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RESUMEN

Introduccion: La osteopenia del prematuro, se caracteriza por la desmineralizacion
Osea por alteraciobn en los niveles de calcio y fésforo en los recién nacidos
prematuros.

Objetivo principal: Conocer el efecto en la osteopenia del prematuro, de dos
esquemas diferentes de vitamina D en recién nacidos con peso menor a 1500
gramos.

Disefio de estudio: Prospectivo, aleatorizado no cegado.

Analisis estadistico: El célculo de la muestra se realizé con el modelo de regresion
lineal: osteopenia prematuro~ dosis de vitamina D (400/800Ul). Se realiz6 un
analisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se expresaron como
promedio (£ desviacion estandar) o mediana [rango 1Q] de acuerdo con la
distribucion de las variables, y las categdéricas como porcentajes. Para el andlisis
inferencial t de Student o U de Mann Whitney de acuerdo con la distribucion. Para
la comparacién bivariada se utilizé la t de Student o U de Mann Whitney para las
variables continuas, de acuerdo con pruebas de normalidad. Las variables
categoricas se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta
de Fisher.Se realiz6 analisis de regresion lineal mutivariado. Se consideré p< 0.05
como significativa.

Resultados: 42 prematuros. Aleatorizados 400Ul u 800Ul de vitamina D. A las tres
semanas diferencia en los niveles de fésforo, p=0.019. Analizamos nivel vitamina D
las 3 semanas de vida, <30 ng/mL, 100 % (21/21) grupo 400 Ul, y 71.4% (15/21)
grupo de 800 UI. Valores <30 ng/mL OR para osteopenia 2.4, IC 95% (1.63-3.53),
p=0.02.

Conclusiones: Cuando los niveles de 25 hidroxi vitamina D a las tres semanas de
vida y de estar recibiendo vitamina D dosis de 400 a 800 Ul, se encuentran por
debajo de 30 ng/mL el riesgo de osteopenia del prematuro, incrementa 2.4 veces.
Los niveles de fosforo a las tres semanas de vida pueden servir como un predictor
del osteopenia del prematuro. Los prematuros de muy bajo peso (menores de
15009), deben recibir de 800 a 1000 Ul de vitamina D desde el nacimiento.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
SDG: Semanas de gestacion

OP: Osteopenia del Prematuro

PTH: Paratohormona

CaSR: Receptores de deteccién de calcio
FGF23: Fibroblasto 23

PTHrP: Proteina relacionada con PTH
OH: Hidroxilasa

FA: Fosfatasa alcalina

DBP: Displasia broncopulmonar

Ul: unidades

mOsm: miliosmol

mmol: milimol



LISTA DE DEFINICIONES

Calcio lonizado: Es el calcio que no esta adherido a las proteinas. También se

denomina calcio libre.

Paratohormona: Es una hormona peptidica secretada por la glandula paratiroidea

gue interviene en la regulacién del metabolismo del calcio y fosforo.

Fosfatasa alcalina: es una enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos
de fosfatos de varios tipos de moléculas como nucleoétidos, proteinasy otros

compuestos fosforilados.

Vitamina D: También denominada calciferol, la vitamina D es una de las vitaminas
liposolubles imprescindibles para la formacién normal de los huesos y de los dientes y

para la absorcion del calcio a nivel intestinal.
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ANTECEDENTES.
Definicion.
La osteopenia del prematuro, también llamada enfermedad metabdlica del prematuro
se caracteriza por la desmineralizacion ésea en los recién nacidos prematuros, de
diversos grados de severidad®?, en algunos casos puede conducir a fracturas 6seas
en los huesos largos durante la manipulacion de rutina de estos bebés. La incidencia
de la enfermedad es dificil de cuantificar con exactitud debido a la diferencia en la
terminologia y a las diferencias en los criterios diagnésticos?®.
Incidencia.
La incidencia de la osteopenia del prematuro (OP), de acuerdo con los criterios
radiolégicos, ha disminuido por el manejo integral del prematuro y especialmente
por los avances en la nutricion que incluyen el uso de férmulas especiales para
estos pacientes y la adicion de fortificadores de la leche humana, ambos
enriquecidos con calcio y fosforo. En el afio 1987 se reportaban frecuencias de 50%
comparado con 15% en el 2009. Se observa con mayor frecuencia en recién nacidos
<28 semanas de gestacion y ocurre en el 16-40% de los prematuros de muy bajo
peso al nacer (<1500 g) y en los de extremadamente bajo peso (<1000 g), con un
pico a 4-8 semanas de edad postnatal*®. La incidencia de osteopenia neonatal se
relaciona de manera inversa con la edad gestacional y el peso corporal. Un 30% de
los prematuros con peso menor a 1000 gramos, tienen OP y este se incrementa en
los menores de 28 semanas de gestacion®’8, La etiologia de la enfermedad
metabdlica del prematuro radica en un inadecuado aporte de calcio y fésforo
necesarios para la mineralizacion 6sea in utero y el incremento en la resorcion 0sea
después del nacimiento. Durante la vida fetal, la acrecion 6sea es maxima durante
el tercer trimestre, especificamente en las semanas 32-36 de gestacién, con una
acrecion de calcio estimada de 100 a 130 mg/kg por dia y de fosforo de 60-70 mg/kg
de peso corporal fetal por dia®. Diversos factores contribuyen a la enfermedad

metabdlica 6sea en el periodo postnatal, primero es dificil mantener un adecuado

1
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aporte de estos minerales y en un gran numero de prematuros se utilizan
medicamentos que interfieren con la acrecion o incrementan su resorcion como los
esteroides y diuréticos. Estos farmacos son usados ampliamente en los recién
nacidos prematuros y se asocian con alteracién en el crecimiento por la reduccion
en la formacién 6sea e incremento en la resorcién'®. Asi mismo la inmovilizacién
postnatal, la falta de exposicion solar y la deprivacion de estrogenos contribuye a la
desmineralizacion 6sea. Otros factores como la pérdida del suministro de estrégeno
placentario influyen también a la desmineralizacion del esqueleto. La edad
gestacional y el peso al nacer han sido identificados como los factores de riesgo
independiente con mas peso para OP.

Prematurez. El bajo peso al nacimiento, debido tanto a la prematurez, como a la
insuficiencia placentaria, resulta en un transporte activo placentario reducido de
minerales, por lo anterior, a todos los recién nacidos menores de 1500 gramos debe
realizarse tamiz para la osteopenia del prematuro??.

Nutricién parenteral. Se ha demostrado que en aquellos recién nacidos que
reciben nutricién parenteral por mas de 3-4 semanas, la osteopenia del prematuro
es mas frecuente, debido a las limitaciones del aporte de calcio y fosforo
secundarios a la precipitacion y al contenido elevado de aluminio en la nutricién
parenteral.121314.15,

Enterocolitis necrosante. La enterocolitis necrosante se ha establecido como un
factor de riesgo para osteopenia del prematuro debido a la pobre absorcion mineral
secundaria a la alteracién en la funcién de absorcién intestinal®8, como puede

observarse en el Cuadro 1.
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Cuadrol. Factores de riesgo para Osteopenia del prematuro

Prematurez

Pérdida de la mineralizacion maxima in Uatero, por
nacimiento previo a la acrecion adecuada en el ultimo

trimestre.

Bajo peso al nacer

Asociado a insuficiencia placentaria, reduccion del

transporte placentario activo de minerales en el utero.

Pérdida de estrégenos

Aumento en la formacion de osteoclastos y resorcion

maternos Osea.
Actividad mecanica | El aumento de la resorcion 6sea produce reduccion de
reducida la estimulacion mecénica y la deformacion.

Nutricion parenteral

Las limitaciones en contenido de calcio y de fosfato

debido la precipitacion.

Glucocorticoides

Reducen la absorcion intestinal de minerales
Efecto directo sobre el hueso (aumento de la resorcidn

Osea y disminucion de su formacion).

Antiacidos

Reducen absorcion intestinal de calcio (neutralizacion

del &cido del estbmago).

Diuréticos de asa

Aumento de pérdida de calcio renal (inhibicion de la
reabsorcion de calcio).

Enfermedad  pulmonar

cronica/ displasia

broncopulmonar

Mayores requerimientos de energia comprometiendo el

suministro de minerales en los huesos. Mayor

prescripcion de glucocorticoides y diuréticos de asa.

Enterocolitis necrosante

Periodos prolongados de nutricién parenteral. Funcién
intestinal deficiente. y por lo tanto una mala absorcién

de minerales.

Suplementacion excesiva

fosfato

El desequilibrio en la relacion calcio: fosfato resulta en
hiperparatiroidismo secundario e incremento de la

resorcion 6sea.

Tomado de: Chinoy A; Mughal MZ, Mufhal MZ. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed

2019;104:5:F1-F53.
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Por lo que la literatura indica que todos los bebés menores de 27 semanas de
gestacion o con un peso al nacer inferior a 1000 g tienen alto riesgo de enfermedad
metabdlica ésea, por esta razon, es recomendable que a todos los nifios con un
peso al nacer inferior a 1500 gramos se les realice tamiz para OP o enfermedad
metabdlica 6sea.

Jensen et al. 1" analizaron los medicamentos asociados a osteopenia o enfermedad
O0sea metabdlica, se especifican en el Grafico 1 y se relacionan a su vez con el
tiempo de administracion, se encontré regresion lineal con IC al 95%, para
prednisolona: y = 0.0051 (0.0031, 0.0072), p=0.28; hidrocortisona: y = 0.0027
(0.0017, 0.0038), p= 0.27; furosemida: y = 0.001 (0.0004, 0.0016), p=0.25.
medicamentos sin significancia estadistica: cafeina, clorotiazida, dexametasona,

inhibidores de la bomba de protones y sildenafil'. Figura 1.

Prednisoione
- — v Hydrocortisone
........ Furosemice

Adjusted probability of developing rickets

T
0 100 200 300
Cumulative duration of therapy (days)

Figura 1. Farmacos relacionados con osteopenia del prematuro o enfermedad

metabdlica 6sea. Tomado de Jansen et al. Am J Perinatol 2016;33:107-1131".

Fisiopatologia.

La mineralizacién 6sea comienza durante la fase embrionaria de desarrollo humano,

pero la gran parte de este proceso se produce en el tercer trimestre de gestacion,
4
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cuando se almacena el 80% del contenido de mineral. A las 25 semanas de
gestacion, la acumulacion de minerales es de aproximadamente 60 mg por dia y
esto incrementa a mas de 300 mg por dia entre las semanas 35 y 38. Los
osteoblastos producen la matriz 6sea orgénica para el depdsito de calcio y fosfato,
con una expansion progresiva del volumen de hueso a través de un aumento en el
espesor trabecular. La funcion y la actividad de los osteoblastos y osteoclastos
estan influidas por la disponibilidad de minerales antes del nacimiento. La placenta
proporciona calcio, fosfato y magnesio por un transporte activo desde la circulacién
materna, incluso en presencia de bajos niveles de estos minerales, los rifiones y el
intestino no son fundamentales para su metabolismo durante la etapa fetal, pero al
nacimiento su funcién es fundamental. Los fetos tienen “hipercalcemia” necesaria
para la formacién Osea. El gradiente de minerales materno-fetal se asocia con
niveles bajos de hormona paratiroidea (PTH), calcitriol y esteroides, los receptores
de detecciéon de calcio (CaSR) mantienen a la PTH suprimida en respuesta a los
niveles elevados de calcio en suero fetal. El calcitriol fetal esta disminuido
probablemente por la supresion renal de la enzima fetal 1 a- hidroxilasa que es
regulada por los niveles de PTH, del factor de crecimiento de fibroblasto 23 (FGF23),
los niveles de calcio, fosfato, y el aumento en la actividad de la enzima catabdlica
24-hidroxilasa placentaria que cataliza la conversion de 25- OH- vitamina D a 24,25-
OH- vitamina D°. La calcitonina y proteina relacionada con PTH (PTHrP) se
encuentran elevadas en este periodo. La calcitonina se produce en la glandula
tiroidea fetal y en la placenta y sus niveles en el feto son el doble de los de la
circulacién materna. Los niveles elevados de calcitonina favorecen el depdsito de
minerales. La PTHrP se produce en los condrocitos y células pericondriales y tiene
sinergia con la PTH en la regulaciéon fetal de calcio y fosfato?°. Aunque la
gonadotropina coridnica humana placentaria y las gonadotropinas pituitarias fetales
pueden estimular la produccion de esteroides a nivel de las gonadas, los niveles
séricos de testosterona y estradiol permanecen bajos hasta el final de la gestacion

en ambos sexos. Después del nacimiento, el suministro de minerales a través de la
5
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placenta se interrumpe, al respirar aire ambiente se incrementa el pH sanguineo y
disminuye el calcio ionizado en suero en las primeras 12-24 h. Estos cambios
estimulan la remodelacion 6sea con incremento en la resorcion 6sea y disminucion
de su densidad. Los prematuros que nacen antes del tercer trimestre pierden la
acrecion 6sea y son particularmente sensibles a las modificaciones postnatales®?0.
Al nacimiento, hay un cambio rapido en el ambiente hormonal: el entorno de
estrogeno es alto durante la vida fetal y disminuye después del nacimiento, las
hormonas calciotropicas [PTH y 1,25 (OH) 2 D)] tienen niveles bajos durante el
altimo trimestre seguido, después del nacimiento, por un aumento de las
concentraciones plasmaticas de 1,25 (OH) 2 D que permanecen elevados hasta que
el segundo mes de vida. En segundo lugar, aunque la gravedad intrauterina es baja,
las estimulaciones mecanicas son mas importantes dentro que fuera del Utero, los
movimientos fetales que el feto realiza contra la pared uterina representan una
forma de “ejercicio” que no existe en el periodo postnatal, en particular en la
incubadora. En tercer lugar, el bajo contenido de minerales de la leche humana junto
con la ineficiencia de su absorcion intestinal fuera del Utero contrasta con el aporte
placentario de los minerales. Tomados en conjunto, estos acontecimientos
conducen a una disminucién de la densidad de los huesos largos que podria ser de
hasta un 20-30% durante los primeros 6 meses de vida. Los prematuros son
particularmente sensibles a los cambios postnatales y a la adaptacién deficiente del
sistema esquelético?®20:21,

Homeostasis de calcio y fésforo. El calcio y fosfato estdn involucrados en
multiples procesos celulares, los huesos proporcionan un almacén para estos
minerales. El calcio es predominantemente un ion extracelular y su concentracion
permanece entre 2,2 mmol/L y 2,7 mmol/L, lo que mantiene procesos biolégicos
importantes. El fosfato, sin embargo, es predominantemente un ion intracelular, lo
que refleja la importancia en el metabolismo intracelular durante la infancia. Existe
un equilibrio para mantener el calcio en suero dentro de los niveles normal, no asi

para el fosfato. La PTH juega un papel importante en la homeostasis del calcio y
6
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fosfato, facilita la conversion de 25-hidroxi-vitamina D a 1,25-dihidroxi-vitamina D (el
metabolito activo de la vitamina D), que permite la absorcion de calcio y fosfato de
la dieta. La deficiencia de vitamina D y/o el aporte inadecuado en la dieta disminuye
su absorcion lo cual produce calcitopenia, en estas condiciones la PTH moviliza el
calcio y fosfato de los huesos y excreta activamente fosfato en la orina.
Paraddgjicamente, en condiciones de calcitopenia leve o moderada, la concentracion
de calcio en suero se mantiene, mientras que la de fosfato se reduce. El aumento
del recambio 6seo por resorcion 6sea eleva la fosfatasa alcalina. Sin embargo, la
baja ingesta dietética de fosfato o el aumento de fosfato urinario (fosfaturia), como
se ve en los trastornos tubulares renales, reduce la concentracion de fosfato en
suero??,

La disminucidon de la concentracién sérica de fosfato reduce la apoptosis de
condrocitos hipertroficos diferenciados terminalmente en las placas de crecimiento
lo que causa disminucién de la mineralizaciébn manifestandose como raquitismo,
tanto por calcitopenia, como por fosfatopenia. En el estado calcitopenico, la PTH
elevada conduce a la resorcion 6sea, que se manifiesta radiolégicamente como
osteopenia, esto desencadena una serie de cambios como la resorcién éOsea
subperidstica, la reaccion peridstica a lo largo de la diéfisis y la desmineralizaciéon
del esqueleto. Estos cambios coexisten con el hiperparatiroidismo secundario, como
consecuencia se reduce significativamente la resistencia 6sea lo cual ocasiona
fracturas patoldgicas de huesos largos y costillas ante la minima manipulacién,
incluso movilizacién o cambios posturales?..

Diagnoéstico. Para establecer el diagnostico de osteopenia del prematuro o
enfermedad metabdlica 6sea, se efectla tamiz a las 2-3 semanas de vida postnatal
con la determinacion de FA, calcio y fosforo séricos. La elevacién en la actividad de
la FA y la hipofosfatemia, estan relacionadas con mayor riesgo de osteopenia del
prematuro??23, Las cifras de FA que determinan el diagnéstico, no estan claramente
definidas en la literatura, en algunas series se acepta que FA por encima de 500

IU/l'y en otras por encima de 800 IU/I que tiene alta sensibilidad y especificidad?°.
7
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La hipofosfatemia es un marcador temprano de la alteracion en la mineralizacion y
metabolismo éseo, ocurre en el dia 7-14 de vida posnatal con niveles de 3.6 mg/dL
(1.16 mmol/L en neonatos alimentados con leche materna exclusiva indican un
riesgo elevado de OP)?425, Los hallazgos radiolégicos se demostraron a una edad
gestacional de 30.3 semanas (24.7-33 semanas) y peso promedio 1490g (735-2250
gramos)?®,

Datos clinicos. Inicialmente los sintomas o signos no se manifiestan, sino hasta
periodos tardios. Por lo general, la sospecha inicial es bioquimica, al elevarse la
fosfatasa alcalina. Las alteraciones radiol6gicas ocurren en etapas posteriores y
avanzadas e incluyen osteopenia: en la radiografia de huesos se observa corteza
delgada, huesos con disminucion de densidad y en casos extremos fracturas
patologicas. Las caracteristicas clasicas de raquitismo, en general no se presentan
en esta entidad, la incidencia de fracturas es actualmente desconocida, pero se
estima en un 17% - 34%. Las fracturas se producen en los huesos largos y en las
costillas estan presentes en el 7% en prematuros de peso extremadamente bajo
(<1000 g). La OP o enfermedad metabdlica ésea severa puede dar lugar a dificultad
respiratoria por la rigidez excesiva de la pared toracica?’.

Diagnostico diferencial. Debe hacerse con raquitismo, este puede tener otras
etiologias, el raquitismo es secundario a deficiencia de calcio y fésforo en la
nutricion, generalmente el diagnéstico es tardio y se acompafia de otras
alteraciones como craneo tabes, fracturas de costillas, acopamiento o imagen de
“deshilachado” de las epifisis. Los recién nacidos prematuros con displasia
broncopulmonar (DBP) severa pueden desarrollar raquitismo, en el estudio de
Jensen et al en 83 neonatos con DBP, 31% desarrollaron raquitismo?’.

Tratamiento. Si los niveles de PTH estan elevados, sugiere deficiencia de calcio,
los suplementos de calcio por via oral ayudan a normalizar a la PTH, fosfato sérico
y alfafetoproteina y permite la remisiéon del raquitismo?®. Se recomienda para la

suplementacion de calcio, dosis de 0,5 mmol/kg/dia, que puede incrementarse
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segun la tolerancia a 1 - 1,25 mmol/kg /dia en 2-3 dosis. Dosis mas altas pueden
ser necesarias en aquellos pacientes con enfermedad metabdlica ésea severa con
niveles muy elevados de PTH y de concentraciones séricas de alfafetoproteina. La
dosis se puede reducir si el calcio en suero estd por encima del rango normal, pero
no debe interrumpirse hasta que los niveles de PTH en plasma se han normalizado.
Niveles de calcio sérico por arriba de lo normal, elevan el riesgo de nefrocalcinosis,
en presencia de PTH normal o elevada, aunque el riesgo no es significativo ya que
la PTH facilita la reabsorcién tubular activa de calcio del filtrado glomerular®. La
PTH elevada en enfermedad metabolica 6sea convierte 25-hidroxi-vitamina D en
1,25-dihidroxi-vitamina D y puede causar el agotamiento de 25-hidroxi-vitamina D.
La suplementacion con vitamina D es necesaria, incluso la administracion a dosis
altas en casos de su deficiencia / insuficiencia®®. La evidencia sugiere que la
retencién de fosfato y la absorcion de calcio se optimizan cuando la relacién de
calcio y fosfato es 1,5: 1 a 1,7: 1 en base mg a mg. Esto debe ser considerado
antes de iniciar la administracién de suplementos de fosfato, se debera en cuenta
la administracion de calcio y fosfato en la nutricion y tener en consideracion la
suplementacién de calcio concurrente para mantener esta relacion®!. Los dos no se
deben proporcionar simultaneamente, ya que precipitan y no se absorben. Se ha
demostrado que los suplementos de fosfato orales pueden reducir la absorcion de
calcio. En el estado de calcitopenia, el tratamiento con calcio de alta dosis y la
administracion de suplementos de vitamina D proporciona calcio adicional para la
mineralizacibn 6sea y aumenta el calcio ionizado en suero que reduce la
concentracion de PTH, y de esta manera se invierte la hipofosfatemia, asi como la
resorcion 0sea y facilitar la curacion del raquitismo. El tratamiento con fosfato por
via oral puede parecer l6gico en un escenario cuando la concentracion de fosfato
en suero es baja. Sin embargo, este se unird a calcio ionizado para formar un
producto de fosfato de calcio, lo que se traduce en una reduccién adicional de calcio
ionizado, que dara lugar a una mayor elevacion de PTH, lo cual empeora el

raquitismo. El tratamiento con suplementos de fosfato sin suplementacion de calcio
9
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puede agravar la calcitopenia con hiperparatiroidismo secundario y la progresion de

la desmineralizacion 6sea32.

Prevencion. Los recién nacidos prematuros requieren aportes mas altos de
minerales en comparacion con los recién nacidos a término. Las recomendaciones
para prematuros y recién nacidos de bajo peso al nacer son de 120-200 mg/kg/dia
de calcio y 60-140 mg/kg/dia de fosforo a través de la alimentacion enteral. Para la
absorcion y la retencidn Optima, es crucial mantener el calcio enteral en proporcion
al fosfato de 1,5: 1 a 1,7: 1 en base a mg. En los prematuros, el mayor requerimiento
de calcio probablemente es debido a la deficiencia en su absorcién. Los
fortificadores de leche humana y las férmulas para prematuros estan disefiados para
proporcionar los requerimientos y cubrir las necesidades de minerales en esta
etapa. Para nutricibn parental, la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricibn (ESPGHAN) recomienda aportes de calcio de 1.3 - 3.0
mmol/kg/dia y fosfato 1,0 a 2,3 mmol/kg/dia, con relacion molar de calcio: fosfato de
0,8:1y 1:1 en los primeros dias de vida, seguido de 1.3:1 en la etapa de crecimiento
de los recién nacidos prematuros. El papel de la vitamina D en la absorcion de calcio
y fosfato de la dieta especificamente en los recién nacidos prematuros no estéa claro.
En ausencia de pruebas de buena calidad, se recomienda suplementar a los recién
nacidos prematuros con vitamina D para mantener las concentraciones 25-hidroxi-
vitamina D por encima de 30 ng/ml, la Academia Americana de Pediatria
recomienda un aporte oral de 400 Ul/dia de vitamina D en nifios prematuros que
pesan menos de 1.500 g, y 200-400 Ul/dia en recién nacidos prematuros con un
peso superior a 1500 g. Esta recomendacion es adicional a la vitamina D presente

en la leche materna fortificada y la formula para prematuros.

El calcio y la homeostasis de fésforo esta influenciada por multiples factores en los
recién nacidos prematuros enfermos lo que aumenta el riesgo de enfermedad 6sea

metabodlica. Por tanto, es importante que la nutricion de cada bebé sea
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individualizada, tener en cuenta el aporte 6ptimo de calcio enteral y parenteral y la
relacion adecuada de fosfato y calcio®?.

Los requerimientos de minerales deben ser revisados con un control bioquimico
regular. La enfermedad metabdlica 6sea se desarrolla entre las semanas 3y 12, el
control bioguimico debe iniciar a partir de la segunda y tercera semanas de edad
esto debe incluir fosfato y calcio, niveles de vitamina D y fosfatasa alcalina.

No hay evidencia en la literatura médica para suplementar rutinariamente con
fosfato oral a recién nacidos prematuros, el fosfato por via oral aumenta el riesgo

de hiperparatiroidismo secundario (reduccién en suero de calcio ionizado)2.
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JUSTIFICACION.

En el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, en el afio 2019 nacieron 3430
neonatos vivos, ingresaron a neonatologia 267, de los cuales 191 (71.5%) fueron
prematuros y de estos 79 (41.3%) con peso menor 1500g.

Los prematuros de muy bajo peso tienen alto riesgo de desarrollar osteopenia del
prematuro al suprimirse la acrecion de calcio y fésforo del dltimo trimestre del
embarazo y debido a que pueden requerir nutricion parenteral por tiempo
prolongado, nutricion enteral tardia y movilizacién limitada. Otros factores que
contribuyen a la enfermedad metabdlica ésea en el periodo postnatal son que un
gran numero de prematuros utilizan medicamentos que interfieren con la acrecion
0 incrementan su resorcion como los esteroides y diuréticos. Estos farmacos son
usados ampliamente en los recién nacidos prematuros y se asocian con alteracion
en el crecimiento por la reduccion en la formacién ésea e incremento en la
resorcion'®. Asi mismo la falta de exposicion solar y la deprivacion de estrégenos
contribuye a la desmineralizacion ésea. La edad gestacional y el peso al nacer han

sido identificado como los factores de riesgo independiente con mas peso para OP

Por lo cual, la osteopenia del prematuro y sus complicaciones como fracturas de
huesos largos impactaran a largo plazo en el crecimiento y desarrollo. La
administracion de vitamina D es el tratamiento de eleccién, en este estudio se
utilizaron dos esquemas diferentes de vitamina D, para establecer cual era mas

efectivo en la prevencién de la osteopenia del prematuro.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el efecto de dos esquemas diferentes de vitamina D en la osteopenia del

prematuro en neonatos con peso menor de 1500 g?
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HIPOTESIS.

Los prematuros con peso menor a 1500 gramos suplementados con dos esquemas

de vitamina D 400 Ul vs 800 Ul desarrollaran osteopenia del prematuro.
OBJETIVOS.

Objetivo general

e Conocer el efecto en la osteopenia del prematuro, de dos esquemas diferentes
de vitamina D en recién nacidos con peso menor de 1500 g.

e Conocer la frecuencia de osteopenia del prematuro en neonatos con peso menor
de 1500 g suplementados con dos esquemas diferentes de vitamina D (400 y
800 Ul/dia)”, se definio osteopenia del prematuro con niveles de fosfatasa
alcalina arriba de 500 [U/I.

Objetivos secundarios

Determinar los niveles de fosfatasa alcalina al nacimiento y a las 3 semanas de vida

en recién nacidos con peso menor a 1500 g, suplementados con dos esquemas

diferentes de vitamina D )(400 / 800 IU/dia).

Determinar los niveles de calcio al nacimiento y a las 3 semanas de vida en recién

nacidos con peso menor a 1500 g suplementados con 400 / 800 IU/dia de vitamina

D.

Determinar los niveles de 25 hidroxi vitamina D al nacimiento y a las 3 semanas de

vida en recién nacidos con peso menor a 1500 g suplementados con 400/800 Ul/dia

de vitamina D.

Comparar los niveles de fosfatasa alcalina, calcio y niveles de 25 hidroxi vitamina D

a las 3 semanas de vida entre los grupos suplementados con dosis de 400 y 800 Ul

de vitamina D.

Describir los datos radiologicos en recién menores de 1500 g con diagnostico de

osteopenia del prematuro.

Describir los datos radioldgicos en recién menores de 1500 g con diagnéstico de

osteopenia del prematuro.
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.

Tipo de estudio Estudio: Prospectivo, aleatorizado no cegado

LUGAR Y DURACION.

Servicio de Neonatologia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.

UNIVERSO DE ESTUDIO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS
DE MUESTREO Y TAMANO DE LA MUESTRA.

Se incluyeron neonatos prematuros, nacidos en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto con peso menor a 1500 gramos suplementados con 400 y 800

Ul/dia de vitamina D
CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion
e Prematuros nacidos en el Hospital Central con peso menor a 1500 g
suplementados con 400 UI/800 Ul/ dia de vitamina D.

e Consentimiento informado, previamente firmado.

Exclusion

e Prematuros con peso menor a 1500 g con malformaciones congénitas
mayores.

e Prematuros que fallecieron

e Prematuros que se trasladaron a otro hospital
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CUADRO 2. VARIABLES EN EL ESTUDIO

Variable dependiente.

' Definicion Valores _ . '
Variables . . Unidades | Tipo de variable
operacional posibles
Osteopenia del
prematuro, se .
_ Dicotomica
define  como
OoP /I 0=No
fosfatasa ]
. 1=Si
alcalina > de
500 UI/L
Variables independientes
Elemento
basico se
encuentra en
todos los
_ tejidos. .
Calcio . 8.4-10.2 mg/dL Continua
Miembro de la
familia de los
metales
alcalinotérreos
Elemento
esencial
intracelular, no )
Fésforo 2.3-4.7 mg/dL Continua

metal,
interviene en

varios
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procesos
metabdlicos
< 10
Prohormona deficiencia
25 hidroxi | esencial para | grave )
) ) _ ng/mL Continua
vitamina D | metabolismo 10-24
del calcio moderada
optima 30
Estudio de
imagenologia .
Dicotdmica

Radiografia | de torax para | Densidad | Evaluacion .
i i . i 0= No osteopenia
de torax evaluar O0sea radiologia _
) ) 1=0Osteopenia
densidad Osea

humeros

Tipo de muestreo:

Aleatorizado. Se generaron numeros aleatorizados

Célculo del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 de acuerdo con el modelo de regresion lineal:
Osteopenia del prematuro ~ dosis de vitamina D (400/800)

La variable dosis de vitamina D es dicotomica por lo que contribuye con 1 GL, la
prevalencia de osteopenia del prematuro en menores de 1500 g se reporta de 48%,
por lo que el tamafio de la muestra requerido fue de 40 pacientes, de acuerdo con

Peduzzi, Concato y Feinstein.3® Se aleatorizaron 20 pacientes por grupo.
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Método de aleatorizacion: Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos, a un
grupo se le administraron 400 Ul y al otro 800 Ul de vitamina D, la aleatorizacién se
realizé en bloques de tamafio aleatorio, con el programa R version 3.42 y R estudio

version 1.1.383, mediante el paquete blockrand.3*

Prueba piloto: no aplico.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Andlisis estadistico:

Se realizd un analisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se
expresaron como promedio (x desviacion estandar) o mediana [rango 1Q] de
acuerdo con la distribucién de las variables y las categoéricas como frecuencia y
porcentajes. Posteriormente, se realizd6 un modelo de regresion lineal multiple para
predecir osteopenia con FA alcalina como variable continua dependiente con nivel
de fésforo a las 3 semanas y dosis de vitamina D y dias de ventilacibn como
variables independientes. Una p <0.05 se consideré significativa. Para el analisis

estadistico se utilizé el programa SPSS para Windows (version 21).%°
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ETICA.

Aspectos éticos.

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion Titulo lero.
Capitulo | articulo 1736 y a las normas de la conferencia de Helsinky de 1964 y su
revision en el 2013;3%’ nuestra investigacion se catalogé como un estudio con riesgo
bajo, ya que implicé la toma de muestra de sangre de 1.5 mL a los recién nacidos,
al nacimiento y a las tres semanas vida, correspondié a menos del 2% de su
volumen circulante. Ademas, se realizo revision de los datos de los expedientes
médicos mientras permanecieron internados. El estudio no violo los principios éticos
establecidos. Adicionalmente se siguieron las recomendaciones de la Norma Oficial
Mexicana sobre los criterios para la ejecucion de investigacion para la salud en
seres humanos publicada en el Diario Oficial de la Federacion, Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos y en el reglamento de la Ley en materia de
investigacion para la salud referida. El protocolo se acepté por parte del Comité
Académico de la Especialidad de Neonatologia del Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto, se someti6é a autorizacion de los Comités de Investigacion y de
Etica en Investigacién del mismo Hospital.

Se solicité la firma de consentimiento informado (Anexo 1) a los pacientes para la
obtencién, resguardo, analisis y posible publicacién de los datos de acuerdo a la ley
de proteccién de datos personales en posesion de sujetos obligados.

La informacién obtenida se mantiene resguardada y codificada. Para garantizar la
confidencialidad de la informacion, los resultados se reportaron en conjunto, de

manera que no sera posible identificar individualmente cada uno de los casos.

Declaraciéon de conflictos de interés

Los investigadores del proyecto declaramos no tener ningun conflicto de interés.
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Plan de trabajo

De acuerdo con los criterios de seleccion, cuando se identificd el nacimiento de un
prematuro con peso menor a 1500 gramos, se explic6 ampliamente el protocolo a
los padres del menor y una vez que se obtuvo la firma del consentimiento informado,
se procedié a la primera toma de muestra de sangre periférica al nacimiento y la
segunda a las tres semanas de vida. Se realizé determinacién de fosfatasa alcalina,
25 hidroxi vitamina D, calcio, fosforo, en el laboratorio del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto. Una vez tomada cada muestra y procesada, se analizaron
los resultados de dichas mediciones por pruebas estadisticas y efectuar el
diagnéstico.

Entrevista de datos clinicos: se tuvo acceso al expediente clinico y se registraron
los datos correspondientes para cumplir con los criterios de inclusién. Los datos se
almacenaron en una base de datos codificada para asegurar anonimato.
Coleccion de las muestras: Las muestras se obtuvieron por el médico residente
del Servicio de Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y los
Doctores Ana Ruth Mejia Elizondo, Francisco Jesus Escalante Padrén y Victoria
Lima Rogel. Las muestras fueron enviadas al laboratorio del Hospital Central para
su proceso. Se tomaron 1.5 ml de sangre por puncion venosa al nacimiento y a las
tres semanas de vida, para determinar fosfatasa alcalina, niveles de 25 hidroxi
vitamina D, calcio y fosforo, asi mismo se solicitd una radiografia de térax para
valorar ambos humeros y evaluar la densidad 6sea. Indicando dosis de vitamina D
de manera aletorizada no cegada.

Recursos humanos y materiales

Recursos humanos

Universidad Autonoma de San Luis Potosi: médico residente tesista y médicos del
Servicio de Neonatologia.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, es la Institucion de Salud vinculada

con el desarrollo del proyecto. Participaron en el reclutamiento de los prematuros,
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valoracion clinica y seguimiento, los residentes del servicio y documentaron la
historia clinica de los pacientes, realizaron las notas y antecedentes clinicos de

importancia y verificaron la coleccion de las muestras en los tiempos establecidos.

El Servicio de Neonatologia se encarg6 del seguimiento de los recién nacidos
participantes en el estudio, realizé la valoracion clinica y seguimiento del recién
nacido desde el nacimiento hasta su alta del servicio, asi como de la correcta
recoleccion de las muestras, datos clinicos y la custodia y resguardo hasta que se
procesaron.

1. Dra. Ma. Victoria Lima Rogel, Especialista en Neonatologia, Maestra en Ciencias
en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Seguimiento del neonato y
coleccion de muestra de sangre y la elaboracion del protocolo, toma de muestras.
2. Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo, Especialista en Neonatologia, Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, Maestra en Educacion. Seguimiento del neonato y
coleccion de muestra de sangre y elaboracién del protocolo, toma de muestras.

3. Dr. Francisco Jesus Escalante Padron, Doctor en Educacion, Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, elaboracion de datos estadisticos, toma de muestras.
4. Dr. Francisco Goldaracena Orozco, Pediatra Endocrindlogo, Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, elaboracién del protocolo.

5. Residente de Neonatologia Dra. Karen Nallely Delgado Valdez. Realizé la
recoleccion de muestras. Obtuvo los datos clinicos de los recién nacidos
participantes en el estudio y colaboré en el analisis bioquimico de la cuantificaciéon

de 1,25, hidroxi-vitamina D.
Recursos materiales

Se contd con la infraestructura principal para la realizacion del proyecto y con los

recursos materiales necesarios.
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Capacitacion de personal: Todos los participantes en el proyecto desempeiiaron
tareas afines al area profesional.

Adiestramiento de personal: El personal participante del proyecto contd con los
conocimientos tedricos y destrezas adecuadas.

Financiamiento

Interno: Los investigadores pagaron los estudios que se realizaron.

Externo: No aplica

No existe conflicto de interés por parte de los investigadores
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RESULTADOS.

Se incluyeron 42 prematuros, con una media de peso de 1240 + 247g, con
edad gestacional de 32 SDG (26-34), 81% (34) de las madres de los pacientes

prematuros, recibieron esteroides prenatales. Se realiz6 aleatorizacion por numeros

generados por computadora para la aleatorizacion en dos grupos homogéneos a

los que se les administraron 400 Ul u 800 Ul de vitamina D. La incidencia OP a las

3 semanas de vida fue de 54.8% (23/42), se encontré osteopenia difusa leve en el

42.9% (18) de los prematuros, moderada en el 2.4% (1) y severa en el 5% (4). No

hubo diferencia significativa en las variables demograficas, en los dias ventilacion,

ayuno, en los dias de nutricion parenteral, en los resultados de laboratorio de calcio,

magnesio y fosfatasa alcalina. Cuadro 3.

Cuadro 3. Variables demograficas, clinicas y de laboratorio de acuerdo a dosis de

vitamina D.
Variable Vitamina D 400 Ul | Vitamina D 800 p
(n=21) Ul
(n=21)
Peso al nacimiento (Q) 1243 + 235 1176 + 0.42*
(Media + DE)
Edad gestacional (sem) 32 (28-34) 31 (26-34) 0.30 **
(mediana; rango)
Sexo masculino. n (%) 15 (71.4) 15 (71.4) 0.63 ***
Esteroides prenatales. 16 (76) 18 (86) 0.70 &
N(%)
Apgar (5 minutos) 9 (8-9) 8 (6-9) 0.22 **
Cesarea 17 (81) 15 (71) 0.17 ***
Dias de ventilacion 35 (0-77) 45 (3-250) 0.06 **

23



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

oo Facultad de Medicina

vePss®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Neonatologia

Mediana (rango)

Ayuno (dias)
Mediana (rango)

2 (1-6)

2 (1-19)

0.057 **

NPT (dias)

Mediana (rango)

10 (4-28)

15 (6-61)

0.16 **

Dias de fototerapia

Mediana (rango)

2 (0-3)

3 (0-3)

0.054**

Niveles de FA al
nacimiento

Mediana (rango)

236 (110-577)

231 (106-385)

0.66 **

Niveles de FA alas 3

semanas

Mediana (rango)

317 (200-550)

326 (248-679)

0.15**

Calcio al nacimiento
(mg/dl).
Mediana (rango)

8.1 (6.4-9.7)

7.7 (7-10)

0.36 **

Calcio a las 3 semanas
(mg/dl).

Mediana (rango)

9.2 (8-11)

9 (7-10)

0.67 **

Niveles de 25 (OH) D al
nacer

Mediana (rango)

14.8 (6.6-27.3)

12.9 (6.1-25.7)

0.65 **

Niveles de 25 (OH) D a
las 3 semanas
Media + DE

20.65+5.14

23.39 £ 9.59

0.25*

Niveles de fésforo al

nacer

5.23+£0.95

5.64 £ 0.63

0.10*
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Media + DE

semanas.

Mediana (rango)

Niveles de fésforo a las 3

6.3 (5.6-8.3)

6.3 (2.7-8)

0.23 **

nacer

Mediana (rango)

Niveles de magnesio al

1.53 (1.38-2.48)

1.76 (1.21-4.4)

0.38 **

3 semanas

Niveles de magnesio a las

1.55+£0.12

1.63+£0.19

0.16 *

*t de Student; ** U de Mann-Whitney; *** Chi cuadrado; & Prueba exacta de Fisher

En relacion con la morbilidad neonatal asociada PCA, DBP, ECN, HIV, sepsis, entre

los dos grupos, se encontré que la presencia de conducto arterioso (PCA) fue mas

frecuente en el grupo que recibié 800 Ul de vitamina D (Cuadro 4).

Cuadro 4. Patologia neonatal, de acuerdo con la dosis de vitamina D

Variable Vitamina D 400 Ul | Vitamina D 800 Ul | P
(n=21) (n=21)

Sepsis n(%) 8 (38.1) 13(61.9) 0.12 *
PCA n(%) 1 (4.8) 10 (47.6) 0.002 *
HIV 2(9.5) 4 (19) 0.66 **
ECN 2(9.5) 4 (19) 0.66 **
DBP 12 (57.1) 17 (81) 0.09 *
LRA 0 3(14.3) 0.23 **

* Chi cuadrada ** Prueba exacta de Fisher
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Cuando se compararon las variables demograficas, clinicas y de laboratorio, en el

grupo con osteopenia por datos radiolégicos, se encontré diferencia significativa

en la presencia de fésforo bajo a las 3 semanas de vida (Cuadro 5, Gréfico 1).

Cuadro 5. Variables demograficas, clinicas y de laboratorio de acuerdo a la

presencia de osteopenia por datos radioldgicos a las 3 semanas de vida.

Variable Osteopenia No osteopenia p

n=23 n=19
Peso al nacimiento (Q) 1179 + 233 1312 + 250 0.082 *
(Media + DE)
Edad gestacional (sem) | 31 (26-34) 32 (29-34) 0.55**
(mediana; rango)
Sexo masculino. n (%) 16 (69.6) 14 (73.7) 0.76 ***
Esteroides prenatales. 18 (78.3) 16 (84.2) 0.70 &
N(%)
Apgar (5 minutos) 9 (6-9) 9 (7-9) 0.68**
Cesarea 17 (73.9) 15 (78.9) 1.0 &
Dias de ventilacion 47 (0-250) 34 (0-84) 0.39 **
Mediana (rango)
Ayuno (dias) 2 (1-19) 2 (1-6) 0.27 **
Mediana (rango)
NPT (dias) 10 (6-61) 13 (4-24) 0.29 **
Mediana (rango)
Dias de fototerapia 2 (0-3) 2 (0-3) 0.88**

Mediana (rango)
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Niveles de FA al
nacimiento

Mediana (rango)

218 £77

266 £ 110

0.10*

Niveles de FA a las 3
semanas

Mediana (rango)

334 (200-679)

316 (210-550)

0.33 **

Calcio al nacimiento
(mg/dl).
Mediana (rango)

7.7 (7-10)

8 (6.4-9.7)

0.65 **

Calcio a las 3 semanas
(mg/dl).
Mediana (rango)

9 (7-11)

9.1 (8-10)

0.22 **

Niveles de 25 (OH) D al
nacer

Mediana (rango)

13.6 (6.8-25.7)

15 (6.5-27.3)

0.76 **

Niveles de 25 (OH) D a
las 3 semanas

Mediana (rango)

21.9 (12.6-44.9)

20.8 (11-42.5)

0.82 **

Niveles de fésforo al
nacer
Media + DE

5.3+0.87

55+0.76

0.39*

Niveles de fésforo a las
3 semanas.

Mediana (rango)

58+13

6.7 £0.72

0.019 *

Niveles de magnesio al
nacer

Mediana (rango)

1.6 (1.2-4.4)

1.65 (1.4-3.6)

0.49 **

27



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

wcoope  Facultad de Medicina
vePas®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Neonatologia

Niveles de magnesio a 1.60+0.16 1.58+0.17 0.60 *

las 3 semanas

*t de Student; ** U de Mann-Whitney; *** Chi cuadrado; & Prueba exacta de Fisher

p 0.019 t de Student

13

6.0 _l_

Niveles de fosforo mg/dl, a las 3 semanas

T T
No Si

Osteopenia radiologica 3 semanas

Grafico 1. Niveles de fésforo a las tres semanas de vida pacientes con y sin

osteopenia, diferencia significativa p= 0.019.

En cuanto a la patologia neonatal, observada en pacientes con y sin osteopenia
demostrada por datos radioldgicos, no se encontraron diferencias entre los grupos
(Cuadro 6).

Cuadro 6. Patologia neonatal, en recién nacido con osteopenia radiolégica a las
3 semanas
Variable Osteopenia (si) Osteopenia (no) P
n=23 n=19
Sepsis n(%) 10(43.5) 11(57.9) 0.35 *
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PCA n(%) 19(39.1) 2 (10.5) 0.075*
HIV 3(13) 3(15.8) 1.0 **
ECN 3(13) 3(15.8) 1.0 **
DBP 16(55.2) 13 (44.8) 0.93 *
LRA 3 (13) 0(0) 0.23 **

*Chi cuadrada ** Prueba exacta de Fisher

Se analiz6 el nivel de Vitamina D a las 3 semanas de vida, se tomo en cuenta el

punto de corte de 30 ng/mL. En el 100 % (21/21) de los recién nacidos del grupo

gue recibio 400 Ul de vitamina D, los nivel estuvieron debajo de 30 ng/mL, mientras
que solo el 71.4% (15/24) en el grupo que recibié 800 Ul de vitamina D. El OR de
2.4 (IC95% 1.631-3.532), p= 0.02 (prueba exacta de Fisher). Cuadro 7

Cuadro 7. Tabla de contingencia Vitamina D menor a 30 ng/mL alas 3

semanas * Dosis de vitamina D

Dosis de vitamina Total
D
400 Ul | 800 Ul
Recuento 0 6 6
% dentro de 0,0%| 100,0%| 100,0%
Vitamina D menor a
Vitamina D menor No 30 Ul alas 3
a30Ulalas 3 semanas
semanas % dentro de dosis 0,0%| 286%| 14,3%
de vitamina D
Si Recuento 21 15 36
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% dentro de 58,3% 41,7%| 100,0%
Vitamina D menor a
30Ulalas 3
semanas

% dentro de dosis 100,0% 71,4% 85,7%
de vitamina D

Recuento 21 21 42
% dentro de 50,0% 50,0%| 100,0%
Vitamina D menor a

Total 30Ulalas 3
semanas

% dentro de dosis 100,0%( 100,0%| 100,0%
de vitamina D

Se realiz6 un modelo de regresion lineal multiple para predecir osteopenia con FA
alcalina como variable continua dependiente, nivel de fésforo a las 3 semanas, dosis
de vitamina D y dias de ventilaciéon como variables independientes.

El ajuste de modelo mediante el coeficiente de determinacion mostré un buen grado
de prediccion (r2=0.64, p= 0.0001).

El nivel de fésforo a las tres semanas y los dias ventilacion fue significativo, no asi

con la dosis de vitamina D (Cuadro 8).

Cuadro 8. Regresion lineal para predecir osteopenia (niveles de FA a las

3 semanas)
COVariable B Beta Valor de't P
Constante 449 4.65 0.0001
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Fosforo a las 3 -25.3 -0.313 -2.2
semanas

Dosis de vitamina D 10.5 0.56 0.42
Dias ventilacion 0.84 0.39 2.69

0.040

0.67

0.010
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DISCUSION.

La enfermedad metabdlica 6sea constituye un problema frecuente especialmente
en recién nacidos de bajo peso o extremadamente prematuros. La hipofosfatemia
es un marcador temprano de la alteracién en la mineralizacion y metabolismo 6seo
y ocurre en el dia 7-14 de vida posnatal. Niveles de fosforo de 3.6 mg/dL de acuerdo
a los autores Hung YL, Chen PC, Jeng SF?°, se asocian con osteopenia del
prematuro, dato que coincide con nuestro estudio y se considera como valor

predictivo positivo temprano, con una p significativa de 0.019.

No hubo diferencia significativa en variables demograficas, dias de ventilacion,
ayuno, dias de nutriciébn parenteral, calcio, magnesio y fosfatasa alcalina séricos,
morbilidad, DBP, ECN, HIV, sepsis, entre los dos grupos. A diferencia de lo
reportado en la literatura por Chinoy et at, quienes consideran tales factores de

riesgo para el desarrollo de la enfermedad metabdlica ésea? .

Analizamos los niveles vitamina D las 3 semanas de vida, <30 ng/mL, 100 % (21/21)
grupo 400 Ul, y 71.4% (15/21) grupo de 800 Ul, por lo cual proponemos dosis
elevadas de vitamina D, coincidimos con algunos de los reportes de la literatura por
Steven A., en los que actualmente sugiere iniciar con dosis de 800 Ul, e incluso en
los udltimos reportes (2020-2021) se recomiendan dosis de 1000 Ul de vitamina D

diariamente“0.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Se pretende en los proximos afios continuar los esquemas de vitamina D a dosis
de 800 a 1000 unidades.

El ampliar la muestra con mas pacientes y de igual forma como en este protocolo
correlacionar con mas variables como los dias de ventilacion, sexo, esteroides
prenatales.

Investigar otras alteraciones en los minerales y enfermedades del metabolismo
0seo, aportard nuevos marcadores para la evaluaciébn de la osteopenia del

prematuro.
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CONCLUSIONES.

e Cuando los niveles de 25 hidroxi vitamina D son < 30 ng/mL, a las tres
semanas de vida aun con suplementacion de vitamina D a dosis de 400 a
800 UlI, el riesgo de osteopenia del prematuro incrementa 2.4 veces.

e Los niveles de fosforo a las tres semanas de vida pueden servir como un
predictor de la osteopenia del prematuro.

e Los prematuros de muy bajo peso (menores de 1500g), deben recibir de 800

a 1000 Ul de vitamina D desde el nacimiento.
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