TERCERA .
n Porcentaje
TOMA
Menos de 800 UI/ L 97 74.5
800 - 899 UI/L 16 11
900 - 999 UI/L 8 6
> 1000 UlI/L 11 8,5
Total 130 100,0

Fuente: Registros de historias clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la tercera toma de fosfatasa alcalina, 97 de los prematuros (74,5%),
presentan valores menores de 800 Ul/ L, 8 casos (8,5%), cifras entre 900-999
Ul/ L, mientras que 11 prematuros (8,5%), los valores obtenidos son mayores a

1000. Cifras que deberan correlacionarse a los de fésforo sérico para confirmar

diagndstico.

Tabla 33: Tercera toma de fosfatasa alcalina

FOSFATASA ALCALINA 3 TOMA
N Media Mediana Minimo Maximo

182 695,91 653,50 210 1980

Fuente: Registros de Historias Clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la tercera toma de fosfatasa alcalina, los valores arrojan una media de 695

UI/L, con una minima de 210 Ul/ L y una maxima 1980 Ul/ L.
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Tabla 34: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin la realizacion de
estudio radioladgico.

ESTUDIO RADIOLOGICO n Porcentaje
Si 27 20,7
No 103 79,3
Total 130 100,0

Fuente: Informe Radiolégico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 casos, el estudio radiolégico fue indicado en 27 prematuros (20,7%)
cuyas cifras de fosfatasa alcalina y fosforo eran sugestivas, al carecer de

valores de sospecha en las pruebas bioquimicas 103 prematuros (79,3%) no

fueron sometidos a este tipo de pruebas.
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Tabla 35: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segtin la realizacion de
radiografia de craneo.

RX DE CRANEO n Porcentaje

Osteopenia 9 6,9

No osteopenia 8 6,1

No se realiza 113 87
Total 130 100

Fuente: Informe Radiol6gico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

De los 130 pacientes, la radiografia de craneo, fue indicado en 17 prematuros
(13%) como parte de protocolo. Mostrando en 9 casos (6,9%) caracteristicas de

osteopenia y en 8 casos (6,1%) su ausencia.

llustracidn 8: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en el
estudio, segun la realizacion de radiografia de craneo.

150
113
100
50
9 0, 8 0, 0,
6,90% 6,10% 87%
0
Osteopenia No osteopenia No se realiza
B n [OPorcentaje

Fuente: Informe Radiol6gico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiolégico de craneo, 6,9% de los prematuros muestran signos de

osteopenia, mientras que en el 6,1% el estudio es normal.
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Tabla 36: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segtin la edad de
realizacién de radiolégico craneo.

EDAD DE LA TOMA DE RX .
n Porcentaje
CRANEO
De 4 a 6 semana 3 2,3
De 7 a 9 semanas 10 7,6
De 10 a 12 semanas 4 3,1
No se realiza 113 87
Total 130 100,0

Fuente: Informe Radiolégico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiolégico de craneo, se realizd en 10 pacientes (7,6%) entre las 7 y
9 semanas de vida. En 4 casos (3,1%) se realizo alrededor de la semana 10 y
12 de vida. Y sélo en 3 pacientes (2,3%) con estudio bioquimico sospechoso,

se lo hizo entre las 4 y 6 semanas.
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Tabla 37: Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun la realizacion de
radiografia de térax.

RX DE TORAX n Porcentaje
Osteopenia 3 2,3
No osteopenia 24 18,5
No se realiza 103 79,2
Total 130 100,0

Fuente: Informe Radiol6gico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiolégico de térax se indico en 27 pacientes (20,7%) de los 130
nifios al obtenerse resultados de las pruebas bioquimicas alterados, mostrando
s6lo en 3 casos (2,3%) signos sugestivos de osteopenia. Mientras que 24

prematuros restantes (18,5%), el estudio era normal.
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llustracién 9: Representacidn grafica de la distribucién de los pacientes incluidos en el
estudio, segun la realizacion de radiografia de torax.

140 130
120
100
80
60
40
20

Osteopenia No osteopenia No se realiza Total

B n [@OPorcentaje

Fuente: Informe Radiol6gico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiologico de térax, 2,3% de los prematuros muestran signos de
osteopenia, mientras que en el 18,5% el estudio es normal. En la mayoria, el

79,2 % no amerito realizar radiografia de torax.
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Tabla 38: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, segtin la edad de
realizacién de radiografia de térax.

EDAD DE LA TOMA DE Rx TORAX n Porcentaje

De 4 a 6 semana 7 5,4

De 7 a 9 semanas 11 8,4

Del0 a 12 semanas 9 7

No se realiza 103 79,2
Total 130 100,0

Fuente: Informe Radiolégico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiologico de torax, de los 130 prematuros, se efectué en 27
pacientes (20,8%), 11 de ellos (8,4%) en las semanas 7 y 9 de vida, 11 casos
(7%) alrededor de las 10 a 12 semanas. Mientras que en 7 pacientes (5,4%) se
efectuaron entre las 4 y 6 semanas, todo en relacion a los valores obtenidos en

las pruebas bioquimicas.



62

Tabla 39: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, seguin la realizacién de
radiografia de muifieca.

RX DE MUNECA n Porcentaje
Osteopenia 2 1,5
No osteopenia 14 10,8
No se realiza 114 87,7
Total 130 100,0

Fuente: Informe Radiolégico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiolégico de mufieca se realiza en 16 pacientes de los 130
prematuros del estudio, 14 (10,8%) no mostraron signos de osteopenia y sélo 2

casos (1,5%), mostraron signos sugestivos de enfermedad metabdlica 6sea.
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llustracién 10: Representacion grafica de la distribucidn de los pacientes incluidos en

el estudio, segun la realizacion de radiografia de muieca.
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Fuente: Informe Radiol6gico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

En la radiografia de mufieca, 1,5% de los prematuros muestran signos de

osteopenia, mientras que en el 10,8 % el estudio es normal. A la mayoria 87,7%

no se le realiz6 radiografia de mufeca.
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Tabla 40: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, seguin la edad de
realizacién de radiografia muieca

EDAD DE LA TOMA DE RX .
~ N Porcentaje
MUNECA

De 4 a 6 semana 2 1,5

De 7 a 9 semanas 10 7,7

Del0 a 12 semanas 4 3,1

No se realiza 114 87,7
Total 130 100,0

Fuente: Informe Radiolégico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

El estudio radiolégico de mufieca se realizo, en 10 prematuros (7,7%) entre las
semanas 7 y 9 de vida; 4 casos (3,1%) en las semanas 10 y 12 de vida y sélo
en 2 casos (1,5%) alrededor de la semana 4 y 6 de vida, todo en base al

resultado de los estudios de fosfatasa alcalina y fosforo.
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Tabla 41: Distribucidn de los pacientes incluidos en el estudio, seguin la presencia de

osteopenia
PRESENCIA DE OSTEOPENIA n Porcentaje
Si 10 7,6%
No 120 92,4
Total 130 100

Fuente: Informe Radiol6gico HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros

Se observaron signos radiologicos de osteopenia en 10 casos (7,6%) de los 27

prematuros con pruebas bioquimicas alteradas, complementando el
diagnéstico.
Tabla 42: Osteopenia por hospital
HOSPITAL n €asos Porcentaje
Enrique Garcés 65 13 10
Gi -Obstétrico Isid
Ineco stetrico Isidro 65 14 10’7
Ayora
Total 130 27 20,7

Fuente: Registros de historias clinicas HEG - HGOIA
Autores: Holger Ramirez Diaz y Luis Poma Cisneros
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CAPITULO VL.

DISCUSION

Este al momento constituye el primer trabajo de investigacion sobre
enfermedad metabodlica Osea, dirigido a determinar la presencia de
osteopenia en las unidades de neonatologia de los hospitales Enrique
Garcés y Gineco Obstétrico Isidro Ayora, en prematuros menores de 35
semanas de edad y menos de 1500 gramos al nacimiento, cuyo objetivo
principal fue encontrar factores de riesgo intrahospitalario que influyen en

el aparecimiento de la misma.

Los resultados obtenidos se compararon con el estudio realizado por el
servicio de neonatologia de la unidad médica de alta especialidad,
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico
Nacional La Raza (UMAE HG Dr. GGG del CMNR, de noviembre del

2010 a agosto del 2011) 2 y otros incluidos en la bibliografia.

El presente trabajo se realizé en 130 prematuros hospitalizados en las
unidades de neonatologia de los Hospitales Enrique Garcés y Gineco -
Obstétrico Isidro Ayora, encontrandose una prevalencia de osteopenia

del 20,7% (27 prematuros), siendo mas frecuente en nifios con peso muy
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bajo 59,2%, mientras que en los de peso extremadamente bajo fue de
40,7%; aunque no estan muy lejos en porcentaje de los de peso muy
bajo, pero es menor en los extremadamente bajo debido al menor
numero absoluto comparados con los otros grupos (6 de 130). De ello en
contraste con el estudio de la UMAE, cuya prevalencia es del 86.7%.
Cifras que son consideradas mayores a las reportadas en la bibliografia
actual (23 % de los lactantes de muy bajo peso al nacimiento o de peso
inferior a 1.500 g y en 55 % a 60 % de extremadamente bajo peso al

nacer). O

Los prematuros con pruebas bioquimicas compatibles para osteopenia,
el 12,3% corresponden al sexo masculino, con diferencia minima en
relacion al sexo femenino. Akshaya J. Vachharajani, en su publicacion
“metabolic bone disease of prematurity” () en el Neo- Reviews 2009;
considera al sexo masculino como factor de riesgo para osteopenia, sin

describir una referencia numeérica sobre este aspecto.

La mediana de edad gestacional al nacer, en nuestro estudio fue de 32 +
2,3 semanas al nacer, con peso de 1285,50 + 210,6 g, con un valor
minimo de 765 g y maximo de 1500 g., al comparar con el estudio de la
UMAE, la edad media usada es de 29 semanas, con una mediana de

peso al nacimiento de 1055 g 12
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En lo referente a nutricion enteral, el 88,5% de nuestros nifios
prematuros, se alimentaron de leche materna exclusiva, no fortificada.
Sin adicion de suplementos de calcio y fosforo. El 39,2%, recibio vitamina

D.

Los protocolos y articulos actuales de revision recomiendan, la
fortificacion de la leche materna y el uso de vitamina D, considerando la

baja concentracion de calcio, fésforo y vitamina D. ¢7) 31

De los 61,5% prematuros involucrados en el estudio, recibieron nutricion
parenteral total, el 30,8% por un periodo de 1 a 3 semanas, mientras que
el 24,6 % lo hace por mas de tres semanas, debido a situaciones
relacionadas con su prematurez. EI componente de calcio, se mantuvo
en una media de 194,6 mg/kg/dia, con una maxima de 400 mg/kg/dia y
una minima de 150 mg/kg/dia. ElI fésforo, como componente de la
nutricion parenteral, solo fue administrado en el 285 % de los
prematuros a dosis de 40 mg/kg/dia. Catherine M Harrison, Alan T
Gibson, en su publicacion “Osteopenia in preterm infants” 2013, ©8)
afirma que los recién nacidos prematuros con frecuencia requieren
nutricion parenteral de larga duracion, lo cual esta relacionada con

dificultades de solubilidad mineral.
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En el estudio de UMAE, la nutricion parenteral arranca a partir de las 48
horas de ingreso del neonato, con dosis de calcio 150 a 400 mg/kg/dia,
las cuales incrementan durante el periodo de seguimiento de cada
neonato. El fésforo en dosis de 40 — 70 mg/kg/dia, se mantiene estatico
sin variacion en el transcurso del seguimiento; con controles periddicos

de fosforo, calcio y fosfatasa alcalina.

La mayoria de los pacientes en el estudio de UMAE, presentaron
displasia bronco-pulmonar, y ameritaron manejo con diuréticos como
furosemida, metilxantinas y esteroides, por mas de tres semanas. Siendo
la frecuencia del uso de diuréticos del 77%, de metilxantinas y de
esteroides de 86,7%. En el presente trabajo en nuestras unidades, el uso
de furosemida, corticoides, fenobarbital y fenitoina no fue significativo, en
dosis ni en periodo de uso no superando al 30% aproximadamente, en
comparaciéon al de la metilxantinas, administradas en el 93,1%, por un
periodo mayor a 3 semanas en el 53,8% y de 1 a 3 semanas en el

30,8%.

La presencia de sepsis en nuestra investigacion fue de 85,4%, siendo
mas comun en el prematuro moderado (33,8%) y en el muy prematuro

(29,2%). La bibliografia sefiala a la sepsis como factor asociado al
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aparecimiento de osteopenia, debido a la inmovilidad prolongada (Tapia-

Rombo). 12

Para la investigacion de osteopenia se realiz6 con tomas de muestras
cada dos semanas, para registrar niveles de fosfatasa alcalina y fosforo;
en el estudio de la UMAE, cuenta los valores de calcio, fosforo y
fosfatasa alcalina séricos con intervalos similares a nuestro estudio. 2
Los resultados que obtuvimos indicaron valores de fosforo entre la
primera y tercera toma de una media de 5,4 mg a 5,9 mg, con minimas
gue fueron de 2,2 mg a 2,3 mg y maximas de 8,2 mg a 9,2 mg, en el
estudio de la UMAE obtuvieron valores de medias de 3,75 mg a 4,75 mg,
con minimas que fueron entre 0,9 mg a 1,5 mg, y maximas de 7,4 mg a
7,5 mg mostrando una diferencia importante (entre 18 a 30 %), sobre el
punto de cohorte para investigar valores bajos de fésforo compatibles

con osteopenia, que en nuestro caso fue de 5,5 mg/dl. ™

En el caso de fosfatasa alcalina compatible con osteopenia, el estudio de
la UMAE comparado con el nuestro también se realiz6 cada dos
semanas; en el primer caso se obtuvo resultados de media, entre la
primera y tercera tomas de 350 Ul/dia a 462 Ul/dia (maxima de 1513
Ul/dia y minima 95 Ul/dia); en nuestros resultados la media varidé entre

691,4 Ul/dia a 763,6 Ul/dia (minima de 210 Ul/dia a una maxima de 4120
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Ul/dia), tomando el punto de cohorte para diagnostico de sospecha de

osteopenia en nuestro estudio > 900 UI/L. (-

Caracteristicas radiolégicas de EOM, como huesos delgados
"desflecados" se diagnostican como "osteopenia”, no siendo evidente
hasta que se alcanza una disminucién del 20 % al 40 % en la
mineralizacién y son en gran parte subjetiva, como lo describe Akshaya
J. Vachharajani, en la revision del Neo Reviews del 2009 (). Los cambios
radiolégicos sugestivos de osteopenia observados en el estudio de la
UMAE, fueron reportados en 83,3% de los pacientes durante las
primeras dos semanas del estudio, se observaron en 76,7% durante la
tercera y cuarta semanas, ya que fueron los pacientes los que lograron
mejoria con los aportes de Ca, P y vitamina D. Sin embargo, durante la
guinta y sexta semanas nuevamente 83,3% de los pacientes reportaron
osteopenia. Al final del estudio, 86,7% de los pacientes presentaron
osteopenia y solamente cuatro pacientes no la presentaron (13,3%). Los
estudios radiolégicos que iniciamos fueron a partir de la cuarta semana,
en funcién de los resultados de fosfatasa alcalina y fosforo compatibles
con osteopenia; se incluyo radiografia de craneo, térax y mufieca, con un
pico maximo de estudio entre las 7 a las 9 semanas, encontrandose

osteopenia en el 7,6%, mediante esta técnica.
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La edad de mayor presentacion en el estudio realizado es alrededor de
las 7 a 9 semanas con 13%, coincidiendo los perfiles bioquimico y

radiolégico con el pico maximo descrito en la bibliografia.
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CAPITULO VII.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones:

Con el presente trabajo, se evalué el desarrollo de osteopenia en recién
nacidos prematuros menores de 35 semanas con peso de menor de
1500 g asociada a factores intrahospitalario, objetivando el papel que

estos juegan en su aparicién; concluimos lo siguiente:

e La osteopenia predomina en los recién nacidos muy prematuros, en
el 38,5% y en prematuros moderados 34,6%, cuyos pesos en la
mayoria fueron moderados en 69,2% a diferencia del peso bajo
extremo y peso adecuado (13,1% y 17,75 respectivamente). La
menor proporcion en prematuros extremos con peso bajo extremo se
da por el numero muy pequefio de neonatos comparados con las
otras categorias.

e En cuanto al género, afecta relativamente mas al masculino en el
56,9% que al femenino con el 43,1%.

e La edad en que mayormente se diagnostico fue entre la séptima a

novena semanas de vida postnatal; el 13 % de prematuros
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estudiados, muestran perfil bioquimico sugestivo para osteopenia.

La prevalencia de osteopenia observada en nuestro estudio, fue del
20,7% en ambos hospitales.

El 88,5% de prematuros estudiados, se alimentdé de leche materna
exclusiva no fortificada, es relevante considerando que el aporte de
calcio, fésforo y vitamina D en la leche materna principalmente de
nifios muy prematuros es deficiente y con tendencia a disminuir entre
la segunda y tercera semana después del nacimiento.

El 39,2%, recibié vitamina D sin aportes adicionales de calcio y
fésforo por via oral, como recomiendan en las guias de practica
clinica del ministerio de salud publica.

El 61,5% de los que recibieron nutricion parenteral lo hicieron por
lapso de una a tres semanas y mas, observandose que de todos
ellos recibieron un componente de calcio, se mantuvo en una media
de 194,6 mg/kg/dia, con una méaxima de 400 mg/kg/dia y una minima
de 150 mg/kg/dia. El fésforo, como componente de la nutricion
parenteral, solo fue administrado en el 28,5 % de los prematuros a
dosis de 40 mg/kg/dia. Manteniéndose los dos elementos sin
reajustes.

De los factores vinculados con la practica médica; la administracién
de ciertos farmacos como furosemida, metilxantinas, corticoides,

fenobarbital y fenitoina usados en el manejo de los procesos propios



75

del prematuro y que favorecen las pérdidas renales de calcio. En el
caso de la furosemida, corticoides, fenobarbital y fenitoina el tiempo
de administracion fue en la mayor parte de los casos por periodo
menor a una semana, en un porcentaje de aproximadamente el 30%
de los nifios. En el caso de las metilxantinas, que se administran al
93,1% de los prematuros, en periodos mayores a 3 semanas en el
53,8% y de 1 a 3 semanas en el 30,8%.

Para el diagnéstico de osteopenia siendo la fosfatasa alcalina y
fésforo sérico las de mayor especificidad, aunque con menor
sensibilidad, no son parte de las pruebas de rutina en las casas de
salud estudiadas, lo cual retrasa el diagnéstico o no se lo hace. Estas
detectaron el 20,7% de osteopenia, manifestada con valores bajos de
fésforo sérico y elevaciones de fosfatasa alcalina.

Los estudios radiolégicos, detectaron osteopenia en el 7,6% de

prematuros estudiados.
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Recomendaciones

Se recomienda socializar los datos obtenidos, abordando aspectos
éticos, clinicos y administrativos en el manejo del prematuro.
Considerar a la osteopenia como un problema que amerita prioridad
en los programas de salud, enfocAndose su manejo en planes que
aseguren una total recuperacion y seguimiento de los neonatos
afectados.

Motivar con el presente trabajo a mantener vigilancia permanente en
planes de alimentacion, fortificacion de leche materna,
suplementacién y administracion de medicacion.

Realizar con estudios continuos actualizados sobre avances en
tratamiento y diagnostico de osteopenia, para aplicarlos en

protocolos de actuacion en las unidades neonatales.
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ALGORITMO PARA INVESTIGACION DE CASOS

OSTEOPENIA

* <1500 gramos

* <35 semanas

* Edad postnatal 24
semanas

 Fosfatasa Alcalina >1000 UI
* Fosforo sérico < 5.5 mg/L

* NPT > 3 semanas

¢ Uso de Corticoides,
metilxantinas, furosemida,
fenobarbital o fenitoina

® Leche Humana no fortificada
con Vitamina D y Fésforo

Radiografia de Referencia de
craneo, torax, informacion a tratante

mufeca y antebrazo para intervencion

Control en dos semanas de
Fosfatasa Alcalina y Fésforo
sérico

Fosfatasa Alcalina >1000 Ul
Fosforo sérico < 5.5 mg/L
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ANEXO 2

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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HOSPITAL..........ccu.u.

1. DATOS DE FILIACION

1.1.

1.2.

1.2,

1.3.

1.4.

meod: [T T 1]

Sexo:
MASCULINO |:|

FEMENINO [

Edad Posnatal de la primera toma:

Edad gestacional al nacer: I:l:l:l

Peso al nacimiento: D:El:l gramos

2. FACTORES DE RIESGO:

2.1.

NUTRICION ENTERAL:

2.1.1.  Dosis: LT T T 1 cc/ke/d

2.1.2. Administracion

- Sl []
- N[O
2.1.3. Tipo

- Leche Humana
- Férmula
- Mixta

semanas

semanas



2.2, SUPLEMENTO DE CALCIO

2.2.1. Dosis:

[T T T 1 mefese

2.2.2. Administracion

- Sl
- No

=

2.3. SUPLEMENTO DE FOSFORO

2.3.1.

2.3.2.

Dosis: [ ] ] me/ke/d

Administracion

Sl
No

2.4. SUPLEMENTO DE VITAMINA D

2.4.1.

2.4.2.

Dosis: D:ED Ul/kg/d

Administracion

Sl
No

2.5. NUTRICION PARENTERAL

2.5.1.

2.5.2.

2.5.3.

2.5.4.

Administracidn

Sl
No

Tiempo

<1lsem |:|
1-3sem |:|
>3 sem []

Componente de Calcio: D:ED mg/kg/d
Componente de Fosfato: |:|:|:|:| mg/kg/d



2.6.

MEDICACION

2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

2.6.4.

FUROSEMIDA
2.6.1.1. Administracion
- Sl
- No
2.6.1.2. Dosis: [ 1 [ ] me/ke/d

2.6.1.3. Tiempo
- <1l1lsem
- 1-3 sem
- >3sem
CORTICOIDES
2.6.2.1. Administracion
- Sl ]
- No []
2.6.2.2. Dosis: 111 mg/kg/d

2.6.2.3. Tiempo

- < 1lsem |:|
- 1-3sem |:|
- > 3sem |:|

CAFEINA

2.6.3.1. Administracion
- Sl |:|
- No ]

2.6.3.2. Dosis: |:|:|:| mg/kg/d

2.6.3.3. Tiempo
- < 1lsem
- 1-3sem
- > 3sem

METILXANTINAS (AMINOFILINA/TEOFILINA)

2.6.4.1. Administracion
- S

[
- No ]
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2.6.4.2. Dosis: |:|:|:| mg/kg/d

2.6.4.3. Tiempo

- < 1l1sem |:|
- 1-3sem |:|
- > 3sem |:|

2.6.5. FENOBARBITAL
2.6.5.1. Administracion

- Sl ]

- No ]
2.6.5.2. Dosis: |:|:|:| mg/kg/d
2.6.5.3. Tiempo

- < 1lsem |:|

- 1— 3 sem |:|

- > 3sem []

2.6.6. FENITOINA
2.6.6.1. Administracion

- Sl ]

- No |:|
2.6.6.2. Dosis: El:l:l mg/kg/d
2.6.6.3. Tiempo

- < 1lsem |:|

- 1-3sem [ ]

- > 3sem |:|

2.6.7. SEPSIS
- Sl ]
- No |:|
3. OSTEOPENIA:
3.1. NIVELES SERICOS
3.1.1. FOSFORO SERICO
3.1.1.1. Valores
TOMAS
VALOR
PRIMERA SEGUNDA TERCERA
< 4,5 mg/dl
> 4.5 mg/dl
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3.1.1.2. Edad dela Toma
- 4-6 sem ]
- 7—9 sem |:|
- 10 —12sem ™

3.1.2. FOSFATASA ALCALINA

3.1.2.1. Valores

TOMAS
VALOR PRIMERA SEGUNDA TERCERA
<700 UI/ L
700 —799 Ul/L
800 - 999 UI/L
> 1000 UI/L

3.1.2.2. Edad delaToma
- 4-6 sem ||
- 7—9 sem [
- 10 -12sem []

3.2. ESTUDIO RADIOLOGICO:

si [ No [

3.2.1. RX DE CRANEO

3.2.1.1. PRESENCIA

- s O

- N []

3.2.1.2. Edad de la Toma
- 4-6 sem ||

- 7—9 sem [
- 10 —12sem I:I

3.2.2. RX DE TORAX

3.2.2.1. PRESENCIA OSTEOPENIA

- Sl
- No



3.2.3. RX DE MUNECA

3.24.

3.2.2.2. Edad dela Toma

3.2.3.1.

3.2.3.2.

4—-6 sem
7—9 sem
10 —12 sem

PRESENCIA OSTEOPENIA

Edad de la Toma

Sl
No

=

INFORME RADIOLOGICO

3.24.1.

4—-6 sem
7—9 sem
10 —12 sem

PRESENCIA OSTEOPENIA

Sl
No

=

o0

0o
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ANEXO 3

ALGORITMO DE RUTA DE MUESTRA

UNIDAD OPERATIVA

—>

AREA DE
NEONATOLOGIA

NINOS CON CRITERIOS

DE INCLUSION

SELECCION DE
PREMATUROS PARA
REUNIR UN NUMERO

MAYOR A CINCO

INFORMACION DE ESTUDIO Y
FIRMA DE CONSENTIMIENTO

INFORMADO

—

TOMA DE
MUESTRA EN
PRIMERAS
HORAS DE LA
MANANA

LABORATORIO DEL
HOSPITAL

SI ACEPTA

MUESTRAS BAJO CODIGOS EN

IDENTIFICACION DE

ADHESIVO DE
RECONOCIMIENTO

[

L

SUBIR INFORMACION AL
SISTEMA PARA IMPRIMIR
RESULTADOS

MANTENER COPIA
CODIFICADA EN
LABORATORIO
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NO ACEPTA



