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RESUMEN

Contexto: Enfermedad 6sea metabdlica del prematuro (EMOP) consiste
en una mineralizacion 6sea insuficiente de causa multifactorial que afecta
principalmente al recién nacido pretérmino (RNPT) en las primeras
semanas posnatales. Por otro lado, la leche materna exclusiva no cumple
con las cantidades suficientes de calcio y fosforo que requiere el recién
nacido pretérmino, por lo tanto hay una disminucion en el almacenamiento
de estos dos minerales. El estudio actual se realizd con el propdsito de
determinar la prevalencia de la enfermedad metabdlica 6sea en recién
nacidos pretérmino con muy bajo peso en el Hospital Roberto Gilbert

Elizalde y determinar su asociacién con el tipo de alimentacion.

Material y método: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional,
transversal y analitico que incluyé a 111 recién nacidos pretérmino,
menores a 1500 g y menor a 35 semanas de gestacion ingresados en
Unidad de cuidados intensivos neonatales en el Hospital Roberto Gilbert
Elizalde durante el periodo de Noviembre 2017 a Octubre del 2018.

Resultados: 111 recién nacidos pretérmino < a 35 semanas, con peso
muy bajo < 1500 g, se identific6 las alteraciones de los parametros
biogquimicos de calcio, fésforo y fosfatasa alcalina. Se identificd el tipo el
de alimentacibn que mantenian, los alimentados con leche materna
versus alimentacion mixta (leche materna y formula del prematuro). Los
resultados muestran todos los parametros con p-valor de 0,000; lo que
significa que existe asociacién entre las variables y el desarrollo de la
enfermedad. Los RNPT alimentados con leche materna exclusiva (n=60;
54,05%) y (n=51; 45,95 %) recibieron alimentacion mixta, mientras de los
111 RNPT que presentaron EMOP (n=50; 45,05%) y los que no (n= 61;
54,95%).

Conclusiones: Los recién nacidos pretérmino alimentados con leche

materna exclusiva presentan mayor riesgo de desarrollar enfermedad
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metabdlica 6sea a diferencia de los prematuros que recibieron
alimentacion mixta (leche materna y leche de formula del prematuro), la
duracién con nutricion parenteral mayor a 9 dias es un riesgo de
desarrollar la enfermedad. Ademé&s se evidencia que el uso de
fortificadores en la leche materna es un factor protector contra el

desarrollo de la enfermedad metabdlica 6sea.

Palabras claves: enfermedad metabdlica 6sea del prematuro,
lactancia materna exclusiva, Fosfatasa Alcalina, fortificador de lactancia

materna.
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CAPITULO |

1.1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El calcio (Ca) y el fosforo (F) son los principales componentes del hueso,
ambos minerales deben estar disponibles de manera simultanea, para
que la mineralizacion 0sea sea eficaz, la carencia de uno de ellos da lugar
a complicaciones, especialmente al desarrollo de enfermedad Osea
metabdlica en el prematuro con peso muy bajo condicionando al RNPT
tener una densidad 0sea menor a la densidad 6sea intrauterina adecuada

para su edad gestacional (EG).

La enfermedad metabdlica 6sea del prematuro (EMOP) debe de
considerarse en todo recién nacido pretérmino (RNPT) con peso muy
bajo < 1.500 g a partir de la cuarta semana de vida, infrecuente en RNPT
> 1.500 g . Por medio de evidencias epidemioldgicas, asi lo describe
Viswanathan S, en su estudio donde incluye a 230 recién nacidos
pretérmino, 71 prematuros desarrollaron alteraciones radiolégicas con
presencia de EMOP, los RNPT tenian un promedio de 25 EG y con peso
de 881 g, concluyendo que la edad gestacional extremadamente baja y
un peso muy bajo son factores de riesgo importantes para el desarrollo de

la enfermedad. 2.

Hace 2 décadas Steven A. Abrams, MD and the COMMITTEE ON
NUTRITION., estimaron que un 30% de los RNPT < 1.500 g y el 50% con
peso de 600-1.000 g sin haber recibido tratamiento preventivo
presentaron la enfermedad, con incidencia mayor en casos de displasia

broncopulmonar (DBP) y nutricion parenteral (NPT) prolongada. * 3
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Del mismo modo Chen et al., recientemente estudié a 238 recién nacidos
menores de 34 semanas de gestacion, 16 recién nacidos prematuros
fueron diagnosticados con EMOP, tuvieron una edad gestacional y un
peso al nacer significativamente mas bajos que el grupo de control que no

presentaron la enfermedad. 4

El diagnostico clinico temprano es muy dificil detectar, y las
manifestaciones clinicas a menudo se retrasan, y solo son evidentes
cuando la enfermedad es avanzada, comprobando la desmineralizacién

por medio de la radiografia.

Ese es el motivo, de la importancia de monitorizacion seriada del
metabolismo (F) (Ca) y como el aporte adecuado de los mismos en todo
prematuro extremo y con peso extremadamente bajo. Debe realizarse
control rutinario de F sérico y actividad FA a las 4-6 semanas de vida en
los pacientes de riesgo, asi como a todo RNPT independiente del peso
con NPT > 4 semanas. °

En el cohorte realizado por A.A. Abdallah., sobre 120 recién nacidos de
34 semanas gestacion y peso <1500, donde 16 prematuros evidenciaron
osteopenia en la radiografia, cuyo peso era <1000 g de peso al nacer,
Dicho autor concluye que los niveles de FA elevados, se pueden
considerar como un biomarcador confiable para predecir el estado de la

mineralizacion dsea. ©

En el estudio retrospectivo comparativo realizado por Montaner Ramén A.,
con prematuros menores a 32 semanas y menor de 1.500 g nacidos
entre Enero de 2012 y Diciembre de 2014, donde se reclutaron 139
pacientes, demostrando que solo los RNPT con EMOP severa
presentaron niveles mas altos de fosfatasa alcalina (FA, IU /L), en su
resultado final sefiala que el punto de corte de FA es de 796.5 IU/L, vy
vuelve a reafirmar que la FA es el biomarcador mas acertado de la

enfermedad.’
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La prevencién de EMOP consiste en brindar los aportes de calcio y de
fésforo y de vitamina D adecuados para cada prematuro de acuerdo a la
edad gestacional corregida por medio de la alimentacidon con leche

materna fortificada.

La absorcion intestinal de calcio y fésforo esta mediada por la vitamina D,
principalmente cuando la ingesta de calcio es baja, como ocurre cuando
el recién nacido se alimenta con leche materna no fortificada & ° Sin
embargo la leche materna de forma exclusiva en el RNPT, provoca una
alta posibilidad de desarrollar la enfermedad, ya que llega a ser
insuficiente en algunas vitaminas, en particular, tiene concentracion muy
baja de vitamina D, la cual esencial para la absorcidon de estos minerales
CayF. 10

En algunos estudios, que indican que la suplementacion con vitamina no
disminuye la incidencia de EMOP ni mejora el balance del mismo, ya
que la mineralizacion ésea del recién nacido prematuro se relaciona con

los correctos aportes de calcio y de fésforo.

Las Guias Practicas clinicas de 2015 del Ministerio de Salud Publica del
prematuro, indican que los fortificadores ayudan a mantener el aporte de
proteinas, calcio y fosforo , debido a que la leche materna disminuye en
concentracion entre la segunda y tercera semana después del nacimiento;
Las guias recomienda fortificar la leche materna en los RN prematuros

menores de 32 semanas Yy con peso a menor 1.500 g 1?

La leche materna es vital en la vida de los prematuros, a pesar de ello,
es baja en los minerales; calcio, fosforo, Por este motivo, que la guias
implementas varias estrategias que indican fortalecer la leche materna
para los prematuros con un peso al nacer <1800 a 2000 g para
garantizar una ingesta adecuada de minerales durante la hospitalizacion y
después del alta hospitalaria. * de forma similar lo manifiesta Mangili y
Garzoli en su articulo donde concluye que la leche materna es la primera

opcién para alimentacion del recién nacido, pero en el caso de los
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prematuros y recién nacidos con peso muy bajo, mientras el uso de
fortificadores estan indicados para superar las deficiencias de proteinas

y minerales de a misma. 12

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Ecuador segun las guia de practica clinica del 2015 del recién
nacido pretérmino , sefialan que desde la década de los 90 en el
Ecuador la mortalidad infanti se ha ido reduciendo de manera
progresiva, sin embargo, los recién nacidos de muy bajo peso de
nacimiento (menor a 1500 gramos al nacer) representan el 1% del total
de nacimientos y contribuyen con un 40% de mortalidad infantil.3
Afortunadamente los avances en la atencion perinatal y neonatal ha
mejorado lo que significa que la supervivencia de nacimientos
prematuros se encuentra en aumento en comparacion con el siglo

pasado®.

La incidencia y gravedad son inversamente proporcionales a la
edad gestacional y al peso al nacer apareciendo en un 30% de los
menores de 1.500 g y en el 50% de los menores de 1.000 g. °.Se
reconoce que el 80% del transporte activo de Ca y F de la madre al
feto ocurre durante el tercer trimestre del embarazo, lo que es evidente
que todo recién nacido con edad gestacional por debajo de 35
semana aquel transporte estard alterado, como resultado, pierden
una fuente rica de Ca y F provocando una reduccién en su

mineralizacion 6sea. 16

Entre los factores de riesgo méas asociados con el desarrollo de la
enfermedad metabdlica 6sea, son la nutricion parenteral (NPT)
prolongada, el retraso en la nutricion enteral, leche materna no
fortificada, el uso prolongado de diuréticos (furosemida, metilxantinas)

favorecen la calciuria, asi como con la coexistencia de diferentes
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factores prenatales (lesidbn crénica placentaria,) reseccién

gastrointestinal extensa .

En particular, la enfermedad metabdlica 6sea del prematuro se llega a
desarrollar en el momento que los recién nacidos pretérmino con bajo
peso no han recibido tratamiento preventivo mediante el aporte
adecuado de Cay F 8. No obstante durante la estadia en el hospital,
tanto la alimentacion con leche materna exclusiva o con leche materna
fortificada e incluso el suministro de férmulas pre término a menudo
genera una tasa de crecimiento menor y una composicion corporal
diferente a la de su vida fetal, generando una masa corporal magra
baja y un contenido mineral éseo inferior lo que suele asociarse con

osteopenia y un riesgo de fracturas. 1° 20

1.3. JUSTIFICACION

Segun la OMS 2018, se estima que cada afio nacen unos 15 millones de
ninos prematuros (antes de que se cumplan las 37 semanas de
gestacion). Esa cifra estd aumentando y la tasa de nacimientos
prematuros oscila entre el 5% y el 18% de los recién

nacidos.(Organizaciéon Mundial de la Salud, 2018)*.

Las complicaciones de la prematuridad son las principales causas para
que la mortalidad y morbilidad sea mayor en los recién nacidos pretérmino
que en los recién nacidos a término o sanos. El riesgo aumenta o0 es mas
severo cuando la edad gestacional es menor, debido a su inmunidad
disminuida, volviéndolos mas propensos al desarrollo de infecciones
intrahospitalarias, por lo tanto, los recién nacidos prematuros extremos
nacidos menor o igual a 28 semanas de gestacion, tienen una mortalidad

mayor del 50% 11 22,
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La mineralizacién 6sea, generalmente mejora en los primeros meses de
vida cuando reciben alimentacion adecuada y suficiente. La alimentacion
enteral precoz suplementada con 123-185 mg/100 kcal de calcio y 80—
110 mg/ 100 kcal de fosforo?® y 150-1000 IU de vitamina D 6 mediante la
leche materna o el remplazo por leche de formula del prematuro si no se

dispone de fortificante. *.

Por otro lado, los requerimientos nutricionales del RNPT con EMO,
pueden ser diferentes en cada neonato , de manera que el objetivo
principal tanto de la nutricibn parenteral como la nutricion enteral,
consiste ambos en alcanzar los 3,8 g de proteinas/kg y 120 cal/kg
primera semana de vida 2*. Sin embargo, este reto algunas veces no
llega a cumplirse, especialmente en los recién nacidos pretérmino que no
toleran la alimentacion enteral o por complicaciones del prematuro

requieren nutricion parenteral prolongada.

La alimentacion con leche materna independientemente de la edad
gestacional y del peso, es y seguira siendo el mejor alimento para el
recién nacido, junto con una estimulacién enteral minima, conocida
también como nutricién enteral minima o tréfica (NEM) la cual favorece la
integridad funcional y estructural del aparato gastrointestinal, el desarrollo
de la mucosa intestinal, actividad de la lactasa, la absorcion de alimentos,

maduraciéon motora y la mineralizacién 6sea .

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y
Nutricion (ESPGHAN) del 2018, el comité de nutricion indica que la leche
materna sin fortificar en el prematuro extremo, de su propia madre o de
banco de leche , puede ser suficiente en las dos primeras semanas de
vida, pero posteriormente es nutricionalmente insuficiente por déficit de
proteinas, asi como de calcio, fésforo y sodio, por lo que debe ser

fortificada.?®

De igual forma en el Ecuador por medio de las Guias del Ministerio de
Salud Publica (MSP) reiteran que el prematuro que recibe alimentacion

Trabajo de Titulacién- Facultad de Medicina- Pagina 11



enteral, se debe de suplementar con nutrientes necesarios para su
correcto desarrollo, similares al aporte intrauterino; con calcio 100 a
220mg/kg/dia, fosforo de 60-140 mg/kg/dia 1. No obstante, las mismas
guias clinicas sugieren en caso de alta de unidad de cuidados intensivos
neonatales, el RNPT egresado con lactancia materna exclusiva, se debe
de medir los valores de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina de forma

periédicamente para determinar el estado de mineralizacion 6sea. . ©

Por tal explicacion, es que es necesario la f fortificacion de la leche
materna al recién nacido pretermino extremo con paso muy bajo. 25, por el
contrario al ser alimentados con leche materna no suplementada de
forma exclusiva, crecerdn mas lentamente con déficit en la mineralizacion

Osea %’

1.4. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de enfermedad metabdlica 6sea en los recién
nacidos pretérmino con muy bajo peso alimentados con leche materna

exclusiva.

e Identificar la presencia de enfermedad metabdlica 6sea mediante
las alteraciones en los parametros bioquimicos de calcio, fosforo y
fosfatasa alcalina en la muestra estudiada.

e Determinar el tipo de alimentacidén que recibieron los recién nacidos
pretérmino con peso muy bajo y su asociacion con enfermedad
metabdlica O0sea.

e Identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de

enfermedad metabolica 6sea en la muestra estudiada.
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1.5. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La alimentacién exclusiva con leche materna en los recién nacidos
pretérmino con muy bajo peso predispone al desarrollo de enfermedad

metabolica 6sea.

CAPITULO I
2. MARCO TEORICO:
2.1. INTRODUCCION

La enfermedad metabdlica ésea del prematuro (EMOP) afecta al recién
nacido pretérmino (RNPT) con peso bajo < 15009, se caracteriza por una
mineralizacion Osea insuficiente en las primeras semanas postnatales y
por alteraciones bioquimicas del metabolismo fésforo (F) y calcio (Ca),
gue puede ser causada por el déficit de nutrientes (Ca y F),
inmovilizacién, la nutricibn parenteral prolongada y el empleo de

medicaciones antagonicas del calcio.

La alimentacion con leche materna (LM) exclusiva en el recién nacido
pretérmino extremo posee un aporte insuficiente de calcio y fosforo, por
lo que se recomienda utilizar fortificadores en la leche materna. Se
recomienda mantener el aporte de calcio y fésforo hasta las 40 semanas
corregidas o ganancia de peso de aproximadamente de 2.500 gramos
durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN).
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2.2. DEFINICION:

2.2.1. NACIMIENTOS PREMATUROS

Debido a los avances continuos en la unidad de cuidados intensivos de
los recién nacidos pretérmino han llevado a una disminucion progresiva
de la mortalidad. La tasa de supervivencia depende de la edad
gestacional del recién nacido, de hecho, las tasas de supervivencia para
muy bajo peso al nacer (MBPN) son las siguientes; para las que pesan
501 - 750 g es del 56% y para las que estan por encima de 750 g es del
88% 28

2.2.2. ENFERMEDAD METABOLICA OSEA DEL
PREMATURO

Enfermedad metabdlica désea del prematuro se manifiesta por la
desmineralizacion 6sea de RNPT generalmente como resultado de una
baja ingesta de calcio y fosforo, a partir de la 6 a 12 semanas de vida. Al
poseer un peso muy bajo al nacimiento se vuelve mas frecuente el
riesgo de desarrollarla. Ocurre hasta en un 30% de los menores de 1500
g y un 50% de los menores de 1000 g que no recibieron tratamiento

adecuado y preventivo.
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2.2.3. EDAD GESTACIONAL

La edad gestacional se define como el tiempo transcurrido desde el
nacimiento y empieza desde el primer dia de la dltima menstruacion de
la madre, se define en semanas. La (OMS, 2018) clasifica al recién nacido

prematuro de acuerdo a la edad gestacional en:

Recién Nacido Prematuro: nacido antes de completar las 37 semanas
de edad gestacional o antes de los 259 dias desde el primer dia de la

ultima menstruaciéon de la madre.

Recién Nacido Prematuro Moderado: nacido entre las 32 semanas y
antes de las 37 semanas de gestacién. En este grupo se distingue como
Recién Nacido Prematuro Tardio al nacido desde las 34 semanas y antes

de las 37 semanas de gestacion.

Recién Nacido Muy Prematuro: nacido entre las 28 semanas y antes de

las 32 semanas de gestacion.

Recién Nacido Prematuro Extremo: nacido antes de las 28 semanas de

gestacion. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)

2.2.4. PESO DEL RECIEN NACIDO

El peso como otro parametro de referencia, en el cual se clasificar

al neonato en:

e “bajo peso al nacimiento” < 2.500 gr.
e “muy bajo peso al nacimiento” < 1500 gr.

e “extremado bajo peso” < 1000 gr.
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2.3. COMPOSICION DE LA LECHE MATERNA

La composicion de la leche materna tiene funciébn protectora e
inmunomoduladora lo que permite el correcto desarrollo nutricional del
recién nacido, su composicion y cantidad llega a cambiar durante las
semanas postnatales, sin embargo se adapta a las diferentes
necesidades del recién nacido durante sus primeros seis meses que es

administrada de forma exclusiva.

El recién nacido alimentado con leche materna exclusiva posee menor
incidencia de complicaciones como; (enterocolitis necrotizante),
infecciones (otitis media, diarrea aguda, infecciones del tracto
respiratorio), alergias y enfermedades autoinmunes (dermatitis atopica,
diabetes mellitus) y sindrome de muerte subita del lactante, asi como un

mejor neurodesarrollo. 2°

A pesar de los beneficios mundialmente conocidos de la alimentacion con
leche materna, en el caso del recién nacido muy prematuro de peso muy
bajo con riesgo de presentar enfermedad metabdlica 6sea es alimentado
con leche materna sin fortificar, llega a presentar varias consecuencias
del crecimiento 6seo normal. La alimentacion con leche materna puede
ser suficiente en las dos primeras semanas de vida, sin embargo,
posterior a este tiempo, es nutricionalmente insuficiente en proteinas, asi
como en minerales esenciales para el desarrollo del hueso. por lo que
debe ser suplementada 2°. De igual manera la concentracién de vitamina
D es baja e insuficiente para los requerimientos de los RNPT menor de

1000 g esencial para su desarrollo. 3!

El calostro es secretado en los primeros 2- 4 dias posparto hasta el dia
6to en algunas mujeres, la cantidad varia entre 1 a 2 ml en cada toma al
dia, es una combinacién rica en glébulos blancos, anticuerpos IgA, con un
mayor porcentaje de proteinas y carbohidratos asi como minerales y

vitaminas liposolubles. Contiene un factor de crecimiento epidérmico que
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ayuda a preparar la mucosa intestinal para recibir los nutrientes en la

leche.

Desde el dia 7 al 15 la leche es conocida como leche de transicion donde
la leche tiene consistencia mas aguada y con la reduccion de
inmunoglobulinas y contenido proteico, es aqui donde hay un aumento del

contenido de grasa y glucosa.

Posterior a este periodo, entre la tercera a cuarta semana de vida del
recién nacido , la leche materna pasara a llamarse leche materna madura,
la cual oscila entre 700 y 900 ml hasta los 6 meses, posterior a este

periodo disminuye a 500 ml al dia.

La leche materna sola no puede satisfacer las altas necesidades
nutricionales de los RNPT con peso extremadamente bajo. Su
composicién varia con el tiempo, en particular las madres de hijos
prematuros, su contenido de proteinas en cambio es mayor en las
primeras semanas de lactancia y luego disminuye gradualmente lo que a
largo plazo agrava su deficiencia y pone riesgo al prematuro. En la
siguiente tabla se describe los nutrientes que no posee la leche materna

Tabla 1 Elementos no posee la leche materna (dosis de sustitucion)

Fldor— suministrar 10ug/dia durante el primer semestre de vida.

Vitamina D— suministrar 400Ul/dia a partir de los 15 dias ya sea en
formula como en la leche Materna.

Hierro (Fe)— Bajo, pero es de alta biodisponibilidad
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Vitamina K— bajo — profilaxis (dosis) El contenido de vitamina K en la
leche humana suele ser bajo y favorece a la enfermedad hemorragica
del RN.

2.4. Fortificadores en la Leche Materna

Los fortificadores son utilizados para superar las deficiencias de
proteinas y minerales de la leche materna. '? en los recién nacidos

muy prematuros con peso extremadamente bajo.

Los fortificantes comerciales de la leche materna se usan con
frecuencia en las unidades de cuidados neonatales en varios paises
del primer mundo, sin embargo nuestro pais, no cuenta con esa
suerte. La fortificacion se puede lograr a través de tres métodos

diferentes: fortificacion estandar, ajustable y dirigida.

Fortificacion estandar: la fortificacion de la leche materna se logra
mediante la adicibn de una cantidad fija de fortificante durante un
periodo determinado, considerando que el contenido de proteina de
leche materna de 1.5 g / dL. Esta es la técnica mas comun utilizada
para la fortificacion de la leche materna, No obstante, esta estrategia
no modifica fisioldgicamente la composicion de la leche materna, Por
lo tanto, la ingesta nutricional proporcionada al RNPT puede ser

insuficiente o excesiva en comparacion con el objetivo deseado.

Fortificacion ajustable: en este segundo método, el valor de BUN
(nitrégeno ureico en sangre), un marcador del nivel de nutricién
proteica, se utiliza para modular la dosis del fortificador. Sin embargo,

esta técnica tiende a subestimar la ingesta real de proteinas.

Fortificacion dirigida: la fortificacion dirigida es posible gracias a los
analizadores de leche humana (HMA) que analizan la composicion de

la leche materna mediante espectroscopia. Los fortificantes se
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agregan en base a la composicibn de macronutrientes reales. La
leche se analiza dos veces por semana. Este método es sin duda el
mas innovador y actualmente se considera el Gold Estandar en

paises desarrollados.
2.5. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de EMOP varia segun la edad gestacional, el peso al

nacer y el tipo de alimentacion.

Aparece en el 30% en los menores de 1,500 g y en y es especialmente
frecuente en los menores de 28 semanas de gestacién. 2. se debe
sospechar en todo prematuro menor de 1,500 gramos a partir de la cuarta

semana de vida 3, y de muy bajo peso al nacer (ELBW, <1000 g) *°

La EMOP ocurre en hasta 23% de RNPT que pesan <1500 g al nacer y
en 55% de aquellos que pesan <1000 g que no han recibido leche

materna fortificada o formula con alto contenido de Cay P.3334

La prevalencia de la enfermedad es del 40% en los RNPT que son
alimentados con leche materna, en comparacion con el 16% que son
alimentados con una formula para prematuros y suplementada con
calcio y fésforo 3% 36, Los RNPT con evoluciéon médica complicada y la
nutriciéon enteral tardia también se convierten en factores de riesgo del

desarrollo de la enfermedad.

2.6. MINERALIZACION OSEA DURANTE EL EMBARAZO

En el embarazo, la absorcion de calcio materno aumenta
significativamente durante el segundo y tercer trimestre, justamente
durante este periodo, la transferencia de calcio de la madre al feto es
mayor. Como resultado, los recién nacidos pretérmino pierden una fuente
rica de calcio y fosforo, por lo tanto, se produce una alteracién en el

correcto desarrollo mineral del recién nacido.
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Por lo tanto, los valores de calcio sérico se relacionan indirecta con la
edad gestacional, por lo que los recién nacidos muy prematuros llegar a
tener una gran probabilidad de padecer hipocalcemia. 3 y por
consiguiente el riesgo de desarrollar enfermedad metabdlica Osea
aumenta en este grupo de pacientes.

Durante el embarazo la madre provee entre 25 a 30 g de calcio para el
desarrollo del esqueleto fetal 8 llegando a alcanzar su maximo de 350 mg
del depdésito de calcio por dia durante el tercer trimestre, asi mismo el
aporte de fosforo varia entre 10 a 15 g con tasa de acrecién de 50-65mg
por dia. Ambos son regulados por mecanismos homeostaticos, que van
entre la ingesta de alimentos, la absorcion intestinal, el metabolismo 6seo
y la excrecion urinaria de la madre. No obstante, la transferencia de
calcio y fésforo materno fetal ocurre independiente del estado nutricional

de la madre.

2.6.1. Metabolismo Fésforo Calcio en el Embarazo

La hormona paratiroidea (PTH) materna, el intestino materno y la unidad
feto placentaria, junto con péptidos hormonales relacionadas con la
hormona ya mencionada; que son PTHrP (péptido relacionado a la
hormona paratiroidea), Vitamina D, Calcitonina, Receptor extra celular del
calcio, son los encargados en regular la homedstasis del ion calcio

plasmatico y el fésforo 37

La PTH regula el metabolismo mineral y la homeostasis esquelética a
través de su accion sobre las células diana en los huesos y los rifiones, su
funcidén varia entre la reabsorcion de calcio y la excrecion de fosforo en

el rifndn y la reabsorcion ésea de calcio a nivel intestinal.

La PTH también puede activar la sintesis de calcitriol a través de la
estimulacion de las actividades de la 25 (OH) D3-1-alfa-hidroxilasa renal.
En su forma activa, 1, 25 (OH) 2 vitamina D, estimula la reabsorcion renal

de calcio y fésforo, sin embargo la sintesis de calcitriol se inhibe por los
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niveles séricos elevados de calcio y fosforo, por medio de una

retroalimentacion positiva.

Las acciones combinadas de PTH y calcitriol mantienen la concentracion
adecuada de calcio en los fluidos extracelulares. Los rifiones contribuyen
a mantener la homeostasis del calcio; El calcio urinario es un tercio

derivado de la dieta y el resto del hueso.

La principal funcion de la PTH es provocar el aumento de nivel sérico de
calcio, manteniendo constante o disminuyendo el nivel de fosforo. Un
aumento en 1,25-dihidroxivitamina D, derivado principalmente de la
placenta, estimula la mayor absorcién intestinal de calcio y fosforo de la
madre al feto. Por el contrario las bajas concentraciones de esta vitamina
durante el embarazo se asocian con mayor riesgo de: abortos repetidos,
preclamsia, diabetes gestacional, infecciones maternas, prematuridad,
incremento de la tasa de ceséareas, fetos pequefios para la edad

gestacional 3.

Los niveles de PTH generalmente no aumentan lo suficiente durante el
embarazo, sin embargo los niveles de la pro hormona (PTHrP) si
aumentan en la circulacibn materna. La PTHrP es reconocido por los
receptores de la PTH y por lo tanto tiene efectos similares a la PTH. Esta
pro hormona es producida por los tejidos mamarios y fetales, cuya funcion
principal es mantenimiento de la homeostasis del calcio fetal, esta
hormona regula la transferencia activa de calcio en la placenta por medio
de la absorcion intestinal de calcio de la madre, este transporte
placentario de calcio al feto que ayuda a la mineralizacién de trabecular y

hueso cortical en el feto.
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2.6.2.MINERAZALIZACION OSEA POSTNATAL

Independientemente de la edad gestacional hay una caida inmediata en
el calcio al nacer pero va disminuyendo a las 24-30 h post parto, El cuerpo
de la mujer embarazada proporciona de 25 a 30 g de calcio para apoyar
el desarrollo del esqueleto fetal, El alto contenido de calcitonina y

estrogeno promueve este estado hipercalcémico.?? 41 .

El calcio corporal total alcanza de 5 gramos al final del segundo trimestre
a 30-35 gramos en un recién nacido término. Mientras la tasa maxima
alcanza 120-160 mg / kg /d, 60-75 mg/kg/d parael Fy25-3.4mg/
kg / d para magnesio, comprende 60% de magnesio corporal al nacer 42

El calcio total en sangre a las 24-48 horas de vida el cordon umbilical
12mg/dl valores, sin embargo, estos disminuyen a la primera semana de
vida con valores de 7,5 a 8,5 mmg/dl. Entonces un recién nacido a
término posee 20-30 gramos de Ca y 16 gramos de F se encuentran
depositados en el hueso.

2.7. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
ENFERMEDAD METABOLICA OSEA.

Los factores que favorecen el desarrollo de EMOP en RNPT se los puede
observar en la siguiente, tabla. Entre los mas frecuente, se encuentran, la
ingesta inadecuada de nutrientes (calcio, fésforo y vitamina D), un periodo
prolongado de nutricion parenteral total, retraso en la nutricion enteral,

inmovilizacién y la ingesta de algunos medicamentos entre otros.

Tabla 2 Factores de riesgo asociados a Enfermedad metabdlica 6sea
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Parametros de Grado de prematurez <28 S

nacimiento Bajo peso al nacer <1500 g
Exposicion a medicamentos alteren los niveles de
minerales
Leche Materna no suplementada
Inmovilizacion
Nutricién parenteral a largo plazo TPN prolongada >

4 semanas

Postnatal

Dietas con bajo contenido de minerales Cay P

Inactividad de periodos prolongados de soporte
respiratorio

Comorbilidades, por ejemplo, enfermedad hepética y
renal, ECN, sepsis grave

Deficiencia de Vitamina D

Modification de Outcomes of standardized approach to metabolic
bone disease of prematurity 2018 Journal of Pediatrics and Child Health 3

2.8. BIOMARCADORES

La deteccion neonatal de EMOP en recién nacidos prematuros sigue
siendo controvertida, el examen fisico en general solo muestra

alteraciones cuando la enfermedad es avanzada.

Por consiguiente el diagnostico es fundamentalmente bioquimico de
calcio (C), Fésforo (F) y Fosfatasa Alcalina (FA), por lo que es necesario
realizar determinaciones seriadas a los prematuros con factores de riesgo

asociados.

2.8.1. FOSFATASA ALCALINA

La FA es la suma de las isoformas 6sea, hepatica e intestinal, contribuye
alrededor del 90% y representa un marcador de mineralizaciéon ésea.**
Mientras que la FA aumenta fisiolégicamente durante las primeras

semanas y las mesetas alrededor de 5-6 semanas, los niveles elevados
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de FA han sido reportados con desmineralizacion severa, ver la tabla

siguiente.

Tabla 3 Niveles de Fosfatasa Alcalina

FA: 500 - 750 Ul: relacionadas con osteopenia leve.

FA: 750 - 1000 Ul: correlacionadas con severa osteopenia.

FA >1000 Ul : Preceden a signos radiol6gicos de raquitismo en 2
0 4 semanas y se asocian a talla baja a los 9 y 18 meses de
edad

2.8.2.CALCIO

Calcio sérico de calcio no es una prueba util, debido a que un recién
nacido pueden mantener un nivel normal de calcio a expensas de una
pérdida de calcio del hueso, puede aumentar el nivel de calcio con

hipofosfatemia y el agotamiento de fésforo. 4°

2.8.3.FOSFORO

La hipofosfatemia se manifiesta como el marcador mas temprano del
metabolismo mineral alterado, tan pronto como 7-14 dias después del
nacimiento. ?° La deficiencia de fosforo suprime la PTH, evitando asi el
desgaste urinario de fésforo, pero activa la sintesis de 1,25 (OH) 2D para
aumentar la reabsorcion intestinal de calcio y fésforo. Por lo tanto, la
deficiencia de fésforo interrumpe el equilibrio de calcio, lo que puede

conducir a hipercalcemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis.
2.9. COMPLICACIONES:

Complicaciones de EMOP incluyen mayor riesgo de fracturas de huesos
largos y costillas se document6 estar entre 10 y 32%, el deterioro de la
funcién respiratoria y miopia de la prematuridad. Por lo tanto, si se
fracasa en la prevencion, favoreceria a presencia de raquitismo, retraso
en el crecimiento, la alteracion del metabolismo fosforo — calcio

(desmineralizacion grave) y osteopenia.
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2.10. TRATAMIENTO Y PREVENCION

La estrategia principal de prevencién y tratamiento de la EMOP no solo
consiste en para mantener los niveles séricos normales sino también

asemejar a las tasas de acumulacion de calcio y fosforo en el Gtero.

Una intervencion inmediata con los requerimientos nutricionales
adecuados, brindan la oportunidad de reducir tanto la prevalencia, como
aportar con las cantidades adecuadas de los minerales como son el
calcio, fésforo y Vitamina D, ofreciendo beneficios a todos los recién

nacidos pretérmino <1500g necesitan para su desarrollo éptimo.

Existen varias guias donde indican la correcta forma sobre alimentar a los

recién nacidos pretérmino, entre estas las guias mas actualizadas son las

E incluso recién nacidos con peso al nacer menor a 2 kg, con leche
férmula, es decir con formulas especiales para prematuros o la
alimentacion con leche materna fortificada con los suplementos
necesarios que satisfacen con aportes calorias, calcio y fésforo de

acuerdo a su necesidad.

2.11. ASPECTOS LEGALES

El articulo 32 de la Constitucion de la Republica elaborada por la
Asamblea del 20 de octubre de 2008 sefiala #¢: “La salud es un derecho
gue garantiza el Estado, cuya realizacién se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la
cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros

gue sustentan el buen vivir.

‘El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente,
oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios de promocion
y atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La

prestacion de los servicios de salud se regira por los principios de
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equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia,

eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional.”4®
De acuerdo a la Cddigo Organico de la Salud, sefiala

Articulo 34: “La Salud es el estado de completo bienestar, mental,
fisico y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades.
La salud implica que todas las necesidades fundamentales de las
personas estén cubiertas como son sus necesidades sanitarias,
nutricionales, sociales y culturales. La salud debe ser entendida en una
doble dimension: como producto de los determinantes biologicos,
econdmicos, sociales, politicos, culturales y ambientales; y, a la vez, como
productor de condiciones que permiten el desarrollo integral a nivel

individual y colectivo.

Art. 358 “46.- El sistema nacional de salud tendra por finalidad el
desarrollo, proteccion y recuperacibn de las capacidades vy
potencialidades para una vida saludable e integral, tanto individual como
colectiva, y reconocera la diversidad social y cultural. El sistema se guiara
por los principios generales del sistema nacional de inclusién y equidad
social, y por los de bioética, suficiencia e interculturalidad, con enfoque de

género y generacional.

Art. 359%.- E| sistema nacional de salud comprendera las
instituciones, programas, politicas, recursos, acciones y actores en salud;
abarcara todas las dimensiones del derecho a la salud; garantizard la
promocién, prevencion, recuperacion y rehabilitacién en todos los niveles;

y propiciard la participacion ciudadana y el control social.

Art. 360.46- El sistema garantizarda, a través de las instituciones que
lo conforman, la promocion de la salud, prevencion y atencion integral,
familiar y comunitaria, con base en la atencion primaria de salud,;
articulard los diferentes niveles de atencién; y promovera la

complementariedad con las medicinas ancestrales y alternativas. La red
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publica integral de salud seréa parte del sistema nacional de salud y estara
conformada por el conjunto articulado de establecimientos estatales, de la
seguridad social y con otros proveedores que pertenecen al Estado, con

vinculos juridicos, operativos y de complementariedad.

Art. 361%6.-El Estado ejercera la rectoria del sistema a través de la
autoridad sanitaria nacional, serad responsable de formular la politica
nacional de salud, y normard, regulara y controlara todas las actividades
relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades

del sector.

Art. 363%.- El Estado serd responsable de: 1. Formular politicas
publicas que garanticen la promocion, prevencién, curacion, rehabilitacion
y atencion integral en salud y fomentar practicas saludables en los
ambitos familiar, laboral y comunitario. 2. Universalizar la atencién en
salud, mejorar permanentemente la calidad y ampliar la cobertura. 3.
Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento humano y
proporcionar la infraestructura fisica y el equipamiento a las instituciones
publicas de salud. 4. Garantizar las practicas de salud ancestral y
alternativa mediante el reconocimiento, respeto y promocion del uso de
sus conocimientos, medicinas e instrumentos. 5. Brindar cuidado
especializado a los grupos de atencidn prioritaria establecidos en la
Constitucion. 6. Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud
reproductiva, y garantizar la salud integral y la vida de las mujeres, en
especial durante el embarazo, parto y postparto. 7. Garantizar la
disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces,
regular su comercializacion y promover la produccién nacional y la
utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades
epidemiolégicas de la poblacion. En el acceso a medicamentos, los
intereses de la salud publica prevaleceran sobre los economicos y

comerciales. 8. Promover el desarrollo integral del personal de salud.
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Art. 366.46- El financiamiento publico en salud serd oportuno,
regular y suficiente, y debera provenir de fuentes permanentes del
Presupuesto General del Estado. Los recursos publicos seran distribuidos

con base en criterios de poblacion y en las necesidades de salud.

El Estado financiara a las instituciones estatales de salud y podra
apoyar financieramente a las autbnomas y privadas siempre que no
tengan fines de lucro, que garanticen gratuidad en las prestaciones,
cumplan las politicas publicas y aseguren calidad, seguridad y respeto a
los derechos. Estas instituciones estaran sujetas a control y regulacion del
Estado.
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CAPITULO Il
3.1. METODOLOGIA
3.2. TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, transversal y analitico
gue incluyé a 111 recién nacidos pretérmino de menos de 35 semanas
de gestacion con un peso muy bajo menor 1500 g, ingresados en Unidad
de cuidados intensivos neonatales en el Hospital Roberto Gilbert Elizalde

durante el periodo el mes de noviembre 2017 a octubre del 2018.

3.3. PROCEDIMIENTO PARA REALIZAR EL ANALISIS DEL
ESTUDIO

Para garantizar la confidencialidad y privacidad, de quién y donde se
recolectaran datos, se manejaré la identificacion del paciente con numero
de historia clinica. Los datos se recolectan del registro de la base de
datos del Hospital Roberto Gilbert Elizalde, los datos de la muestra
seleccionada se ingresara en el programa SPSS de la computadora
personal del investigador (marca Toshiba, teniendo autorizacion a los

datos).

Se procedera a la seleccion de pacientes de acuerdo a los criterios de
inclusién y exclusion, una vez seleccionados los RNPT con peso <1500 g,
se revisara la alteraciones bioquimicas de los pardmetros referencia
serian hipofosfatenia (<3.5 mg/dl), hipocalcemia (<8.5 mg/dL), una
elevacion de fosfatasa alcalina (> 500 U/dl ), los cuales son los
biomarcadores principales del desarrollo de la enfermedad, los
parametros antropométricos utilizados para identificar el crecimiento del
neonato fueron por medio de la curva de crecimiento de Fentdn, el peso
al nacimiento, la ganancia del peso, talla, perimetro cefalico semanal. Por
ultimo, se identificé el tipo de nutricion que era alimentado durante su

ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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3.4. UNIVERSO

La poblacion seleccionada fue de 709 recién nacidos vivos con
diagnéstico segun el Ciel0 P073 (Recién nacido pretérmino) ingresados
en Unidad de cuidados intensivos neonatales dell Hospital Roberto Gilbert

Elizalde entre el periodo del mes de Noviembre 2017 a Octubre del 2018.

3.5. MUESTRA

La muestra seleccionada fue de 111 recién nacidos pretérmino menor a
35 semanas y con peso <1500 g ingresados en el area de Unidad
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Roberto Gilbert Elizalde
durante el mes de Noviembre del 2017 a Octubre del 2018.

Criterios de Inclusion:

¢ Recién nacidos muy prematuros < 35 semanas de gestacion, con
peso muy bajo < 1500 g

e Recién nacidos pretérmino con hallazgo de alteraciones analiticas
como hipofosfatemia, hipocalcemia, hipercalciuria, creatinina en
orina detectadas en el control realizado por otra causa.

e Recién nacidos pretérmino con 30 o mas dias ingreso.
Criterios de exclusion

e Paciente con inestabilidad hemodinamica con patologias graves
asociadas

e Pacientes mayores de 1500 gramos.

e Pacientes que fallecen.

e Pacientes que no se realiz0 extraccion analitica por situacion de
gravedad

e Prematuros mayor 37 semanas
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VARIABLE DEFINICION | DIMENSION | INDICADOR ESCALA
Diagndstico de Tipo de Cualitativa Tipo de RNPT LEVE
ingreso patologia que | nominal diagndstico
RNTP
afecta en ese MODERADO
momento al
paciente RNTP EXTREMO
Complicaciones | Patologia Cualitativa | Productoresde | Sl
cronica . dafio
establecida n.om|t1all cardiovascular | NO
dicotémica | y respiratorio
Sexo Condicién Cualitativa | Tipo de sexo Masculino
fenotipica
nominal Femenino
dicotdmica
Edad Edad Cualitativa Semanas Semana 32 0 <
gestacional gestacional | ordinal gestacionales
(Ballard) valorado por Semanas 33
test de semanas 34
maduracion semanas 35
semanas 36
Peso al Peso con que Cualitativa percentil Percentil 3
nacimiento, se nace ordinal
gramos Percentil 10
Percentil 50
Percentil 90
Calcio sérico Valor Calcio | Cuantitativa | Rango de
total Ordinal valores
normales <8,5mg
Calcio l6nico
Fdsforo sérico Valor de Cuantitativa | Rango de >3.5mg
mg/DI fosforo sérico | Ordinal valores
normales
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Fosfatasa Valor de Cuantitativa | Rango de >500 U/L
alcalina uL/L fosfatasa Ordinal valores

alcalina normales
Dias de Dias de Cualitativa Rango de 7 dias
nutricion alimentacién | discreta valores
parenteral total | parenteral normales 7-15 dias

>15 dias
Tipo de Alimento del Cualitativa Alimentacion Nutricion
alimentaciéon del | RN nominal con leche Parenteral.
RN materna o
formula LM transicion

RNPT (6-10 dias)

LM madura RNPT
(30 dias)

LMF a Férmula
elemental
Férmula de
prematuros

3.5. PROCESO DE SELECCION DE LA MUESTRA

Para el célculo de tamafio de muestra cuando el universo es finito, es
decir contable y la variable de tipo categorica, primero se debe conocer
"n”, por lo que usaremos el programa stat. Los andlisis se realizaron con
el paquete estadistico IBM SPSS version 22, se utilizaron estadisticas
descriptivas, utilizando gréficos y tablas, representando los variables
absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de

tendencia central y de variabilidad para las variables cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes, en este
sentido para las variables cualitativas se aplico la prueba chi cuadrado y
Odds Ratio, la primera para comparar la proporcién de prematuros de
bajo peso con enfermedad metabdlica 6sea y la segunda para determinar
factores de riesgo o protectores; para las variables cuantitativas se realiz6
la prueba t d, muestras independientes, donde se comparé para la

presencia o ausencia de la enfermedad.

Trabajo de Titulacién- Facultad de Medicina- Pagina 32



La significancia estadistica para comparar proporciones y medias se
establecio para p-valor <0,005; el Odds Ratio se considerd significativo
observando los limites del intervalo de confianza del 95%, donde se
considerd factor de riesgo si el limite inferior >1 o factor protector si limite

superior <1.

3.5. ASPECTOS ETICOS

El estudio cont6 con la aprobacién de Hospital Roberto Gilbert junto con
coordinacion de docencia y estadistica del hospital. Se mantendra la
confidencialidad de los resultados de cada paciente, y la informacién
recolectada sera anonima. Se realizara una seleccién equitativa de la
muestra de pacientes, tratando de incluir a todos los pacientes posibles,
se protegera a la poblacion vulnerable, en este caso todos los pacientes
del estudio que son recién nacidos, no aplica ningdn consentimiento
informado, no se observa ningun beneficio para los participantes del

estudio.
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CAPITULO IV
4.1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 111 neonatos que cumplieron con los criterios
inclusion del estudio. En la siguiente tabla se hacen caracterizacion de la

muestra.

Tabla 4 Caracteristicas de los recién nacido pretérmino con bajo peso en
el Hospital Roberto Gilbert. Periodo noviembre 2017 a octubre 2018

Caracteristicas. Valores

Sexo (n (%))

Femenino 66 (59,46)

Masculino 45 (40,54)
Edad gestacional (media (DE)) semanas 29,73 (1,74)
Peso al nacimiento (media (DE) g 1205,86 (215,83)
Peso al momento del estudio (media (DE)) g 1606,60 (320,90)
Talla (media (DE)) cm 38,60 (3,63)

Nota: DE=Desviacion Estandar

Fuente: Elaboracién Claudia Cuesta

Resultados:

La caracteristicas de la muestra seleccionada para el estudio fueron 111
recién nacidos pretermino con bajo peso, se observdé neonatos de
59,46% de género femenino y 40,54% género masculino; la edad
gestacional se ubic6 en 29,73 semanas; el peso promedio al nacer fue de
1205,86 g; mientras que el peso al momento del estudio fue de 1606,60 g;

la talla promedio fue de 38,60 cm.
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Tabla 5 Diagnostico de Enfermedad metabdlica 6sea segun sus
biomarcadores. Hospital Roberto Gilbert durante el periodo Noviembre
2017 a Octubre 2018

Enfermedad metabdlica
O0sea
Parametros
) o p-valor
bioquimicos Presente Ausente
Media (DE) Media (DE)
Calcio mg 8,72 (0,98) 10,15 (1,56) 0,000*
Fosforo mg 2,22 (0,81) 4,78 (1,27) 0,000*
Fosfatasa alcalina UI/L | 658,36 (166,74) | 424,53 (111,83) 0,000*

Nota: DE=Desviacion Estandar; *diferencias significativas en las medias p-valor <0,05; basada

en la prueba t de muestras independientes

Fuente: Claudia Cuesta

Resultado:

Los recién nacidos pretérmino con peso menor a 1500 gr con enfermedad
metabdlica 6sea presentaron promedio de calcio de 8,72 mg, fésforo 2,22
mg y fosfatasa alcalina 658,36 UI/L; mientras que los valores de estos
parametros en los recién nacidos prematuros con peso menor a 1500 gr
sin la enfermedad fue de calcio 10,15 mg, fésforo 4,78 mg y fosfatasa
alcalina 424,53 UI/L, siendo significativas las diferencias entre estos
grupos con p-valor 0,000., en la siguiente Tabla 5 se observa los niveles

bioquimicos alterados en los RNPT que presentaron o no la enfermedad.
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Gréafico N° 1 Prevalencia de Enfermedad Metabdlica Osea en los recién
nacidos pretérmino muy bajo peso Hospital Roberto Gilbert. Periodo

Noviembre 2017 a Octubre 2018

50 neonatos;

61 neonatos; 45,05%
54,95%
Enfermedad metabdlica dsea: Presente Ausente

Fuente: Claudia Cuesta

Luego de evaluar los biomarcodores bioquimicos (calcio-fésforo, fosfatasa
alcalina) segun el desarrollo o no de enfermedad metabdlica Osea, se
observé la presencia de esta en 45,05% de los recién nacidos pretérmino
< 35 semanas de gestacion con peso menor 1500 g, el Grafico N° 1. Se

observa la distribucién absoluta y relativa de la muestra.
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Tabla 6 Tipo nutricion de los recién nacidos pretérmino con muy bajo
peso del Hospital Roberto Gilbert. Periodo noviembre 2017 a octubre
2018.

Nutricién Valores
NPT (n (%)) 92 (82,88)
Dias NPT (media (DE)) 9,17 (3,06)

Kcal/kg/dia (media (DE)) 109,81 (23,85)

Fortificacion (n (%)) 14 (12,61)

Nota: DE=Desviacién Estandar

Fuente: Claudia Cuesta

Resultados:

Las caracteristicas nutricionales que mantenian los recién nacidos
pretermino se tiene que 82,88% de los prematuros de bajo peso
requirieron nutricion parenteral (NPT), el promedio de dias con NPT fue
de 9,17; la media de kcal/kg/dia se ubic6 en 109,81; pero solo el 12,61%
de los prematuros recibio fortificacion durante su alimentacion con leche

materna. En la Tabla 6.
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Grafico 2. Prevalencia del tipo de alimentacion del recién nacido
pretérmino con muy bajo peso

Tipo de lactancia: = Materna = Mixta

Fuente: Claudia Cuesta

De los 111 recién nacidos pretérmino con bajo peso el 54,05% (60)
recibieron leche materna, mientras que el 45,95% (51) recibi6 una
alimentacion mixta (leche materna y leche de formula del prematuro, en el

Grafico N° 2 se observa su distribucion, en Grafico N° 2.

Trabajo de Titulacion- Facultad de Medicina- Pagina 38



Tabla 7 Asociacion entre los biomarcadores de Enfermedad metabdlica
Osea con el tipo de alimentacion del RNPT con peso muy bajo en el

Hospital Roberto Gilbert. Periodo noviembre 2017 a octubre 2018

Tipo de Alimentacion
Parametros bioquimicos Leche Materna Alimentacion Mixta p-valor
Media (DE) Media (DE)
Calcio mg 8,92 (1,03) 10,19 (1,69) 0,000*
Fosforo mg 2,74 (1,53) 4,61 (1,20) 0,000*
Fosfatasa alcalina Ul/L 633,90 (168,74) 415,67 (114,20) 0,000*

Nota: DE=Desviacion Estandar; *diferencias

independientes

Fuente: Claudia Cuesta

Resultados:

significativas en las medias p-valor <0,05; basada en la

prueba t de muestras

Se compardé los parametros bioquimicos que forman parte del perfil de

diagnéstico de la enfermedad metabdlica 6sea entre los prematuros de

bajo peso que fueron alimentados con leche materna versus alimentacion

mixta (Leche Materna y Leche de formula del prematuro) ; los resultados

muestran diferencias significativas para todos los parametros con p-valor

de 0,000; donde para el calcio la media fue de 8,92 mg en lactancia

materna y 10,19 mg en mixta; la media del fosforo se ubico en 2,74 mg en

lactancia materna y 4,61 mg en mixta; por ultimo la fosfatasa alcalina

presentd promedio de 633,90 UI/L en lactancia materna y 415,67 Ul/L en

mixta, ver Tabla N° 7.
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Al comparar la prevalencia de la enfermedad metabdlica 6sea con
respecto a los factores considerados predisponentes en el presente
estudio, ver Tabla N° 8, se observo significancia en cuanto a la nutricién
gue presentaba los RNPT, demostrando que el tipo de alimentacion con
p-valor 0,000, donde la proporcién de los recién nacidos pretérmino de
bajo peso con enfermedad metabdlica 6sea fue de 78,33% en los que
fueron alimentados con leche materna exclusiva , mientras en los que
recibieron alimentacion mixta ( leche materna y leche de formula del

prematuro) la proporcion de la enfermedad fue de 5,88%.

Ademas se constatd que los prematuros alimentados con leche materna
exclusiva mostraron un factor de riesgo con 57,85 mas probabilidad de
presentar enfermedad metabdlica 6sea con respecto a los prematuros

alimentados con alimentacion mixta.

La utilizacién o no de NPT también mostr6 diferencias estadisticas con p-
valor 0,001 en la prevalencia de enfermedad metabdlica 0sea, siendo las
proporciones de 51,17% en prematuros que utilizaron NPT y de 10,53%
en los que no la utilizaron, el uso de NPT de forma prolongada es un
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad metabdlica ésea, con un
promedio de NPT de 9,27 dias, posee mas probabilidad de desarrollar la

enfermedad

Mientras el uso o no de fortificacidbn presentd significancia con p-valor
0,002 donde las proporciones de enfermedad metabdlica 6sea fueron de
7,14% en los prematuros que recibieron y 50,52% en los que no, se
evidencié que la fortificacion es un factor protector para prevenir la

enfermedad.

Por dltimo se compard la media de las Kcal entre los recién nacidos
pretermino de peso muy bajo con o sin enfermedad metabdlica 6sea,

observandose diferencias estadisticas con p-valor 0,000, los promedios se
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ubicaron en 102,71 Kcal/kg/dia en los que tenian la enfermedad y 115,63

Kcal/kg/dia en los que no la presentaban.

Tabla 8. Asociacion entre enfermedad metabdlica 6sea en prematuros
bajo peso y factores de riesgo. Hospital Roberto Gilbert. Periodo
noviembre 2017 a octubre 2018.

Enfermedad metabdlica 6sea OR-IC 95%
Factores P OR .
Presente Ausente Li-Ls

Sexo (n (%)Y

Femenl'no 33 (50,00) 33 (50,00) 0,204 1,65 0.76 - 3.56
Masculino 17 (37,78) 28 (62,22)
Edad gestacional (media (DE))? 0.149 ) )
semanas 29,99 (1,69) 29,51 (1,78) '
1.193,98 1.215,59
Peso al nacer (media (DE))? g (215,81) (217,15) 0,602
Dias de hospitalizacién (media
(DE))? 51,60 (23,33) 48,89 (25,90) 0,567 - -
Tipo de alimentacion (n (%))Y
Lgche Materna Exclusiva 47 (78,33) 13 (21,67) 0,000* 57,85 15,48 -
Mixta 3(5,88) 48 (94,12) 216,16
NPT (n (%))Y
Si 48 (51,17) 44 (47,83) 0,001% 927w 2,03 -
No 2 (10,53) 17 (89,47) 42,45
Dias con NPT (media (DE))? 9,48 (2,49) 8,84 (3,57) 0,327 - -
Fortificacion(n (%))Y
S| L(7.14) 13(9286) 40025 0,075 0,01-0,60
No 49 (50,52) 48 (49,48)
Kcallkg/dia (media (DE))? 102,71 (24,31) 115,63 (21,99) 0,000** - -

Nota: DE=Desviacién estandar; 1/=basada en la prueba de homogeneidad estadistico chi-cuadrado; 2/=basada en la prueba t
de muestras independientes; * diferencias significativas en las proporciones, ** diferencias significativas en las medias p-
valor<0,05, *** OR=0dds ratio significativo Li >1 factor de riesgo; ****OR significativo Ls<1 factor protector

Fuente: Claudia Cuesta.
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4.3. DISCUSION

Los factores que predisponen al riesgo de presentar la enfermedad se
observa en la tabla 8, De acuerdo a Figueras-Aloy elt al., en su estudio
realizado indica que la enfermedad 6sea metabdlica ocurre en hasta 23%
de recién nacidos que pesan <1500 g al nacer y en 55% de aquellos que
pesan <1000 g que no han recibido leche materna fortificada o férmula

con alto contenido de Cay F .

Chen et al., recientemente estudio a 238 recién nacidos pretérmino que
nacieron a las <34 semanas de gestacion, 16 recién nacidos prematuros
fueron diagnosticados con EMOP se seleccionaron como el grupo de
casos, y 32 recién nacidos prematuros sin EMOP como grupo
control. Los 2 grupos se compararon para examinar las diferencias, la
edad gestacional media y el peso al nacer del grupo de casos fuero de (p
<0,05), lo que significa que RNPT que presentaron EMOP tuvieron una
edad gestacional y un peso al nacer significativamente menor que el
grupo de control que no presento la enfermedad, ademas en su estudio
se suma el uso de corticosteroides, sedantes, ventiladores, aminofilina y

diuréticos maternos prenatales como factores de riesgo asociados. *

En mi estudio fue indiscutible la presencia EMO en los recién nacidos
muy prematuros con un promedio de 29 semanas de gestacion, junto con
el peso muy bajo de un promedio 1.193 g. lo que concuerda con muchos
estudios realizados. Mientras menor era la edad gestacional y el peso de
los neonatos, las alteraciones en los parametros bioquimicos Ca, F, y Fa
estaban presentes, lo que confirma la presencia de la enfermedad en

este grupo de estudio.

Abdallah ® demuestra que el riesgo de desarrollar enfermedad
metabolica indirectamente proporcional la edad gestacional y peso, los
recién nacidos pretérmino de 29 semanas con peso muy bajo tiene mayor

riesgo de desarrollar la misma.
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Los valores analiticos exactos a partir del cual existe la enfermedad no se
encuentra bien definidas en la literatura, Sin embargo el biomarcador mas
aceptado para enfermedad metabdlica oésea es la fosfatasa alcalina
(FA). 4° pero el punto de corte para definir EMOP varia segun diferentes
estudios, varian entre 300 U/dl ( valor normal en el recién nacido
prematuro®®) hasta 900 U/ dl. De acuerdo a Yi li Hung, *° revela que
concentracion sérica de fosfatasa alcalina > 700 Ul / L a las 3 semanas
postnatal es un predictor de osteopenia en los recién nacidos
prematuros, con sensibilidad del 73% y especificidad del 74%.

En mi estudio el valor de FA por encima de 600 IU/ L seria el punto de
corte para la identificacion de EMOP. Entre los estudios similares, se
encuentra el estudio de 336 recién nacidos prematuros de Figueras-Aloy
y et al., “®en el cual se evidencia que FA sérica > 500 IU / L se asoci6
mas una la densidad mineral 6sea disminuida y a la presencia de
enfermedad metabdlica 6sea severa . Asi lo afirma Harrison et al. 4 la
FA > 500 IU/dL mayor asociacion con enfermedad metabdlica en su grupo

de pacientes seleccionados.

El peso al nacer y la edad gestacional se relacionan inversamente de
forma inversamente proporcional con los niveles séricos de FA, es decir
gue a menor edad gestacional, mayor son los niveles de FA., asi lo
corrobora nuevamente Abdallah 8, en su estudio, indica que el nivel FA
es estadisticamente significativamente mas alta en prematuro con
osteopatia, de forma tal que el valor de corte 6ptimo de la FA sérica que
se detecta osteopenia es de 500 Ul / L con una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 80,77%, colocandolo como biomarcador temprano
del diagnéstico de EMOP 6,

Por el contrario de acuerdo con el estudio de Blackstrom et al.,®
demuestra en su estudio, que los niveles de FA > 900 U/L y fosforo <1.8
mmol/L aporta con una sensibilidad del 100% y especificidad del 70% de

enfermedad metabdlica 6sea en RNPT.
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Igualmente , en el cohorte de Mitchell et al > que involucra a 113 recién
nacidos con peso extremadamente bajo, con niveles de FA de > 600 IU/L
, mientras recomienda realizar una radiografia de la mufieca y/o rodilla
para evaluar el raquitismo en prematuros cuando las mediciones multiples
de FA son > 800 UI/L. No obstante, debido a las diferentes valores
séricos de FA en los diferentes articulos publicados, por consiguiente
ningun valor es fijo para determinar como predictivo de las alteraciones

Oseas.

En vista de los resultados encontrados en el analisis, tras evaluar los
biomarcadores bioquimicos (calcio-fosforo, fosfatasa alcalina), 50
prematuros con peso muy bajo presentaron la enfermedad, mientras que
61 restantes no la presentaron. Los pacientes con EMOP presentaron
alteraciones en los parametros de calcio de 8,72 mg, fésforo 2,22 mg con
una fosfatasa alcalina de 658,36 UI/L, las diferencias entre estos dos
grupos mostraron un p-valor 0,000, siendo cifras muy significativas entre
ambos grupos, en definitiva los convierte en los biomarcadores confiables

y de utilidad diagnostica en este estudio de investigacion,

En cuanto a la nutricién de los 111 recién nacido pretérmino se evidencio
gue 60 prematuros recibieron leche materna mientras que 51 recibieron
una alimentacién mixta, en ambos se compard las alteraciones de
biomarcadores, y se observo que los prematuros que eran alimentados
con leche materna exclusiva, mostraron una p-valor de 0,000, dicho de
otra manera, se demuestra la asociacion entre los biomarcadores de

enfermedad metabdlica 6sea con el tipo de alimentacién.

En el estudio de Asghar Lotfi., en el cual compara los niveles séricos
de fosfatasa alcalina entre los dos grupos de estudio, indicé que su
diferencia fue significativa ya que habian sido influenciados por el método

de alimentacion la alimentacién con férmula de pretérmino (Prenan) 42,
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El Comité ESPGHAN de Nutricion Parenteral (NP) recomienda que en
neonatos prematuros con restriccion de crecimiento intrauterino con
nutricibn parenteral , hay realizar una monitorizacién cuidadosa de la
concentracion plasmatica de fésforo durante los primeros dias de vida
para prevenir la hipofosfatemia severa, la disminucién de este mineral
puede conllevar a una debilidad muscular, falla respiratoria, disfuncion

cardiaca y muerte.?.

Al determinar la prevalencia enfermedad metabdlica Osea, se puede
identificar los factores de riesgo asociados en el grupo de estudio, de los
50 prematuros, se evidencia que 33 de sexo femenino y 17 de sexo
masculino, sin embargo el sexo no tiene ningun valor de significancia

alguna en el estudio.

La edad gestacional de este grupo de pacientes fue de 29.99 semanas, la
media del peso promedio al nacer fue de 1.193,98, mientras que los
prematuros sin EMO la media se ubic6 en 1.215,59 g y de observo que la
mayorias de RNPT tenian una media 52,60 dias de dias ingresados
UCIN.

Sobre el tipo de alimentacion que ha recibido los prematuros que
presentan la enfermedad metabdlica 6sea, 47 prematuros fueron
alimentados con leche materna exclusiva, tuvieron un p-valor 0,000, lo
gue significa que la leche materna de forma exclusiva tiene un riesgo
57,85 desarrollar la enfermedad en comparacion a que solo 3

prematuros recibieron leche de formula del prematuro.
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El recién nacido pretérmino tiene un riesgo significativo debido al
suministro inadecuado de calcio y fésforo, ya que incluso en las tomas
de 180-200 ml / d de leche materna sin fortificar solo proporcionan 1/3
de los requerimientos de fésforo y calcio en el Gtero °2. De manera que
la fortificacibn es esencial para proporcionar una ingesta mineral
adecuada, asemejandose a un aporte similar al conseguido con la
férmula para prematuros, de modo de que los RNPT que se alimentan
exclusivamente con leche materna desarrollardn hipercalcemia

hipofosfatemia 3 .

Asi pues, Abrams & the COMMITTEE ON NUTRITION en su estudio
establece estrategias para fortalecer la leche materna en los RNPT con
un peso al nacer <1800 a 2000 para garantizar una ingesta adecuada
de minerales durante la hospitalizacion y después del alta hospitalaria,
como la administracion de vitamina D de 200 y 400 Ul / dia durante la

hospitalizacion y luego del alta del hospitalaria 3.

Con respecto a el uso o no de fortificadores en la leche materna presenté
significancia con p-valor 0,002, recién nacidos pretérmino con
enfermedad metabdlica 6sea que recibieron fortificadores, Como
resultado, solo 7,14% de los recién nacidos pretérmino recibieron
fortificadores, mientras que la mayoria aproximadamente el 50,52%
nunca recibié ningun fortificador durante su ingreso hospitalario, en
efecto se demostré6 que la fortificacion es un factor protector para

prevenir la enfermedad.

Por ejemplo, diferentes estudios recomiendan que debe de establecerse
estrategias para fortalecer la leche materna para los recién nacidos
prematuros con un peso al nacer <1800 a 2000 y garantizar una ingesta
adecuada de minerales durante la hospitalizacion y después del alta

hospitalaria,>*.
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En definitiva, existe un acuerdo en muchos estudios y guias
internacionales como nacionales, sobre la importancia de fortificar la
leche materna para satisfacer las necesidades de los recién nacidos
pretérmino al ajustar la ingesta de proteinas, calcio y fosforo. A pesar de
aquello, todavia faltan pruebas cientificas sobre los efectos que tienen en
el RNPT, el uso fortificacion en la leche materna.

En cuanto Brown et al.,>® en su revision en Cochrane, en 2016, se ha
demostrado un aumento en la tasa de crecimiento hospitalario de los
RNPT alimentados con leche materna fortificada, pero parece que no hay
datos consistentes sobre los beneficios a largo plazo en el desarrollo

neurocognitivo.

Al contrario, en las Guias de préactica para el cuidado nutricional de
prematuros, Richard Schanler de Escuela de Medicina Hofstra North
Shore — LIJ %., quien proporcidon sus perspectivas acerca de los
beneficios que tiene alimentar la "leche materna" (MOM), compartié datos
sobre la composicion de nutrientes de la leche materna, y se enfatizé en
la necesidad de fortificadores de la leche materna, se justifica por la
ausencia de nutrientes que no satisfacen las necesidades del prematuro
en crecimiento, incluidas las siguientes: grasa, proteina, sodio, zinc, calcio
y fésforo. Se destacd las preocupaciones, en particular sobre las

proteinas y el calcio de la leche materna.

Por un lado, la composicion de la leche humana puede contribuir a lo que
se dice efecto paradojico, dicho de otra manera, los RNPT alimentados
con leche materna pueden crecer "mas lento" ®/, tal vez sea atribuible a
la variabilidad de los nutrientes %8, pero se benefician en términos de

desarrollo neurolégico inmediato y a largo plazo >°

Schanler concluy6 reforzando las recomendaciones actuales de la Guias
de la Academia Americana de Pediatria ®© dado que todos los recién

nacidos prematuros deben recibir leche materna, y debe ser fortificada
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con proteinas, minerales y vitaminas para garantizar una ingesta optima
de nutrientes para recién nacidos pretérmino con un peso <1500 g al

nacer.

En particular, en los lactantes con EMOP, la alimentacién enteral
completa de 160 ml / kg por dia de leche humana fortificada o férmula de
pretérmino proporciona consumos estimados son: Ca de 180 a 220 mg /
kg por dia, P de 100 a 125 mg / kg por dia, Vitamina D de 300 a 400 Ul
por dia, los aportes satisface adecuadamente las necesidades de estos

prematuros graves y reduce el riesgo de raquitismo. 62

En cambio, Mimouni et al., acordaron que se necesitan nuevos estudios
para despejar estas incertidumbres, Incluso aun hay muchas

controversias que deben abordarse y estudiarse. 62 63

La nutricion parenteral es las encargada en nutrir al prematuro, existe
evidencia que sugiere que la alimentacion parenteral temprana y rapida
mejora en gran medida la incorporacion de proteinas y el crecimiento
somatico, sin aumentar las mortalidades y complicaciones propias del
prematuro . Con respecto al uso o no de NPT también mostr6
diferencias estadisticas con p-valor 0,001 con presencia de enfermedad
metabolica 6sea, siendo el uso de NPT es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad metabdlica O0sea con 9,27 veces mas
probabilidad de desarrollar la enfermedad; coincidiendo con Montaner @
donde indica que la nutricion parenteral prolongada, es un factor

desarrollo de la enfermedad 6sea en los RNPT.

.De manera similar sucede con la nutricional enteral, la cual se encarga en
el aumento del peso, proporcionando los nutrientes necesarios, los cuales
se asemejan a lo por aportes nutricionales intrauterino del dltimo trimestre
de embarazo, alcanzando un aporte de calcio de 100 a 220 mg/kg/ dia y
fosforo de 60 — 140 mg/kg/dia hasta las 40 semanas corregidas o a los
2.500 gramos. 8.
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En cuanto a el requerimiento calérico para los recién nacidos de bajo
peso y recién nacidos pretérmino para fines de crecimiento es de 50 a 75
kcal/Kg/dia, mientras que para un crecimiento adecuado es de 115 a 130
kcal/Kg/dia y puede llegar hasta 150 kcal/Kg/dia para neonatos con muy

bajo peso al nacer.

Visto que estos requerimientos son los recomendados para un
crecimiento de 15 a 20 g por kg/dia después de los 10 dias posnhatales.
Al mismo tiempo se compar0 la media de las Kcal entre los recién
nacidos pretérmino de bajo peso que presentaron o no enfermedad
metabodlica  dsea, observandose diferencias estadisticamente
significativas con un p-valor 0,000, los promedios se ubicaron en 102,71
Kcal/kg/dia en los que tenian la enfermedad y 115,63 Kcal/kg/dia en los

gue no la presentaron.

Debido a ello la SENeo en el 20175 recomienda que los recién nacidos
pretérmino con riesgo un déficit nutricional y que no hayan alcanzado el
P10 al alta, considerando al RNPT con bajo peso para la edad
gestacional al nacer el peso por debajo del percentil 10 (< P10) % o cuya
ganancia ponderal con lactancia materna exclusiva no sea correcta o
presenten osteopenia de la prematuridad deberan recibir leche materna
suplementada con fortificantes en alguna toma o bien sustituir alguna
toma por férmula de prematuros % . Igualmente otros articulos se
recomienda alimentar al bebé con leche materna y férmula para bebés

prematuros cada dos comidas.®’
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CAPITULO V

5.1. CONCLUSIONES:

Este estudio fue importante porque se puedo determinar el nimero de
casos de enfermedad metabodlica 6sea del prematuro en el Hospital
Roberto Gilbert, al mismo tiempo se llego identificar varios factores que
intervienen en el desarrollo de la misma, La nutricion es uno de los
factores mas importantes que influyen en el crecimiento de un recién

nacido y el desarrollo del recién nacido pretérmino.

5.1.1. Se constatd que los recién nacidos pretérmino alimentados con
leche materna exclusiva tuvieron un mayor riesgo de desarrollar de
enfermedad metabdlica 6sea con respecto a que fueron alimentados con

leche de formula y leche materna.

5.1.2. El uso de NPT si es mayor a 9 dias se convierte en un factor de
riesgo de de desarrollar enfermedad metabdlica 6sea, se ha demostrado
que es fundamental garantizar una nutricion adecuada desde las primeras
horas de vida a través de una nutricidbn parenteral bien equilibrada y el

inicio temprano de la nutricion enteral.
Alteraciones

5.1.3. Se evidencio que la fortificacion es un factor protector para prevenir

la enfermedad.

5.1.4. Los niveles de fosfatasa alcalina > 600 es el biomarcador mas
temprano de acuerdo mi estudio, sirve. El screening de la enfermedad
metabdlica 6sea, cuando no disponemos de densitometria ya que es
considerada la prueba Gold standard para el diagnostico en la

enfermedad metabodlica 6sea.
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CAPITULO V

6.1. RECOMENDACIONES:

6.1.1. Implementar un inicio precoz de la nutricion enteral tréfica.

6.1.2. Administrar fortificadores junto con la leche materna, en las
Unidades Hospitalarias Pediatricas, ya que la actualidad en el Hospital
Roberto Gilbert no se implementan.

6.1.3. El recién nacido pretérmino debe continuar recibiendo leche
humana fortificada después del alta para satisfacer sus necesidades

energeéticas y para promover el crecimiento.
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ANEXOS

Tabla 9 Recoleccién de Datos

NOMBRE
DEL PACIENTE

NOMBRE
DE LA MADRE

HOSPITAL

FECHA DE
NACIMIENTO

HISTORIA
CLINICA
NUMERO

Tabla 10 Recoleccion de datos Antropoldgicos del recién nacido

1 7 14

30

Peso

Talla

Perimetro Cefalico

Tabla 11 Recolecciéon de datos de Nutricion de leche materna del recién

nacido
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