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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los factores de riesgo asociados a osteopenia del
prematuro, en prematuros con peso <1500g y 28 dias de vida comprobados a
través de sondeo de pardmetros bioquimicos, en la Unidad de Neonatologia
Intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio 2018.
MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, analitico, observacional y tipo
casos y controles. La poblacion fue conformada por pacientes del servicio de
Neonatologia Intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el
ano 2018. Se analizaron variables maternas, neonatales, asociados a
comorbilidades y a la atencion médica, mediante estadistica descriptiva y se
determinaron factores de riego asociados a osteopenia del prematuro por medio
del célculo de razdn de momios (OR) con intervalo de confianza al 95% (IC95%).
RESULTADOS: Se diagnosticaron 42 casos de osteopenia de la prematuridad.
Los factores de riesgo fueron el RCIU (OR 8.0, IC95%: 2.393 — 26.744; p=0.000),
el uso prolongado de corticoides (OR= 3.211; 1C95%:2.466 — 4.180, p=0.004), el
uso de diuréticos de asa (OR= 12.308; I1C95%:3.776 — 40.199, p= 0,000), el uso
prolongado metilxantinas (OR= 27.6; 1C95%:9.864 — 77.228, p= 0,000), la DBP
moderada (OR= 22.777; 1C95%:4.892 — 106.054; p= 0,000), La NEC grado I
(OR= 6.352; 1C95%:1.588 — 25.405, p= 0,01) y la presencia de 2 episodios de
sepsis (OR= 13.272; 1C95%:5.386 — 32.707, p= 0,00). No fueron factores de
riesgo, ser hijo de madre diabética (OR=4.15; 1C95%:0.365 — 47.136, p= 0.215) y
ser PEG OR= 2,909; I1C95%:1.325 — 6.388; p= 0.07).

Palabras clave: prematuro, osteopenia, factores de riesgo.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Determine the risk factors associated with osteopenia of preterm
infants, in preterm infants weighing <1500g and 28 days of age confirmed by
means of probing biochemical parameters, in the Intermediate Neonatology Unit of
the Regional Teaching Hospital of Cajamarca during 2018. MATERIAL AND
METHOD: Type of study is retrospective, analytical, observational and case and
control. The population was made up of patients from the Intermediate
Neonatology Service of the Regional Teaching Hospital of Cajamarca during 2018.
Maternal, neonatal, associated to comorbidities and medical care variables were
analyzed through descriptive statistics and irrigation factors associated with
osteopenia of prematurity were determined by means of the odds ratio calculation
(OR) with a 95% confidence interval (95% CI). RESULTS: We diagnosed 42
cases of osteopenia of prematurity. Risk factors were IUGR (OR 8.0, 95% CI:
2393-2674, p = 0.000), prolonged use of corticosteroids (OR = 3.211, IC95%:
2.466-4.180, p = 0.004), the use of diuretics asa (OR = 12,308; 95% CI: 3,776 -
40,199, p = 0,000), prolonged use of methylxanthines (OR = 27.6, 95% CI: 9,864 -
77,228, p = 0.000), moderate BPD (OR = 22,777, 95% CI. 4,892 - 106,054, p =
0,000), NEC grade Il (OR = 6,352, 95% CI: 1588-25.405, p = 0.01) and the
presence of 2 episodes of sepsis (OR = 13,272, 95% CI. 5,386 - 32,707). , p =
0.00). There were no risk factors, being the son of a diabetic mother (OR = 4.15,
95% CI: 0.365 - 47.136, p = 0.215) and being PEG OR = 2.909; 95% CI: 1,325-
6,388; p = 0.07).

Keywords: prematurity, osteopenia, risk factors.
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1. EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS

1.1 Definicién y delimitacion del problema
Los bebés prematuros son conocidos porque tienen un mayor riesgo de
desarrollar disminucion de la mineralizacion Osea del recién nacido
prematuro, también denominada osteopenia o0 enfermedad 6sea metabdlica
del prematuro, la cual es una enfermedad que se caracteriza por una
disminucion de la mineralizacién del tejido osteoide (1). En el recién nacido
pretérmino (RNPT), se ha demostrado que el contenido mineral en el tejido
0seo es un 25-70% menor que en el recién nacido a término (RNT), con una
destruccién 6sea mayor, en comparacion con la formacién de este. Ademas,
en el neonato se absorbe el 50-60% de calcio (Ca) y el 80-90% del fésforo
(P) ingerido. La leche materna (LM), aunque es importante para la salud del
RNPT, es pobre en Ca, P y vitamina D e insuficiente para suplir las

necesidades durante el crecimiento (2).

Se calcula que entre el 30 y el 42% de los nifios prematuros a nivel mundial
padecen osteopenia. La finalizacion precoz del embarazo provoca una
interrupcién brusca en el aporte de nutrientes de la madre al feto, lo que
provoca que la entrada de proteinas y minerales, imprescindibles para la
formacion de la matriz ésea y el hueso, se vea interrumpida (3). La
incidencia y la gravedad de esta enfermedad son inversamente
proporcionales a la edad gestacional y al peso al nacer. Por lo que se debe
sospechar en todo prematuro menor de 1,500 gramos a partir de las cuatro

semanas de edad (4).



La osteopenia del prematuro ha aumentado la incidencia entre otras
enfermedades de la prematuridad, esto debido al aumento en Ia
supervivencia en los RNPT (5). Aunque la osteopenia del prematuro es a
menudo asintomatica y se describe como autolimitada, es cierto que una
inadecuada mineralizacion ésea, podria aumentar el riesgo de fractura en la
nifiez y retardo del desarrollo ponderal (6). Asi, la identificacion de los
factores de riesgo es esencial para el monitoreo de la osteopenia,
neonatélogos, pediatras y endocrindlogos deben poner mas esfuerzo en
diagnosticar esta enfermedad en RNPT, debido al gran riesgo de presentar
esta enfermedad (5). El enfoque de esta enfermedad debe centrarse en
prevenir, haciendo un diagnéstico temprano y suplementar a los RNPT que

estan en riesgo con minerales y vitamina D en cantidades adecuadas (7).

El problema consiste en que la osteopenia del prematuro es una enfermedad
que a pesar que ha estado teniendo un aumento en su incidencia en los
altimos afios, no esta siendo diagnosticada oportunamente en el pais y
mucho menos tratada de forma adecuada, a pesar de las consecuencias que

tiene en el desarrollo normal de bebés que la padecen.



1.2

1.3

Formulacion del problema

¢,Cudles son los factores de riesgo asociados a osteopenia en nifios
prematuros menores de 1500 gramos atendidos en el servicio de
neonatologia intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca

durante el afio 20187

Justificacién del problema

A medida que la supervivencia global de los neonatos prematuros esta
mejorando, el manejo de las comorbilidades que ello conlleva, se vuelve mas
importante, en este caso, la osteopenia de la prematuridad es una
enfermedad, no diagnosticada adecuadamente, al igual que su manejo. A
pesar de los avances en las préacticas de nutriciobn neonatal, la osteopenia
del prematuro sigue siendo una morbilidad significativa en los neonatos

prematuros (8).

La osteopenia del prematuro se produce en hasta el 16- 23% de los recién
nacidos que pesan <1500 g al nacer y en el 40-55% de los que pesan <1000
g que no han recibido leche materna fortificada o formula con alto contenido
de Cay P (9)(10). La gravedad de las alteraciones del metabolismo de Ca-P
en la osteopenia del prematuro se correlaciona con el grado de elevacion de
fosfatasa alcalina a partir de la tercera a cuarta semana de vida y con una

disminucion del nivel sérico de Py, en algunos casos, del Ca (9).
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La etiologia de la osteopenia del prematuro es multifactorial con numerosos
factores de riesgo asociados, como el grado de prematuridad, bajo peso al
nacer, exposicibn a medicamentos que pueden alterar los niveles de
minerales, inmovilizacion, nutricion parenteral a largo plazo y retraso en el

establecimiento de alimentos completos (10).

Andrea Kelly et al informé que en Estados Unidos el 86% de los
neonatbélogos diagnostican osteopenia del prematuro y que para el
diagndstico se basan comunmente en la fosfatasa alcalina elevada con
valores > 500 U / L (58.6%), el 52% de neonatdlogos, utilizé rayos X para el
diagnostico; para el tratamiento, principalmente se usan suplementos de
fortificacion de leche humana (83%), vitamina D (67%), calcio (65%) y
fosforo (65%). Aun asi, el estudio destaca la falta de consenso en cuanto a
la definicion, el cribado y el tratamiento y que se necesitan mas
investigaciones para desarrollar y optimizar estrategias para prevenir,

reconocer y manejar la osteopenia del prematuro (11).

En consecuencia y en base a la etiologia multifactorial y a una falta de
consenso para diagnosticar e identificar los factores de riesgo para la
osteopenia del prematuro, se ha creido conveniente la elaboracion de esta
tesis, debido a que actualmente en el pais es una enfermedad poco
estudiada y hallar factores de riesgo para esta enfermedad, ayudaria a hacer
un diagnostico y tratamiento adecuados y asi disminuir la incidencia de esta

enfermedad. Asi, este proyecto pretende identificar cuales son los factores

11



1.4

14.1

1.4.2

1)

2)

3)

4)

de riesgo para el desarrollo de la osteopenia del prematuro en neonatos de

nuestro entorno.

Objetivos de la Investigacion

Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a osteopenia del prematuro, en
prematuros con peso <1500g y 28 dias de vida comprobados a través de
sondeo de parametros bioquimicos, en la Unidad de Neonatologia
Intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio

2018.

Objetivos especificos

Identificar a prematuros con peso menor a 1500 g y 28 dias de vida que

cumplan con los criterios de inclusion para el estudio.

Determinar los factores de riesgo ginecoobstétricos (RCIU e hijo de madre

diabética) para el desarrollo de osteopenia del prematuro.

Determinar los factores de riesgo del neonato (pequefio para edad

gestacional) para el desarrollo de osteopenia del prematuro.

Determinar los factores de riesgo relacionados con la atencion médica (uso
prolongado de corticoide, diuréticos de asa y uso de metilxantinas) para el

desarrollo de osteopenia del prematuro.
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5) Determinar si algunas comorbilidades (displasia broncopulmonar, NEC y
sepsis) son factores de riesgo para el desarrollo de osteopenia del

prematuro.

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes del problema

La osteopenia de la prematuridad, también llamada enfermedad Osea
metabolica (EOM) de la prematuridad, ha aumentado su incidencia
recientemente debido a la mejora de las tasas de supervivencia de los bebés
prematuros con muy bajo peso al nacer (12). La osteopenia de la
prematuridad es causada por la falta de disponibilidad simultanea de calcio
(Ca) y fosforo organico (P) durante el crecimiento rapido del esqueleto (13).
La incidencia de la osteopenia varia segun los diferentes centros
hospitalarios. Se ha reportado en 30% de los prematuros menores de 1,500

gy en 50% de los menores de 1,000 g de peso (12)(14).

Los factores de riesgo comunmente asociados a osteopenia de la
prematuridad son, nutricion parenteral total a largo plazo (TPN), displasia
broncopulmonar (particularmente si se ha administrado diuréticos), terapia
con corticoide posnatal a largo plazo, enterocolitis necrotizante e intolerancia
a la formula o leche humana fortificada con alto contenido mineral

(12)(15)(16).



En el apartado diagnoéstico, la absorciometria de rayos X de energia dual
(DEXA) es la técnica precisa para evaluar el contenido mineral 6seo (BMC)
en neonatos prematuros, pero no esta ampliamente disponible debido a su
alto costo (17)(18). La ecografia cuantitativa 6sea, usada para evaluar la
densidad mineral ésea, se ha utilizado para evaluar la osteopenia de la
prematuridad, ya que es no invasiva y facilmente disponible, asi como de
menor costo que DEXA, sin embargo, también es dificil de realizar y su
interpretaciéon depende del ecografista que la realice, por lo que tiene una

aplicacion clinica limitada (18).

Carlos Tapia Rombo et al (14), realizaron un estudio observacional,
prospectivo, comparativo y clinico. Incluyeron 30 recién nacidos de
pretermino (RNPT) que ingresaron de noviembre del 2010 a agosto del
2011; con una mediana de edad gestacional de 29 semanas, la mediana de
peso al nacimiento fue de 1,055 g. En su estudio concluye que la osteopenia
del prematuro se presenta alrededor de la tercera semana de vida
extrauterina en un 86.7% de los pacientes, estos resultados dan un
panorama diferente a lo reportado en la literatura, la cual reporta que se
presenta a partir de la cuarta semana de vida. Por ello, recomiendan que la
prevencion de la desmineralizacion 0Osea deba realizarse mas

tempranamente.

Rios Moreno et al (4), realizaron un estudio transversal comparativo de
octubre del 2011 a octubre del 2013. En su estudio a incluyeron 120

prematuros < 37 semanas de edad gestacional, < 1,500 gramos al nacer y 2
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21 dias de vida. Usaron pardmetros bioquimicos para el diagndstico,
definiendo osteopenia como: hipofosfatemia (< 3.5 mg/dL), normocalcemia
(8.5- 10 mg/dL), hipocalcemia (< 8.5 mg/dL) elevacion de fosfatasa alcalina
(>900 UI/L). Diagnosticaron osteopenia del prematuro en 58 pacientes
(48%), con un de peso 1067 = 216 gramos, edad gestacional 28 + 1.6
semanas, edad postnatal 41 + 15.5 dias. Los factores de riesgo que
encontraron fueron: peso < 1,000 gramos OR 4.64, (2.13-10.10), displasia
broncopulmonar moderada o severa (revisar anexo 1 para grados de
displasia broncopulmonar) OR 3.13 (1.44-6.81), tres 0 mas eventos de
sepsis OR 3.43 (1.62-7.28), sedaciéon prolongada OR 4.09 (1.06-15.73) y

corticoide prolongado OR 9.54 (2.06-44.16).

Shigetaka Kitazawa et al (1) encontr6 otros factores de riesgo,
principalmente que el retraso del crecimiento intrauterino, puede afectar la
mineralizacion O0sea postnatal en recién nacidos prematuros de bajo peso al
nacer y que, por lo tanto, la promocion de un aumento en el tamafio corporal

podria aumentar la mineralizacion 0sea postnatal en prematuros.

Justyna Czech Kowalska et al (17) en su estudio concluye que la hormona
paratiroidea, con valores >43.6 pg/ml tiene una sensibilidad del 40% y una
especificidad del 88% para diagndstico de osteopenia del prematuro y que,
la excrecion urinaria de fosfato >97% y la osteocalcina sérica > 172 ng/ml,
tienen una sensibilidad del 40% y una especificidad del 93% para

diagnosticar osteopenia a los 3 meses de vida.
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Shantanu Rastogi (18) concluye que la fosfatasa alcalina es sensible y
especifica para una baja densidad de mineralizacién ésea cuando es> 900

Ul/mL y que sirve para el diagnostico de la enfermedad.

Wenhao Chen et al (19) en su estudio tuvo una incidencia de osteopenia del
prematuro del 6,7% (16 de 238 pacientes). Tres de 16 pacientes casos
sufrieron fracturas y el examen de rayos X indic6 que hubo cambios
similares al raquitismo en 13 casos. La edad gestacional media de pacientes
con osteopenia fue de 28.8 + 1.5 semanas, y su peso promedio al nacer fue
de 1023.8 + 192.5 g. En su estudio concluye que el grupo de casos tenia
una proporcion significativamente mayor de lactantes pequefios para la edad
gestacional, uso de corticosteroides maternos prenatales, uso de sedantes,
uso de ventiladores mecanicos, uso de aminofilina, uso de diuréticos,
deterioro de la funcion hepatica, suplementacion de vitamina D luego de los
14 dias de vida, uso de nutricion enteral total (TEN) mayor a los 28 dias de
edad y la intolerancia a la alimentacion. El analisis de regresion logistica
mostro que el nacimiento a <30 semanas de gestacion, la suplementacion
con vitamina D luego de 14 dias de edad y el uso de nutricion enteral total
mas alla de los 28 dias de edad eran factores de riesgo independientes para

osteopenia de la prematuridad.

A. Montaner et al (20), realizaron un estudio retrospectivo observacional,
descriptivo y analitico, que incluyd RNPT nacidos con menos de 32 semanas
y/o peso menor de 1.500 g entre enero de 2012 y diciembre de 2014.

Obtuvieron una muestra de 139 pacientes El 15,1% de los pacientes (n = 21)

16



present6 signos radiolégicos de osteopenia, de los cuales 13 (61,9%) fueron
varones y 8 (38,1%) mujeres. Encontraron que los factores de riesgo mas
asociados al desarrollo de osteopenia de la prematuridad fueron la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), el peso al nacimiento y la
duracion de terapia ventilatoria y nutriciébn parenteral. Y que el riesgo de
ésta aumenta a mayor numero de factores de riesgo y menores cifras de
vitamina D3. Evidenciaron que niveles de vitamina D-Calcifediol por encima
de 70 nmol/l parecen proteger del desarrollo de osteopenia, incluso en

pacientes con multiples factores de riesgo.

Supamit Ukarapong et al (21), realizaron un estudio retrospectivo, tipo casos
y controles en bebés nacidos entre enero de 2013 y abril de 2014, con edad
de gestacion <30 semanas y peso al nacer <1000 g. Para el diagnostico de
osteopenia de la prematuridad, usaron un valor de fosfatasa alcalina sérica
por encima de 500 U/ L y cambios radiograficos caracteristicos. Encontraron
que el peso medio al nacer de los lactantes con osteopenia fue
significativamente menor que el de los controles (560 frente a 765 g, p
<0,01). Se observé un periodo mas largo de nutricion parenteral y uso de
dexametasona en el grupo de pacientes con osteopenia. La colestasis se
asocié con la mayor probabilidad de osteopenia (OR=16.6, IC 95% 4.8—
56.9). Las convulsiones (OR=5,2, IC 95% 1.3-20.5) y el uso prolongado de
diuréticos (OR=2.6, IC 95% 1.0-7.0) también aumentaron significativamente
la probabilidad de osteopenia. Solo la colestasis siguié siendo significativa

(OR=9.6, IC 95% 2.1-45.3) después del analisis de regresion mudltiple,
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concluyendo asi, que la colestasis es un factor de riesgo significativo para el

desarrollo de osteopenia de la prematuridad.

Lit Kim Chin et al (22), realizaron un estudio retrospectivo de 171 bebés
nacidos con edad gestacional <32 semanas durante 18 meses. La edad
gestacional media que encontraron fue de 28.6 + 2.1 semanas, y el peso al
nacer fue de 1190 +374 g. Los factores de riesgo de osteopenia de la
prematuridad que encontraron en su estudio fueron el retraso del
crecimiento intrauterino (n = 33, 19.3%), preeclampsia materna (n = 17,
9.9%), enterocolitis necrotizante (revisar anexo 2 para grados de
enterocolitis necrotizante) (n = 9, 5.4%) y medicamentos como metilxantinas
(94.2%; media 54,8 dias), diuréticos (38,6%; media 49,2 dias) y
glucocorticoides (5,3%; media 35 dias). Todos los prematuros con
diagnéstico de osteopenia  recibieron suplementacion de vitamina D
adicionales de 400 Ul/dia, de fosfato 25,1% (n = 43) y de calcio 19,9% (n =
34). Las fracturas se identificaron en el 2,9% (n = 5) de los lactantes. En el
grupo tratado con fosfato, se observo una mejoria en la fosfatasa alcalina
media (pretratamiento: 467 + 204 U/L y post-tratamiento: 342 + 221 U/L, p
<0.01) y niveles medios de fosfato (1.8 £0.4 vs. 2.2 £ 1,0 mmol / L, P <0,01).
Por lo que concluyeron que la suplementacion adecuada de primera linea
con vitamina D y fosfato mejora los marcadores bioquimicos de osteopenia

de la prematuridad.
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Definicion

La enfermedad metabdlica 6sea u osteopenia del prematuro consiste en
una mineralizacion 6sea insuficiente de origen multifactorial que afecta
fundamentalmente a los recién nacidos prematuros, condicionando una
densidad 6sea menor que la densidad ésea intrauterina correspondiente a
su edad gestacional en combinacion con cambios radiograficos y

bioquimicos (23).

2.2.2 Epidemiologia

La incidencia actual de la osteopenia de la prematuridad se desconoce.
Bibliografia latinoamericana reporta que se presenta en mas de la mitad de
los recién nacidos (RN) con menos de 28 semanas de edad gestacional o
peso de recién nacido (PRN) menor a 1.000 g; y en uno de cada 4-5 de los
menores de 1.500 g. Mientras que bibliografia americana y europea reportan
gue la incidencia de osteopenia del prematuro es diagnosticada en el 23%
de los bebés nacidos <1500 g y hasta en el 60% de los bebés nacidos
<1000 g; ademas de que reportan que dicha enfermedad se diagnostica
mayor frecuencia en lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva,
reportandose hasta en un 40%, la osteopenia también se ha diagnosticado

en la lactantes alimentados con formula lactea en un 16% (20) (8).



2.2.3 Fisiologia 6sea fetal y neonatal

La osteopenia de la prematuridad, es una complicacién del parto prematuro,
es ademas, una enfermedad multifactorial que incluye factores
predominantemente nutricionales, pero también biomecanicos y ambientales

(24)(25).

La formaciéon de hueso en el feto

El tejido d6seo en el feto se forma a partir de 2 capas germinales: el
ectodermo y el mesodermo. Las células de la cresta neural ectodérmica dan
lugar a los huesos de la cara y el craneo, mientras que el platemesodermo
paraxial y lateral forman el esqueleto axial (cabeza y tronco) y apendicular
(extremidades). Durante la tercera y cuarta semanas de gestacion, el
mesodermo paraxial se organiza en segmentos y somitas. Para la quinta
semana de gestacion, el esqueleto axial tiene un aspecto rudimentario y, al
segundo mes de gestacion, el mesodermo de la placa lateral comienza a

ramificarse en las yemas de las futuras extremidades.

Las células madre mesenquimaticas, derivadas del mesodermo, son las
encargadas de la formacion del tejido 6seo membranoso (inducido por
osteoblastos) frente a endocondral (inducido por condrocitos). Los
osteoblastos son extensiones de células madre mesenquimales, mientras

que los osteoclastos se originan a partir del linaje de células
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hematopoyéticas. Los osteoblastos son responsables de construir la matriz
O0sea donde se incrustaran los minerales. La funcion principal de los

osteoclastos es reabsorber el hueso bajo el control de osteoblastos.

Asi, en resumen, el desarrollo esquelético empieza por la sintesis de la
matriz 6sea organica a cargo del osteoblasto. Este proceso se completa al
final del desarrollo embrionario a las 7-8 semanas y las formas de todos los
huesos se forman durante este tiempo. En una segunda fase, el calcio y el
fosfato se depositan en los huesos y el crecimiento de estos empieza a

producirse (7)(13)(23).

Fisiologia fetal

En el feto, el 99% por ciento del calcio de todo el cuerpo, el 85% del fésforo

y el 65% del magnesio estan contenidos en el sistema esquelético.

La mayor parte de la mineralizaciéon 6sea ocurre durante el tercer trimestre
de gestacion, el 80% del calcio y el fosforo se transfieren activamente a
través de la placenta al feto, esta transferencia de minerales de la madre al
feto es bastante estable a pesar del estado nutricional materno. Las tasas
diarias de requerimiento fetales se acercan a 120 mg/kg/d de calcio y la
mitad de la tasa de fésforo entre las 24 semanas y el término de gestacion
(26). Ademas, se produce un estado donde el feto produce altas cantidades
de calcitonina y estrogeno, promoviendo asi, un estado hipercalcémico,

necesario para el desarrollo 6seo del feto. Como resultado, los bebés
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prematuros, que nacen antes que se produzcan todos estos enventos, no

lograran una éptima mineralizacion 0sea.

Otros factores que intervienen en la mineralizacion ésea, son la calcitonina,
el estrogeno y la hormona paratiroidea (PTH), ya que el feto se encuentra
en un entorno de formacion 6sea con altas concentraciones de estrégeno y
calcitonina y bajos niveles de hormona paratiroidea (PTH). El transporte de
calcio a través de la placenta es un proceso dependiente la proteina
relacionada con la PTH, la conversién placentaria de la vitamina D a su
forma activa. Por otro lado, el transporte de fésforo no se ha definido
claramente, pero la mayoria de los expertos creen que la PTH es un

mediador importante (7)(9) (10)(23).

Fisiologia neonatal

Todos los recién nacidos experimentan una fase hipocalcémica poco
después del nacimiento. El calcio alcanza su punto mas bajo a las 24 - 48
horas después del nacimiento debido a una reversion de los mecanismos
fisiologicos fetales: baja produccion de estrégeno y calcitonina y una elevada

secrecion de PTH.

Después del nacimiento, la adaptacion fisiologica del hueso a la vida
extrauterina conduce a un aumento de la resorcion 6sea, que resultan de
varios factores: interrupcion en el suministro de minerales maternos,

estimulacién de la secrecion de hormona paratiroidea, entre otros. Este
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proceso, ocurre antes en los prematuros que en los recién nacidos a
término, por lo que los prematuros tienen un mayor riesgo de fragilidad 6sea
y fracturas, haciendo que haya una alteracion en la necesidad mineral

necesaria para el crecimiento y desarrollo del hueso postnatal (25)(27).

Ademas, a comparacion con la vida fetal, hay una reduccién progresiva de la
densidad mineral 6sea durante las primeras semanas de vida tanto en el
prematuro como en el recién nacido a término. Posteriormente, el periodo
neonatal es seguido por una estabilizacion de la densidad mineral ésea
hasta el final del primer afio de vida en lactantes a término, pero que en
neonatos prematuros hay un retraso de mineralizacion, haciéndolos la

poblacion mas propensa a desarrollar osteopenia de la prematuridad.

Hay una adaptacion similar del metabolismo mineral 6seo tanto en los recién
nacidos prematuros con bajo peso al nacer como en los bebés a término,
pero con la diferencia de que en los nacidos a término ocurre antes. La
retencion de minerales desde el nacimiento es muy baja comparada con la
observada durante la vida fetal, mientras que el crecimiento esquelético
sigue siendo relativamente alto, lo que contribuye a una reduccién de la
densidad 6sea. Estos cambios posnatales, resultan de un limitado suministro
de minerales en comparacién con la transferencia materno-fetal, lo que
conduce a que el neonato desarrolle la osteopenia del prematuro y que

puede acompafarse de una mayor fragilidad 6sea y riesgo de fracturas (25).

23



2.2.4 Etiopatogenia

La osteopenia de la prematuridad se produce principalmente como
consecuencia de una menor disponibilidad de calcio (Ca) y/o fésforo (P) que
condiciona una menor mineralizacion 6sea. Se ha comprobado que en el
prematuro, el contenido mineral 6seo es un 25-70% menor que en el recién
nacido a término, ademéas de que tiene una destruccién 6sea mayor a su
formacion ésea. La leche materna (LM), aunque es importante para la salud
del prematuro, es pobre en Ca, P y vitamina D e insuficiente para suplir las

necesidades durante el crecimiento (2).

En el periodo neonatal, el suministro inadecuado de nutrientes de la madre
al feto produce un aumento de peso intrauterino deficiente. Del mismo modo,
las mediciones del aumento de peso fetal se han correlacionado con la
acumulacion de minerales fetales. Por lo tanto, cualquier afeccion que afecte
la suficiencia placentaria, como la hipertension, la diabetes, la anemia, el
tabaquismo o la exposicion a la cocaina, puede afectar negativamente el

crecimiento de los huesos (23).

Los mecanismos que explican la aparicion de la osteopenia de la

prematuridad son:

1. Déficit de calcio y fosforo (principal factor predisponente) debido a un
escaso aporte por una dieta baja en minerales, leche materna no

suplementada (la leche humana proporciona el 25% de Ca y P necesarios
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para la mineralizacién ésea normal), uso de férmulas no especiales para
prematuros, excesiva restriccion hidrica, nutricion parenteral (NPT)
prolongada (contaminacion de aluminio de la NPT). El uso prolongado de
nutricion parenteral (NP) es una de las causas mas frecuentes de
osteopenia, porque la solubilidad de Ca y P limita el aporte ideal de estos
minerales, sobre todo cuando el prematuro requiere restriccion de

liquidos. (2)(28).

Disminucién de la absorcion:

Pérdida aumentada: farmacos (cafeina, metilxantina, diuréticos de asa,
uso prolongado de corticoides), nefropatias perdedoras de P, RN
pequeiio para su edad gestacional (PEG), hijo madre diabética,
inmovilizacion prolongada, debido a que estos factores favorecen la
perdida de minerales en la orina. La dosis acumulada y la duracién del
tratamiento con cafeina y esteroides se asocian con osteopenia del
prematuro, especialmente en los bebés entre 24 y 26 semanas (29)(30).
También, se ha demostrado que el uso de corticoides ha influido en la
funcioén de los osteoblastos, al disminuir la absorcion de Ca y P. Ademas,
la falta de estimulacion mecéanica y la falta de movimiento de las
extremidades, en casos de sedacién de los neonatos, asi como el reposo
prolongado, producen un incremento de la actividad de los osteoclastos y

la sepsis neonatal, que aumentan la desmineralizacion 6sea (2)(24)(28).
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o Déficit de vitamina D: La vitamina D facilita la absorcion intestinal de Ca,
importante para prevenir la osteopenia de la prematuridad ya que el
sistema digestivo de los recién nacidos prematuros tiene una mala
absorcion para Ca y P. Se deben tener en cuenta aquellas situaciones
gue favorecen un déficit como el aporte o absorcion insuficiente de
vitamina D, déficit materno o hipocalcemia, uso crénico de fenobarbital
gue incrementa el metabolismo de 25-hidroxi vitamina Dy sindrome

colestasico (2)(31)(32).

Ademas de los dos mecanismos anteriores, hay varias comorbilidades que
predisponen a desarrollar la osteopenia de la prematuridad, incluyendo
enfermedades respiratorias, sepsis neonatal y enfermedades hepaticas.
Estas patologias son frecuentes en los servicios de neonatologia, y estan
relacionadas con la presencia de un estado catabolico del paciente, lo que
predispone a la perdida de minerales necesarios en el metabolismo 6seo

(26).

2.2.5 Diagnostico

El diagndstico de osteopenia de la prematuridad suele basarse en analisis
séricos, hallazgos radiologicos y caracteristicas clinicas. La osteopenia de la
prematuridad puede no ser clinicamente obvia hasta que es muy grave. Del
mismo modo, los hallazgos radiolégicos también se retrasaron en

comparacion con la bioquimica. Por lo tanto, el diagndstico precoz depende
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en gran medida de la combinacion de pruebas bioquimicas (7). La
densitometria 6sea de rayos X de energia dual es la técnica precisa para
evaluar el contenido mineral 6éseo (17), pero su poca disponibilidad, hace

gue se tomen en cuenta otro tipo de parametros diagnésticos.

Clinico

Clinicamente se presenta la osteopenia de la prematuridad como
agrandamiento de la fontanela anterior, ensanchamiento de suturas
craneales, mandibula frontal, engrosamiento de las uniones costo-condrales,

articulaciones de la muieca y fracturas de costillas y huesos largos

(2)(7)(10).

Diagnostico por imagen

Se han propuesto multiples modalidades de imagen para evaluar la salud
0sea en recién nacidos prematuros. Cada técnica ofrece diferentes ventajas

y desventajas.

Radiografia: la bibliografia la radiografia de la mufieca y/o la rodilla porque
estas regiones son de alta actividad metabdlica. Desafortunadamente, la
desmineralizacion 6sea puede no ser facilmente evidente en esta técnica de
imagen hasta que haya ocurrido al menos el 20% de la pérdida Osea.

Moreira et al (23), usaron un sistema de clasificacion de acuerdo a los
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hallazgos radiograficos, basandose en la clasificacion de Koo et al, los

cuales, clasifican en cuatro grados:

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

v' Grado 1: pérdida de la linea blanca densa en las metéfisis,
adelgazamiento de la corteza.

v' Grado 2: pérdida de la linea blanca densa en las metéfisis,
adelgazamiento de la corteza, metéfisis irregular o ahuecada.

v' Grado 3: cambios en los huesos observados en el grado 1 y el grado 2

ademas de la fractura.

Clinicamente, esta clasificacion es util y facil de realizar, pero no se ha
validado con la absorciometria y expone a los neonatos a la radiacion, por lo

gue su uso no esta muy difundido (23).

A parte, en el examen radiolégico se pueden observar otros signos
radiologicos de osteopenia, como el agrandamiento de la epifisis, borde
irregular entre cartilago de crecimiento y metéfisis. Las fracturas y el
ablandamiento de las costillas también pueden ser evidentes en casos mas

avanzado (2)(7)(8)(10).

La ecografia cuantitativa: es una técnica no invasiva emergente que se
usa de forma rutinaria en adultos y ahora esta ganando aceptacion en la
poblacion pediatrica. Entre sus ventajas se incluyen portabilidad,
simplicidad, bajo costo y falta de radiacion. Esta ecografia mide la velocidad

tibial del sonido, el tiempo de transmisibn 6ésea o0 la atenuacidn
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ultrasonografica de banda ancha. Estas medidas indican propiedades
cualitativas y cuantitativas del hueso. Los inconvenientes de la ecografia
cuantitativa son una pequefia ventana de variacion de los resultados
(aproximadamente 2.800 m/s en neonatos extremadamente prematuros
frente a 3.100 m/s en neonatos a término), ademas de la falta de estudios
gue muestren una verdadera ventaja frente a los otros métodos diagnosticos

(23)(7)(10).

Absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA): es considerado el
estandar de oro para evaluar la mineralizacion 6sea vy la fragilidad de este,
ya que es mas sensible para detectar pequefios cambios en la densidad
mineral 6sea y es una herramienta muy valiosa en el diagnostico radiolégico
de osteopenia del prematuro. Sin embargo, no es portatil y el riesgo de
exposicion a la radiacion acumulada, la posibilidad de uso de sedacion,

limita su uso en la préactica clinica (23)(7)(10).

Diagnostico Laboratorial

» Fosfatasa alcalina sérica (FA): la produccion de FA se encuentra en el
riion, intestino, placenta, hueso e higado. Es el marcador que
generalmente es utilizado por la mayoria de los laboratorios y en su. Es
un marcador del recambio 6seo y se encuentra en la membrana de los
osteoblastos. En los neonatos prematuros, los niveles de fosfatasa
alcalina aumentan continuamente durante el primer mes después del

nacimiento, debido a que el esqueleto prematuro estd tratando de

29



apoyar la mineralizacion 6sea. El valor de corte 6ptimo en el que se
detecta la osteopenia es de 500 UI/L con una sensibilidad del 100% y

una especificidad del 80,77% (7)(17)(33).

Fosfato sérico (P) y calcio sérico (Ca): Los niveles séricos de calcio
son tipicamente normales en los bebés con osteopenia debido a la
rapida respuesta de los receptores de deteccion de calcio en las
glandulas paratiroides. Los bebés prematuros con un agotamiento
cronico de calcio (uso de glucocorticoides, diuréticos y metilxantinas
como cafeina y aminofilina) pueden desarrollar un hiperparatiroidismo
secundario. Estos pacientes ademas desarrollaran hipofosfatemia. Los
valores de corte de estos minerales para el diagndstico de osteopenia
son: hipofosfatemia < 3,5-5,0 mg/dl (1,1-1,3 mmol/l), e hipocalcemia (<

8.0 mg/dL) o normocalcemia (8.0-11 mg/dL)) (2)(7)(10).

Hormona paratiroidea sérica: A las 3 semanas de edad cronoldgica, un
nivel de PTH> 180 mg/dl tiene un sensibilidad del 100% y especificidad
del 94% para osteopenia severa (2)(7)(34). Ensayo de vitamina D, Ca y
P urinarios (2)(7)(35). Porcentaje de reabsorcion tubular renal de fosfato

(TRP) y leptina sérica (27).
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2.2.6 Tratamiento y prevencion

La ingesta dietética adecuada de suplemento mineral depende de la
biodisponibilidad, la absorcién y las pérdidas de nutrientes. La ingesta
recomendada de minerales y vitaminas para los recién nacidos de muy bajo
peso al nacer (peso al nacer por debajo de los 1500 gramos) varia un poco

entre las directrices nacionales e internacionales (2)(7):

v Calcio: 150-220 mg / kg por dia (EE.UU.); 120-140 mg / kg por dia
(Europa).

v' Fosfato: 75-140 mg / kg por dia (EE.UU.); 65-90 mg / kg por dia
(Europa) (36).

v Vitamina D: 400-1000 Ul por dia.

v Calcitriol: puede ser una opcion de tratamiento en los lactantes con
osteopenia del prematuro e hiperparatiroidismo secundario (31).

v" Nutricion parenteral: disminuir la duracion en medida de lo posible. En
caso de NPT exclusiva, se deben aportar las concentraciones minerales
maximas permitidas (24).

v" Alimentacion enteral precoz suplementada con Ca y P (relacion Ca/P =
2/1) mediante leche de prematuros (LP), LM fortificada (LMF), o
remplazar la mitad del volumen necesario de LM por LP si no se dispone
de fortificante. Sin fortificante, el aporte mineral y de vitamina D es

insuficiente (24).
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3. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES.

3.1 Hipotesis

» HO: La presencia de los factores: displasia broncopulmonar, terapia con
corticoide posnatal a largo plazo, uso de metilxantinas, enterocolitis
necrotizante, sepsis, diuréticos de asa, retaso del crecimiento intrauterino,
RN pequefio para su edad gestacional (PEG), hijo de madre diabética, no
predispone el desarrollo de osteopenia de la prematuridad en nifios
prematuros menores de 1500 g atendidos en el servicio de neonatologia
intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio

2018.

» H1: La presencia de los factores: displasia broncopulmonar, terapia con
corticoide posnatal a largo plazo, uso de metilxantinas, enterocolitis
necrotizante, sepsis, diuréticos de asa, retaso del crecimiento intrauterino,
RN pequefio para su edad gestacional (PEG), hijo de madre diabética,
predispone el desarrollo de osteopenia de la prematuridad en nifios
prematuros menores de 1500 g atendidos en el servicio de neonatologia
intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el afio

2018.



3.2 Definicién de variables

v' Variable dependiente: Osteopenia de la prematuridad, que se define
como la mineralizacién ésea insuficiente de origen multifactorial que afecta
fundamentalmente a los recién nacidos prematuros, condicionando una
densidad 6sea menor que la densidad Osea intrauterina correspondiente a

su edad gestacional (23).

v' Variable independiente: Displasia broncopulmonar, terapia con corticoide
posnatal a largo plazo, uso de metilxantinas, enterocolitis necrotizante,
sepsis, diuréticos de asa, retaso del crecimiento intrauterino, RN pequefio

para su edad gestacional (PEG), hijo de madre diabética.
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Definicion operacional de variables:

< TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE CATEGORIA VARIABLE MEDICION
I~
Osteopenia de la prematuridad N(I) CUALITATIVA NOMINAL
Retraso del crecimiento Si
intrauterino (RCIU) NO CUALITATIVA NOMINAL
. . Si
Hijo de madre diabética NG CUALITATIVA NOMINAL
Neonato pequefio para Si
edad gestacional N CUALITATIVA NOMINAL
(PEG) 0
g | Corticoides posnatal a S| CUALITATIVA NOMINAL
) largo plazo =5 dias No
LIJ . ol ’
f Diureticos de asa 2 14 S| CUALITATIVA NOMINAL
LéJ dias No
0 metilxantinas (teofilina Si
W | o aminofilina) 214 dias No CUALITATIVA NOMINAL
8 Displasi Leve
< splasia Moderada | CUALITATIVA NOMINAL
L broncopulmonar
Severa
Ent it Grado |
nterocolitis
necrotizante Grado Il CUALITATIVA NOMINAL
Grado I
1 episodio
Sepsis 2 episodios | CUANTITATIVA INTERVALO
23 episodios
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4. METODOLOGIA

4.1 Técnicas de muestreo

No probabilistico.

v' Poblacion: Pacientes hospitalizados en el servicio de Neonatologia
Intermedios del Hospital Regional Docente de Cajamarca durante los meses

enero a diciembre de 2018.

v' Muestra: Todos los pacientes atendidos del servicio de Neonatologia
Intermedios con diagnostico de prematuridad (EG < 37 semanas), peso
menor a 1500g y 28 dias de vida, del Hospital Regional Docente de

Cajamarca durante los meses enero a diciembre de 2018.

+ Criterios de seleccién

+ Criterios de inclusioén

RNPT con historia clinica completa

v Caso:

Recién nacido prematuro con edad gestacional menor de 37

semanas, peso al nacer menor de 1500 gramos y edad postnatal de

28 dias 0 mas, con diagndéstico de osteopenia de la prematuridad,
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definido por valores de laboratorio, de acuerdo a los valores de
referencia del HRDC: hipofosfatemia < 5.0 mg/dl hipocalcemia (< 8.0
mg/dL) o normocalcemia (8.0-11 mg/dL) y elevacion de fosfatasa

alcalina sérica (> 750 UI/L).

v' Control:

Recién nacido prematuro con edad gestacional menor de 37
semanas, peso al nacer menor de 1500 gramos y edad postnatal de
28 dias 0 mas, sin diagnostico de osteopenia de la prematuridad, es
decir que cuenta con valores normales de laboratorio y/o no cumpla

con los tres criterios diagnésticos de osteopenia de la prematuridad.

<+ Criterios de exclusion

v Caso:

Paciente que presente historia clinica incompleta. Recién nacido a
término o post término, peso al nacer mayor de 1500 gramos y edad
postnatal menor de 28 dias, a pesar de tener valores de laboratorio
compatibles con osteopenia de la prematuridad. Ademas de paciente

gue presente el diagnéstico de osteogénesis imperfecta.
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v' Control:

Paciente que presente historia clinica incompleta. Recién nacido a
término o post término, peso al nacer mayor de 1500 gramos y edad
postnatal menor de 28 dias, a pesar de que cuente con valores
normales de laboratorio y/o no cumpla con los tres criterios
diagnosticos de osteopenia de la prematuridad. Ademas de paciente

que presente el diagnéstico de osteogénesis imperfecta.

4.2 Técnicas de experimentacion

v Instrumento

e Hoja de recoleccion de datos del paciente (anexo 01)

v' Técnica

e Observacional

4.3 Técnicas para el procesamiento y analisis de la informacion

4.3.1 Técnicas de recolecciéon de datos

La recoleccion de la informacion se realizé en una base de datos en Excel,
considerando los criterios de inclusién y los factores de riesgo a evaluar. La

informacion fue tomada de la historia clinica de cada paciente,
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considerando antecedentes y resultados de analisis de laboratorio

necesarios para el estudio.

Para la recoleccion de datos, primero se establecieron las caracteristicas
de todos los prematuros que cumplan con los siguientes criterios:
prematuros <37 semanas, con peso <1500 gramos al nacer, dato obtenido
de la historia clinica. Se revisaron los valores del corte metabdlico a los
neonatos que tengan 28 dias o mas de vida extrauterina para procesar
calcio, fésforo y fosfatasa alcalina. Luego de acuerdo a los resultados de
los exdmenes antes solicitados, a los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién, se le catalogdb como paciente caso, se determind en
cada paciente la edad gestacional al nacer, peso al nacer en gramos,
género, edad en dias al momento del estudio, edad gestacional por método
Capurro, antecedente de RCIU, antecedente de madre diabética, si el
paciente es pequefio para la edad gestacional, presencia y severidad de
displasia broncopulmonar, sepsis y numero de eventos, presencia o
antecedente de enterocolitis necrotizante, numero de dias de
administracion de diurético de asa, numero de dias y dosis de metilxantinas
y uso prolongado de corticoide sistémico. Se considera como duracion
prolongada un tiempo de administracion de 14 dias o mas para diurético de
asa y metilxantinas, 5 dias 0 mas para corticoide sistémico. Para paciente
control, sera todo paciente prematuro <37 semanas, con peso <1500
gramos al nacer, que no cumpla con los criterios diagnésticos antes
mencionados para osteopenia del prematuro y se determinaran igualmente

la presencia o no de los factores de riesgo en estudio.
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4.3.2 Andlisis estadistico de datos

Los datos recolectados fueron consistenciados en forma manual, luego
fueron codificados para crear una base de datos en la plataforma del
paquete de software estadistico IBM SPSS para Windows version 24 y
EPIDAT versidon 4.2. Luego se procesé utilizando el comando analisis y
subcomando frecuencias, obteniendo tablas de frecuencias absolutas y
relativas porcentuales, y tablas cruzadas, complementados por diagramas
de barras. Los resultados editados fueron presentados en el programa de
Microsoft Word 16. Para mejor analisis se utilizd las caracteristicas del
disefio de casos y controles, considerando dos controles por cada caso,
para mejor interpretacion y/o andlisis de los resultados se utilizaron tablas y
gréficas. Orientados siempre a cumplir los objetivos y verificar la hipotesis
planteada.

Se utilizaron frecuencias relativas simples y porcentuales para identificar
las caracteristicas generales de los pacientes bajo estudio, para los grupos
de casos y controles, se utilizé la prueba estadistica no paramétrica Ji-
Cuadrada, como indicador de la asociacion que existe entre los probables
factores de riesgo de osteopenia de la prematuridad en prematuros
menores de 1500 g. Se usé la Razon de Odds (OR) o Razo6n de disparidad
con una precision dada. Para medir la fuerza de asociacion entre cada
variable y el resultado se calculara el OR, si OR> 1, entonces el factor a
analizar, se le considerard como factor de riesgo (el IC no debe tener el 1)
con IC al 95%. Los resultados seran evaluados usando la correccion de

Yates con un valor p menor de 0.05 como estadisticamente significativo.
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5. RESULTADOS

Durante el afio 2018, se hospitalizaron 162 neonatos con peso menor a
1500 g en el HRDC, de los cuales 31 pacientes fueron excluidos ya que no
presentaron historia clinica completa (no contaban con resultados de
laboratorio completos), se encontraron 42 pacientes que cumplen con los
criterios de inclusion y diagnéstico de osteopenia de la prematuridad,
debido a que se realiza un estudio de casos y controles con proporcion 1:2,
se seleccionaron 84 controles de los 89 pacientes restantes, siendo

seleccionados de forma aleatoria.

TABLA 01. ESTRUCTURA DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN LA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018

CASOS 42 33,3
CONTROLES 84 66,7
Total 126 100,0

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 02. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN LA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN EDAD GESTACIONAL EN
CASOS Y CONTROLES

<28 SS 2 4.76% 0 0.00%
EDAD 28-31 SS 21 50.00% 43 51.19%
GESTACIONAL
(S9) 32-36 SS 19 45.24% 41 48.81%
TOTAL 42 100.00% 84 100.00%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 01. NUMERO DE PREMATUROS MENORES DE 1500 G CON
Y SIN LA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL
HRDC, 2018. SEGUN EDAD GESTACIONAL EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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En la tabla N° 2 y gréfica N°01 se observa que del 100.00% del grupo de
casos segun edad gestacional, el 4.76% presenta una edad gestacional
<28 ss, el 50% esté entre 28 a 31 ss y el 45.24% esté entre 32 a 36 ss;
asimismo que del 100.00% del grupo controles, no se encuentran pacientes
con edad gestacional <28 ss, el 51.19% esta entre 28 a 31 ss, el 48.81%

esta entre 32 a 36 ss.

TABLA 03. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
CON Y SIN LA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN
EL HRDC, 2018. SEGUN PESO AL NACER EN CASOS Y CONTROLES

MENOS DE
SO AL 1000 G 6 14.29% 1 1.19%
DE 1000 A
NACER 1500 G 36 85.71% 83 98.81%
TOTAL 42 100.00% 84 100.00%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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GRAFICA 02. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES CON Y SIN LA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN PESO AL NACER EN CASOS
Y CONTROLES
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Fuente:

Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del

servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

En la tabla N° 03 y grafico N° 02 se observa que del 100.00% del grupo de

casos segun peso al nacer el 14.29%, tiene un peso menor de 1000 g v el

85.71% tiene un peso entre 1000 a 1500 g; asimismo que del 100.00% del

grupo controles, el 1.19% tiene un peso menor de 1000g, el 98.81% tiene

un peso entre 1000 a 1500 g.
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TABLA 04. COMPARACION DE MEDIAS DE LOS DIAS DE VIDA DE
EVALUACION DEL PREMATURO CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN HRDC. 2018

DIAS VIDA 35,48 30,14

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

En la tabla N° 4 se observa que la media de dias de vida para el
diagnostico de osteopenia de la prematuridad fue de 35,48 dias, que son la
edad en dias de vida en el momento que se obtuvo la muestra de
laboratorio para que el posterior diagnéstico segun los resultados de estos.

Asi mismo la media de vida para obtencion de muestras en el grupo de

controles fue de 30,14 dias.

TABLA 05. COMPARACION DE MEDIAS DE LA FOSFATEMIA MEDIDA
EN EL PREMATURO CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN HRDC. 2018

<5.0

ol 3,68 3,69
FOSFATEMIA 9
>=5.0
----- 6,39
mg/dl

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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En la tabla N° 5 se observa que la media de la fosfatemia en el grupo de
casos fue de 3.68, para el diagnostico de osteopenia de la prematuridad.
En el grupo de controles, hubo pacientes con fosfatemia menor de 5.0
mg/dl, siendo la media de la fosfatemia en este grupo de 3.69; asi mismo
hubo un grupo con fosfatemia mayor de 5.0 mg/dl, siendo la media de

fosfatemia en este grupo de 6.39.

TABLA 06. COMPARACION DE MEDIAS DE LA CALCEMIA MEDIDA EN
EL PREMATURO CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN HRDC. 2018

Hipocalcemia (< 8.0 mg/dl) 7,09 7,47
ALCEMIA i -
CALC Normocalcemia ( 8.0 - 11.0 8.98 9.07
mg/di)

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

En la tabla N° 6 se observa que la media de la calcemia en el grupo de
casos, para pacientes con hipocalcemia fue de 7.09, para pacientes con
normocalcemia la media fue de 8.98; para el diagndstico de osteopenia de
la prematuridad. En el grupo de controles, hubo pacientes con
hipocalcemia, siendo la media de la calcemia en este grupo de 7.47; asi
mismo hubo un grupo con normocalcemia, siendo la media de calcemia en

este grupo de 9.07.
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TABLA 07. COMPARACION DE MEDIAS DE LA FOSFATASA ALCALINA
MEDIDA EN EL PREMATURO CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN HRDC. 2018

FOSFATASA |~ 750 UIL | 111919 957,74
ALCALINA | < L_n/?EO ..... 600,09

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

En la tabla N° 6 se observa que la media de fosfatasa alcalina en el grupo
de casos, fue de 1118.19, para diagnoéstico de osteopenia de la
prematuridad. En el grupo de controles, hubo pacientes con valores de
fosfatasa alcalina >750 UI/L, siendo la media de la fosfatasa alcalina en
este grupo de 957.74, siendo menor que la media del grupo de casos; asi
mismo hubo un grupo con valores de fosfatasa alcalina <750 UI/L, siendo la

media de la fosfatasa alcalina en este grupo de 600.09.



TABLA 08. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RCIU) EN CASOS Y CONTROLES

S| N° 12 4 16
% 75,0% 25,0% 100,0%
NO N° 30 80 110
% 27,3% 72, 7% 100,0%
N° 42 84 126
Total
% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 03. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN
RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO (RCIU) EN CASOS
Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 09. EVALUACION DE LA RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO (RCIU) COMO FACTOR DE RIESGO PARA
OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES
DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR para RCIU 8,000 2,393 26,744

Para cohorte GRUPO DE
ESTUDIO = CASOS
Para cohorte GRUPO DE
ESTUDIO = CONTROLES

N de casos validos 126

2,750 1,814 4,169

X?=14.318 | p=0.000
0,344 0,146 0,809

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 8 y la grafica N° 3, que del 100.00% de
pacientes que presentaron RCIU como antecedente, el 75% de estos
pertenecen al grupo de casos, mientras que el 25% pertenecen al grupo de
control. Asi mismo, del 100% de pacientes que no presentaron RCI como
antecedente, el 72.7% pertenecen al grupo de controles, mientras que
27.3% pertenecen al grupo de casos. Evidenciandose asi, que el mayor
porcentaje de paciente con RCIU pertenecen al grupo de casos, mientras
gue el mayor porcentaje de pacientes sin RCIU pertenecen al grupo de

controles.



De acuerdo al analisis del RCIU hecho en la tabla N° 9, el RCIU es un
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad,
presentando una asociacion altamente significativa (p<0.001) y tiene 8
veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR=
8.0; 1C95%:2.393 — 26.744) que pacientes que no presentan RCIU como

antecedente.

TABLA 10. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN PEQUENO PARA LA EDAD
GESTACIONAL (PEG) EN CASOS Y CONTROLES

5| N° 20 20 40
% 50,0% 50,0% 100,0%
N° 22 4

NO 6 86
% 25,6% 74,4% 100,0%
N° 42 84 126

Total

% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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GRAFICA 04. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN PEQUENO
PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG) EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 11. EVALUACION DE NEONATO PEQUENO PARA LA EDAD
GESTACIONAL (PEG) COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA
DE LA PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR para PEG (SI/ NO) 2,909 1,325 6,388
Para cohorte GRUPO DE
ESTUDIO = CASOS
Para cohorte GRUPO DE
ESTUDIO = CONTROLES

N de casos validos

X*=7,326 | p=0,07

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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Como se observa en la tabla N° 10 y la grafica N° 4, que del 100.00% de
pacientes que fueron PEG como antecedente, el 50% de estos pertenecen
al grupo de casos, mientras que el otro 50% pertenecen al grupo de
control. Asi mismo, del 100% de pacientes que no fueron PEG como
antecedente, el 74.4% pertenecen al grupo de controles, mientras que
25.6% pertenecen al grupo de casos. Evidenciandose asi, que los
pacientes PEG como antecedente, fueron en igual cantidad tanto en el
grupo de casos como controles; mientras que el mayor porcentaje de

pacientes PEG como antecedente, pertenecen al grupo de controles.

De acuerdo al andlisis de pacientes PEG hecho en la tabla N° 11, el ser
PEG es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad, pero sin asociacion significativa (p>0.05), por lo que a pesar
de gue un paciente PEG tiene 2,909 veces mas riesgo para el desarrollo
de osteopenia de la prematuridad (OR= 2,909; 1C95%:1.325 — 6.388) que
pacientes que no son PEG como antecedente, este riesgo es poco

significativo.
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TABLA 12. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN SEAN HIJOS DE MADRE
DIABETICA EN CASOS Y CONTROLES

S| N° 2 1 3
% 66,7% 33,3% 100,0%
NO N° 40 83 123
% 32,5% 67,5% 100,0%
N° 42 84 126
Total
% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 05. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN SEAN
HIJOS DE MADRE DIABETICA EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 13. EVALUACION DE NEONATO HIJO DE MADRE DIABETICA
COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR para HIJO DE MADRE

CON DM (SINO) 4150 | 0,365 47,136

Para cohorte GRUPO DE

ESTUDIO = CASOS 2,050 10,885 ATAT I v2 18537 | p=0215
Para cohorte GRUPO DE

ESTUDIO = CONTROLES | 9494 | 0099 ] 2459

N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 12 y la grafica N° 5, que del 100.00% de
pacientes que fueron hijos de madre diabética como antecedente, el 66.7%
de estos pertenecen al grupo de casos, mientras que el otro 33.3%
pertenecen al grupo de control. Asi mismo, del 100% de pacientes que no
fueron hijos de madre diabética como antecedente, el 67.5% pertenecen al
grupo de controles, mientras que 32.5% pertenecen al grupo de casos.
Evidencidndose asi, que los pacientes hijos de madre diabética estan en
mayor porcentaje en el grupo de casos que en el grupo control, aunque se
hayan presentado solo 3 casos en total. Mientras que los pacientes que no
fueron hijos que madre diabética se presentaron en mayor porcentaje en el

grupo de controles que en el de casos.
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De acuerdo al andlisis de pacientes hijos de madre diabética, hecho en la
tabla N° 13, el ser hijo de madre diabética es un factor indiferente para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR=4.15; 1C95%:0.365 —
47.136), debido a que el intervalo de confianza para el OR de este factor,
incluye al valor de 1, aunque el estudio es muy limitado al analizar este
factor, debido a que solo se han encontrado 3 pacientes en total que
tengan este factor como antecedente, ademas de no tener asociacion

significativa (p>0.05).

TABLA 14. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO DE CORTICOIDES EN
CASOS Y CONTROLES

S| N° 8 1 9
% 88,9% 11,1% 100,0%
NO N° 34 83 117
% 29,1% 70,9% 100,0%
N° 42 84 126
Total
% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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GRAFICA 06. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO DE
CORTICOIDES EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 15. EVALUACION DEL USO DE CORTICOIDES COMO FACTOR
DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN
PREMATUROS MENORES DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR PARA USO DE
CORTICOIDE

19,529 2,352 162,185

Para cohorte GRUPO DE
ESTUDIO = CASOS
Para cohorte GRUPO DE
ESTUDIO = CONTROLEs | 9157 | 0025 | 0998

N de casos validos | 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

3,059 2,123 4,408 2
X =13.462 p=0.000
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Como se observa en la tabla N° 14 y la grafica N° 6, que del 100.00% de
pacientes en los que usaron corticoides, el 88.9% de estos pertenecen al
grupo de casos, mientras que el otro 11.1% pertenecen al grupo de control.
Asi mismo, del 100% de pacientes en los que no se usaron corticoides, el
70.9% pertenecen al grupo de controles, mientras que 29.1% pertenecen al
grupo de casos. Evidenciandose asi, que la mayoria de pacientes en los
gue se usO corticoides pertenecen al grupo de casos, mientras que la
mayoria de pacientes en los que no se uso corticoides pertenecen al grupo

de controles y que por lo tanto no presentan osteopenia de la prematuridad.

De acuerdo al analisis de pacientes en los que se uso corticoide, hecho en
la tabla N° 15, el uso de corticoides en neonatos menores de 1500 g, es un
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad,
presentando una asociacion altamente significativa (p<0.001) y tiene
19.529 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad (OR= 19.529; 1C95%:2.352 — 162.185) que los pacientes que
no recibieron corticoides, esto independientemente si recibieron corticoide

en forma prolongada (>5 dias).
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TABLA 16. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO PROLONGADO DE
CORTICOIDES EN CASOS Y CONTROLES

PROLONGADO N° 4 0 4
(>=5) % 100,0% 0,0% 100,0%
N° 38 84 122
NORMAL (< 5)
% 31,1% 68,9% 100,0%
N° 42 84 126
Total
% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 07. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO
PROLONGADO DE CORTICOIDES EN CASOS Y CONTROLES

90 84
80
70
60
50
40
30
20

H CASOS
B CONTROLES

10 4
0
o | [——
PROLONGADO (>=5) NORMAL (< 5)

USO PROLONGADO DE CORTICOIDE

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 17. EVALUACION DEL USO PROLONGADO DE CORTICOIDES
COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO = 3,211 2,466 4,180 2 _
N° de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 16 y la grafica N° 7 que del 100.00% de
pacientes en los que usaron corticoides en forma prolongada (>5 dias),
pertenecen al grupo de casos, no hubo pacientes con uso prolongado de
corticoides en el grupo control. Asi mismo, del 100% de pacientes en los
gue no se usaron corticoides en forma prolongada, el 68.9% pertenecen al
grupo de controles, mientras que 31.1% pertenecen al grupo de casos.
Evidenciandose asi, que todos los pacientes en los que se us6 corticoide

en forma prolongada presentaron osteopenia de la prematuridad.

De acuerdo al analisis de pacientes en los que se uso corticoide de forma
prolongada, hecho en la tabla N° 17, el uso prolongado de corticoides en
neonatos menores de 1500 g, es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad, presentando una asociacion significativa

(p<0.05) y tiene 3.211 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia
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de la prematuridad (OR= 3.211; 1C95%:2.466 — 4.180) que los pacientes

gue no recibieron corticoides en forma prolongada.

Viendo el analisis de las tablas anteriores, se evidencia que el uso de
corticoides en prematuros menores de 1500 g, es un factor de riesgo para
el desarrollo de osteopenia de la prematuridad, independientemente de si

se usa en forma prolongada o no.

TABLA 18. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO DE DIURETICO DE ASA
EN CASOS Y CONTROLES

S| N° 16 4 20
% | 80,0% 20,0% 100,0%
NO N° 26 80 106
% | 24,5% 75,5% 100,0%
N° 42 84 126
Total
% | 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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GRAFICA 08. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO DE
DIURETICO DE ASA EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 19. EVALUACION DEL USO DE DIURETICO DE ASA COMO
FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN
PREMATUROS MENORES DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR para DIURETICO
ASA (SI/ NO) 12,308 3,776 40,119

Para cohorte GRUPO

DE ESTUDIO = CASOs | 3262 | 2188 4868 |,

Para cohorte GRUPO X" =23,298 | p=0,000
DE ESTUDIO = 0,265 0,110 0,641
CONTROLES

N de casos validos 126 _

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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Como se observa en la tabla N° 18 y la grafica N° 8, que del 100.00% de
pacientes en los que usaron diuréticos de asa, el 80.0% de estos
pertenecen al grupo de casos, mientras que el otro 20.0% pertenecen al
grupo de control. Asi mismo, del 100% de pacientes en los que no se
usaron diuréticos de asa, el 75.5% pertenecen al grupo de controles,
mientras que 24.5% pertenecen al grupo de casos. Evidenciandose asi,
gue la mayoria de pacientes en los que se usé diuréticos de asa
pertenecen al grupo de casos, mientras que la mayoria de pacientes en los
gue no se uso diuréticos de asa pertenecen al grupo de controles y que por

lo tanto no presentan osteopenia de la prematuridad.

De acuerdo al analisis de pacientes en los que se uso diuréticos de asa,
hecho en la tabla N° 19, el uso de diuréticos de asa en neonatos menores
de 1500 g, es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad, presentando una  asociacién altamente  significativa
(p<0.001) y tiene 12.308 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia
de la prematuridad (OR= 12.308; 1C95%:3.776 — 40.199) que los pacientes
gue no recibieron diuréticos de asa, esto independientemente si recibieron

diuréticos de asa en forma prolongada (=14 dias).
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TABLA 20. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO PROLONGADO DE
DIURETICOS DE ASA EN CASOS Y CONTROLES

PROLONGADO N ! 0 1
% | 100,0% 0,0% 100,0%
NORMAL N 41 84 125
% | 32,8% 67,2% 100,0%
N° 42 84 126
Total
% | 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 09. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO
PROLONGADO DE DIURETICOS DE ASA EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 21. EVALUACION DEL USO PROLONGADO DE DIURETICOS
DE ASA COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO = 3,049 2,372 3,918 )
N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 20 y la grafica N° 8, solo en un paciente
usaron diuréticos de asa en forma prolongada (=14 dias), el cual pertenece
al grupo de casos, no hubo pacientes con uso prolongado de diuréticos de
asa en el grupo control. Asi mismo, del 100% de pacientes en los que no
se usaron diuréticos de asa en forma prolongada, el 67.2% pertenecen al
grupo de controles, mientras que 32.8% pertenecen al grupo de casos.
Evidenciandose asi, que al Unico paciente en el que se usoé corticoide en

forma prolongada present6 osteopenia de la prematuridad.

De acuerdo al analisis de pacientes en los que se us6 diuréticos de asa de
forma prolongada, hecho en la tabla N° 21, el uso prolongado de diuréticos
de asa en neonatos menores de 1500 g, es un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad, pero que no presenta una

asociacion significativa (p>0.05) y tiene 3.049 veces mas riesgo para el
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desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 3.049; 1C95%:2.372 —
3.918) que los pacientes que no recibieron diurético de asa en forma

prolongada, pero con poca asociacion significativa.

Viendo el analisis de las tablas anteriores, se evidencia que el uso de
diuréticos de asa en prematuros menores de 1500 g, es un factor de riesgo
para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad, independientemente
de si se usa en forma prolongada o no, aunque el estudio se limita debido a

gue solo se encontrd un paciente con uso prolongado de diuréticos de asa.

TABLA 22. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO DE METILXANTINAS EN
CASOS Y CONTROLES

S| N° 37 27 64
% 57.81% 42.19% 100.00%
NO N° 5 57 62
% 8.06% 91.94% 100.00%
N° 42 84 126
Total
% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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GRAFICA 09. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO DE
METILXANTINAS EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 23. EVALUACION DEL USO DE METILXANTINAS COMO
FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN
PREMATUROS MENORES DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

Inferior Superior

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO =
CASOS

N de casos validos

X?=32,869 | p=0,000

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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Como se observa en la tabla N° 22 y la grafica N° 8, que del 100.00% de
pacientes en los que usaron metilxantinas, el 57.81% de estos pertenecen
al grupo de casos, mientras que el otro 42.19% pertenecen al grupo de
control. Asi mismo, del 100% de pacientes en los que no se usaron
metilxantinas, el 91.94% pertenecen al grupo de controles, mientras que
8.06% pertenecen al grupo de casos. Evidenciandose asi, que la mayoria
de pacientes en los que se usé metilxantinas pertenecen al grupo de casos,
es decir desarrollaron osteopenia de la prematuridad; mientras que la
mayoria de pacientes en los que no se usé metilxantinas pertenecen al
grupo de controles y que por lo tanto no presentan osteopenia de la

prematuridad.

De acuerdo al andlisis de pacientes en los que se usé metilxantinas, hecho
en la tabla N° 23, el uso de metilxantinas en neonatos menores de 1500 g,
es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad,
presentando una asociacién altamente significativa (p<0.001) y tiene
15.622 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad (OR= 15.622; 1C95%:5.521 — 44.202) que los pacientes que
no recibieron metilxantinas, esto independientemente si recibieron

metilxantinas en forma prolongada (=14 dias).
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TABLA 24. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO PROLONGADO DE
METILXANTINAS EN CASOS Y CONTROLES

S| N° 36 15 51
% 70,59% 29,41% 100,00%
NO N° 6 69 75
% 8,00% 92,00% 100,00%
N° 42 84 126
Total
% 33,3% 66,7% 100,0%

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 10. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN USO
PROLONGADO DE METILXANTINAS EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 25. EVALUACION DEL USO PROLONGADO DE
METILXANTINAS COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE
LA PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO = 27,6 9,864 77,228 )
CASOS X°=50,733 P= 0,000
N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 24 y la grafica N° 10, que del 100.00% de
pacientes en los que usaron metilxantinas de forma prolongada (=14 dias),
el 70.59% de estos pertenecen al grupo de casos, mientras que el otro
29.41% pertenecen al grupo de control. Asi mismo, del 100% de pacientes
en los que no se usaron metilxantinas de forma prolongada, el 92.00%
pertenecen al grupo de controles, mientras que 8.00% pertenecen al grupo
de casos. Evidenciandose asi, la mayoria de pacientes que recibieron
metilxantinas de forma prolongada, desarrollaron osteopenia de la

prematuridad.

De acuerdo al analisis de pacientes en los que se usé metilxantinas de
forma prolongada, hecho en la tabla N° 25, el uso prolongado metilxantinas
en neonatos menores de 1500 g, es un factor de riesgo para el desarrollo

de osteopenia de la prematuridad, presentando una asociacion altamente
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significativa (p<0.001) y tiene 27.6 veces mas riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad (OR= 27.6; 1C95%:9.864 — 77.228) que los

pacientes que no recibieron corticoides en forma prolongada.

Viendo el analisis de las tablas anteriores, se evidencia que el uso de
metilxantinas en prematuros menores de 1500 g, es un factor de riesgo
para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad, independientemente
de si se usa en forma prolongada o no, aunque se evidencia que el uso
prolongado tiene 76.70% mas probabilidades de desarrollar osteopenia de
la prematuridad, que pacientes que reciben metilxantinas, pero no de forma

prolongada (OR DE 15.622 Y OR de 27.6 respectivamente).

TABLA 26. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN PRESENCIA DE DISPLASIA
BRONCOPULMONAR Y GRADOS, EN CASOS Y CONTROLES

Sl 18 62.07% 11 37.93% 29
GRADOS DE DBP
NINGUNO 24 24.74% 73 75.26% 97
LEVE 3 25.00% 9 75.00% 12
MODERADO 15 88.24% 2 11.76% 17
SEVERO 0 0.00% 0 0.00% 0

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

69



GRAFICA 11. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN
PRESENCIA DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR, EN CASOS Y
CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 12. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN GRADO DE
DISPLASIA BRONCOPULMONAR, EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 27. EVALUACION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR COMO
FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN
PREMATUROS MENORES DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO = 4,977 2,063 12,005
CASOS
N de casos validos 126 ‘

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 28. EVALUACION DE LOS GRADOS DE DISPLASIA
BRONCOPULMONAR COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA
DE LA PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR PARA DBP 2_ _
LEVE 0,641 0,164 2,504 X°=0,103 p= 0,747
OR PARA DBP 2_ _
MODERADA 22,777 4,892 106,054 X°=23,875 p= 0,000
N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.



Como se observa en la tabla N° 26 y la grafica N° 11, que del 100.00% de
pacientes que presentaron displasia broncopulmonar, el 62.07% de estos
pertenecen al grupo de casos, mientras que el otro 37.93% pertenecen al
grupo de control. Asi mismo, del 100% de pacientes que no presentaron
displasia broncopulmonar, el 75.26% pertenecen al grupo de controles,
mientras que 24.74% pertenecen al grupo de casos. Evidencidndose asi, la
mayoria de pacientes que presentaron displasia broncopulmonar,
desarrollaron osteopenia de la prematuridad. Evaluando los grados de DBP
tanto en casos como controles se observa que el 75% de pacientes que
presentaron DBP leve, pertenecen al grupo de controles, mientras que el
25% pertenece al grupo de casos; de los pacientes que presentaron DBP
moderada, 88.24% pertenece al grupo de casos, mientras que 11.76%
pertenece al grupo de controles. Por lo que se evidencia que de los
pacientes que desarrollaron osteopenia de la prematuridad, mas displasia
broncopulmonar, la mayoria tuvo DBP moderada; asi mismo, de los

pacientes que no desarrollaron osteopenia, la mayoria solo tuvo DBP leve.

De acuerdo al analisis de pacientes que presentaron DBP, hecho en la
tabla N° 27, la presencia de displasia broncopulmonar en neonatos
menores de 1500 g, es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia
de la prematuridad, presentando una asociacién altamente significativa
(p<0.001) y tiene 4.977 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia
de la prematuridad (OR= 4.977; 1C95%:2.063 — 12.005) que los pacientes

que no tuvieron DBP como diagnostico. Asi mismo de acuerdo al andlisis
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de la tabla N° 28, donde se evalia los grados de DBP de forma
independiente como factores de riesgo para osteopenia de la prematuridad,;
la DBP leve no es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia por
tener un OR<1 (OR= 0.641; 1C95%:0.164 — 2.504) y su intervalo de
confianza incluye el valor de 1; ademas de que no presenta asociacion
significativa (p>0.05). Por otra parte, la DBP moderada si es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad, presentando
una asociacion altamente significativa (p<0.001) y tiene 22.777 veces mas
riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 22.777;
IC95%:4.892 — 106.054) que los pacientes que no tuvieron DBP moderada
como diagnoéstico. Asi, a pesar de que en general, la displasia
broncopulmonar representa un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad, solo la DBP moderada es un factor de
riesgo significativo para esta enfermedad, excluyendo la DBP severa,
debido a que no se reportaron casos durante el tiempo de estudio, por lo
gue no se pudo analizar para saber es un factor de riesgo para osteopenia

al igual que la DBP moderada.
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TABLA 29. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN PRESENCIA DE
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE Y GRADOS, EN CASOS Y
CONTROLES

GRADOS DE NEC

NINGUNO 33 30.28% 76 69.72% | 109
GRADO | 1 16.67% 5 83.33% 6
GRADO I 8 72.73% 3 27.27% 11
GRADO 11l 0 0.00% 0 0.00% 0

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 13. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN
PRESENCIA DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE, EN CASOS Y
CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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GRAFICA 14. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN GRADO DE
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE, EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero adiciembre del 2018.

TABLA 30. EVALUACION DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE COMO
FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN
PREMATUROS MENORES DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO = 2,591
CASOS
N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.
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TABLA 31. EVALUACION DE LOS GRADOS DE ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE
LA PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR PARA NEC 2 B
GRADO | 0,385 0.043 3.408 X“=0,1969 p= 0,657
OR PARA NEC 2 ~
GRADO II 6,352 1,588 25,405 X= 6,586 p= 0,010
N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 29 y la grafica N° 13, que del 100.00% de
pacientes que presentaron enterocolitis necrotizante, el 52.94% de estos
pertenecen al grupo de casos, mientras que el otro 47.06% pertenecen al
grupo de control. Asi mismo, del 100% de pacientes que no presentaron
enterocolitis necrotizante, el 69.72% pertenecen al grupo de controles,
mientras que 30.28% pertenecen al grupo de casos. Evidenciandose asi, la
mayoria de pacientes que presentaron enterocolitis necrotizante,
desarrollaron osteopenia de la prematuridad. Evaluando los grados de
enterocolitis necrotizante tanto en casos como controles se observa que el
83.33% de pacientes que presentaron NEC grado |, pertenecen al grupo de
controles, mientras que el 16.67% pertenece al grupo de casos; de los
pacientes que presentaron NEC grado Il, 72.73% pertenece al grupo de
casos, mientras que 27.27% pertenece al grupo de controles. Por lo que se

evidencia que de los pacientes que desarrollaron osteopenia de la
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prematuridad, mas enterocolitis necrotizante, la mayoria tuvo NEC grado |I;
asi mismo, de los pacientes que no desarrollaron osteopenia, la mayoria
solo tuvo NEC grado I. De acuerdo al analisis de pacientes que
presentaron enterocolitis necrotizante, hecho en la tabla N° 30, la presencia
de enterocolitis necrotizante en general, para neonatos menores de 1500
g, es un factor indiferente (OR= 2.591; 1C95%:0.919 — 7.303) para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad, debido a que su intervalo de
confianza incluye el valor de 1, presentando, ademas, una asociacién no
significativa (p>0.05). Asi mismo de acuerdo al andlisis de la tabla N° 31,
donde se evalla los grados de NEC de forma independiente como factores
de riesgo para osteopenia de la prematuridad; la NEC grado | no es un
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia por tener un OR<1 (OR=
0.385; 1C95%:0.043 — 3.408) y su intervalo de confianza incluye el valor de
1; ademas de que no presenta asociacion significativa (p>0.05). Por otra
parte, la NEC grado Il si es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad, presentando una asociacidén significativa
(p<0.05) y tiene 6.352 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia
de la prematuridad (OR= 6.352; 1C95%:1.588 — 25.405) que los pacientes
gue no tuvieron NEC grado Il como diagndéstico. Asi, a pesar de que en
general, la enterocolitis necrotizante representa un factor indiferente de
riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad, la NEC grado Il
es un factor de riesgo significativo para esta enfermedad, excluyendo la
NEC grado lll, debido a que no se reportaron casos durante el tiempo de
estudio, por lo que no se pudo analizar para saber es un factor de riesgo

para osteopenia al igual que la NEC grado Il.
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TABLA 32. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS MENORES
DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN PRESENCIA DE SEPSIS Y
NUMERO DE EPISODIOS, EN CASOS Y CONTROLES

|

SI
N° DE EPISODIOS

NINGUNO 1 3.23% 30 96.77% 31
1 EPISODIO 11 20.37% 43 79.63% 54
2 EPISODIOS 28 71.79% 11 28.21% 39
3 EPISODIOS 2 0.00% 0 0.00% 0

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

GRAFICA 15. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN
PRESENCIA DE SEPSIS, EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.



GRAFICA 16. DISTRIBUCION DEL GRUPO DE PREMATUROS
MENORES DE 1500 G CON Y SIN OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018. SEGUN GRADO
NUMERO DE EPISODIOS DE SEPSIS, EN CASOS Y CONTROLES
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Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

TABLA 33. EVALUACION DE SEPSIS COMO FACTOR DE RIESGO
PARA OSTEOPENIA DE LA PREMATURIDAD EN PREMATUROS
MENORES DE 1500 G, ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

2,981 174,006

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Para cohorte GRUPO
DE ESTUDIO = CASOS

N de casos validos 126

27,777 ,
X? = 15,022




TABLA 34. EVALUACION DE NUMERO DE EPISODIOS DE SEPSIS
COMO FACTOR DE RIESGO PARA OSTEOPENIA DE LA
PREMATURIDAD EN PREMATUROS MENORES DE 1500 G,
ATENDIDOS EN EL HRDC, 2018.

OR 1 EPISODIO DE

2— -
SEPSIS 0,338 0.15 0.76 X°=6.161 p=0,013
OR 2 EPISODIOS , :
DE SEPSIS 13,272 | 5,386 32,707 X?=36,134 | p=0,000
OR 3 EPISODIOS , :
DE SEPSIS 10,432 | 0,489 222,353 X*= 1,506 p= 0,219
N de casos validos 126

Fuente: Historias clinicas de la unidad de cuidados intermedios del
servicio de Neonatologia del Hospital Regional Docente de Cajamarca.
Enero a diciembre del 2018.

Como se observa en la tabla N° 32 y la grafica N° 15, que del 100.00% de
pacientes que presentaron sepsis, el 43.16% de estos pertenecen al grupo
de casos, mientras que el otro 56.84% pertenecen al grupo de control. Asi
mismo, del 100% de pacientes que no presentaron sepsis, el 96.77%
pertenecen al grupo de controles, mientras que 3.23% pertenecen al grupo
de casos. Evidenciandose asi, que la mayoria de pacientes que
presentaron y no sepsis, no desarrollaron osteopenia de la prematuridad.
Evaluando el numero de episodios de sepsis tanto en casos como
controles, se observa que el 79.63% de pacientes que presentaron 1
episodio de sepsis, pertenecen al grupo de controles, mientras que el
20.37% pertenece al grupo de casos; de los pacientes que presentaron 2
episodios de sepsis, 71.79% pertenecen al grupo de casos, mientras que

28.21% pertenece al grupo de controles. Por lo que se evidencia que de los
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pacientes que desarrollaron osteopenia de la prematuridad, mas sepsis, la
mayoria tuvo 2 episodios de sepsis; asi mismo, de los pacientes que no

desarrollaron osteopenia, la mayoria solo tuvo un episodio de sepsis.

De acuerdo al andlisis de pacientes que presentaron sepsis, hecho en la
tabla N° 33, la presencia de sepsis en general, en neonatos menores de
1500 g, es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad, presentando una asociacion altamente significativa
(p<0.001) y tiene 27.777 veces mas riesgo para el desarrollo de osteopenia
de la prematuridad (OR= 27.777; 1C95%:2.981 — 174.006) que los

pacientes que no tuvieron sepsis como diagnastico.

Asi mismo de acuerdo al andlisis de la tabla N° 34, donde se evalla el
namero de episodios de sepsis de forma independiente como factores de
riesgo para osteopenia de la prematuridad; la presencia de 1 episodio de
sepsis no es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia por tener
un OR<1 (OR= 0.338; IC95%:0.15 — 0.75); a pesar de que presenta

asociacion significativa (p<0.05).

Por otra parte, la presencia de 2 episodios de sepsis, es un factor de riesgo
para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad, presentando una

asociacion altamente significativa (p<0.001) y tiene 13.272 veces mas
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riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 13.272;
IC95%:5.386 — 32.707) que los pacientes que no tuvieron 2 episodios de

sepsis como diagnostico.

La presencia de 3 episodios de sepsis es un factor indiferente (OR=
10.432; 1C95%:0.489 — 222.353) para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad, debido a que su intervalo de confianza incluye el valor de 1,
presentando, ademas, una asociacion no significativa (p>0.05). Asi, a
pesar de que en general, la sepsis representa un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad, solo la presencia de 2

episodios de sepsis es un factor de riesgo significativo.
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6. CAPITULO VI: DISCUSION

Dentro de los resultados obtenidos, de los 162 prematuros con peso menor de
1500 gramos, se diagnosticé osteopenia de la prematuridad en 42 pacientes,
gue representa un porcentaje de 20.37%, cifra mayor a las reportadas por A.
Montaner et al y por W. Chen et al, quienes reportaron porcentajes de 6.7% y

15,1% respectivamente (20) (19).

Segun la edad gestacional, el 50% de los casos estuvo en el grupo de 28 — 31
semanas, lo que concuerda con el estudio de Rios Moreno et al (4), esto
debido a que la aparicion de la osteopenia de la prematuridad es
inversamente proporcional a la edad gestacional, es decir que hay mayor
incidencia en prematuros menores de 28 semanas, la osteopenia se presenta
en mayor cantidad en pacientes mayores de 28 semanas debido a que tienen
menos mortalidad y sobreviven el tiempo necesario para hacer el diagndstico

de osteopenia de la prematuridad.

Segun el peso al nacer, el 85.71% de los pacientes que desarrollaron
osteopenia de la prematuridad, estuvieron en el grupo de 1000 a 1500
gramos, esto se explica debido a la mayor supervivencia en los neonatos, el
cual es directamente proporcional al peso. Pero en el grupo de menores de
1000 gramos , del 100%, el 85.71% de estos pacientes desarrollaron
osteopenia, mientras que en el grupo de 1000 a 1500 gramos, solo el 30.25%

de los pacientes desarroll6 osteopenia, estos resultados son mayores que los

83



resultados de C. Tapia et al (14), que reporté que el 67% de sus pacientes
con osteopenia tuvieron un peso entre 1000 a 1500 gramos y solo el 37%
tuvo un peso menor de 1000 gramos. Esto se podria explicar, debido a que
los pacientes con peso <1000 gramos tienes menor edad gestacional y menor
masa 0sea, esto sumado a que la mayor parte de la mineralizacién Gsea
ocurre a través de una transferencia activa de la placenta en los ultimos tres
meses de embarazo, por lo que estos pacientes al ser prematuros no tienen
una mineralizacion 6sea adecuada y esta falta de minerales aumenta si el

paciente presenta menor peso y menor edad gestacional (26).

En el diagnéstico de osteopenia de la prematuridad, se tomaron en cuenta

valores de fosfatemia, calcemia y fosfatasa alcalina.

La media de fosfatemia en los casos para diagnostico fue de 3.68 mg/dl, cifra
menor que la media encontrada por Rios Moreno et al (4) que obtuvo una
media de 2.4 mg/dl, mientras que S. Viswanathan et al (8) quien obtuvo una
media de 4.5 mg/dl. Estos valores estan dentro los rangos para diagndstico de
osteopenia, ya que los valores de corte para hipofosfatemia es < 3,5-5,0

mg/dl (1,1-1,3 mmol/l) (2)(7)(10).

La media de la calcemia en los casos fue de 7.09 mg/dl, cifra similar
encontrada por Rios Moreno et al (4) que obtuvo una media de 7.5 mg/dl,
mientras que S. Viswanathan et al (8), obtuvo una media mucho mayor de
9.44, esto debido a que en su estudio, los pacientes recibieron tratamiento

preventivo para osteopenia con suplementacion de calcio y fésforo, por lo que
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pudo obtener valores de calcio dentro de lo normal. Estos valores estan
dentro los rangos para diagnéstico: hipocalcemia (<8.0 mg/dl) o
normocalcemia (8.0-11 mg/dl) (7)(10). A pesar que los niveles séricos de
calcio suelen ser normales en los bebés con osteopenia debido a la rapida
respuesta de los receptores de deteccion de calcio en las glandulas
paratiroides, el uso de glucocorticoides, diuréticos y metilxantinas como
cafeina y aminofilina, que son factores de riesgo a estudiar, producen un
agotamiento crénico de calcio y llevar a un hiperparatiroidismo secundario en

el neonato (37)(38).

La media de fosfatasa alcalina en los casos fue de 1119,19 UI/L, cifra similar
encontrada por Rios Moreno et al (4) que obtuvo una media de 1069 UI/L,
mientras que Alicia Montaner et al (20), obtuvo una media de 1300 UI/L. Estos
valores estan dentro los rangos para diagnéstico, ya que el valor de corte
optimo en el que se detecta la osteopenia es de 750 Ul / L con una

sensibilidad del 100% y una especificidad del 80,77% (17)(33).

Los factores evaluados se dividieron segun sean factores de riesgo
ginecoobstétricos (RCIU e hijo de madre diabética), factores de riesgo del
neonato (pequefno para edad gestacional) factores de riesgo relacionados con
la atencion médica (uso prolongado de corticoide, diuréticos de asa y uso de
metilxantinas) y si comorbilidades (displasia broncopulmonar, NEC y sepsis)

son factores de riesgo para el desarrollo de osteopenia del prematuro.
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Se demostr6 que el RCIU es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad (OR= 8.0, 1C95%: 2.393 — 26.744; p=0.000).
Resultados similares fueron obtenidos por Alicia Montaner et al (20), quienes
asociaron al RCIU de forma independiente al desarrollo de osteopenia (OR=
9,65; IC 95% 3,48-26,76; p < 0,001), caso contrario a Rios Moreno et al (4),
quien evidencié que el RCIU es un factor indiferente para el desarrollo de
osteopenia (OR= 1.13; IC 95% 0.28-4.46), debido a que su indice de
confianza incluia el valor de 1. Esta asociacién podria ser debida a que en el
RCIU hay una modesta disminucion en la tasa de crecimiento en el feto y este
gastard mas energia en la circulacién placentaria para tratar de obtener los
requerimientos necesarios para su desarrollo, entre ellos destaca un déficit de
calcio en pacientes con RCIU, debido a una inadecuada transferencia

materno-fetal de minerales (15)(23).

Que un neonato sea pequefio para la edad gestacional (PEG) (OR= 2,909;
1C95%:1.325 — 6.388; p= 0.07) no es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad, debido a que no tiene asociacién significativa
(p<0.05). Esto se concuerda con los resultados obtenidos por S. Viswanathan
(8) et al, quien tampoco encontré asociacion significativa entre el ser PEG y
osteopenia de la prematuridad (p=1.0), también concuerda con los resultados
de W. Chen (19), quien evidencié que ser PEG es no es un factor de riesgo
para el desarrollo de osteopenia, al no tener asociacion significativa (p=.006).
Esto debido a pesar de que se presenta un OR>1, no presenta asociacion

significativa, porque de las diversas causas que hacen que un neonato sea
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PEG, muchas no intervienen con el metabolismo fosfo-calcico en el feto y hay

mas asociacion cuando un neonato es PEG y ademas presenta RCIU (5).

El ser hijo de madre diabética no es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad (OR=4.15; 1C95%:0.365 — 47.136, p= 0.215),
ademas de no tener asociacion significativa (p<0.05). Esto se concuerda con
los resultados obtenidos por S. Viswanathan et al (8), quien tampoco
encontré asociacion significativa entre el ser hijo de madre diabética y
osteopenia de la prematuridad (p=0.22). Asi, a pesar de que la bibliografia
reporta que la diabetes es un factor de riesgo para osteopenia, debido a que
produce insuficiencia placentaria, lo que conlleva a un suministro insuficiente
de nutrientes del madre al feto (23), en este estudio no se pudo determinar
como factor de riesgo, debido al escaso numero de pacientes que fueron hijos
de madre diabética (3 en total), lo que limita el estudio para determinar si este

factor de riesgo es significativo.

El uso prolongado de corticoides en prematuros menores de 1500 g, es un
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR=
3.211; 1C95%:2.466 — 4.180, p=0.004) presentando una  asociacion
significativa (p<0.05). Estos resultados concuerdan con los resultados de Rios
Moreno et al (4), que evidencié que el uso prolongado de corticoides por 5
dias 0 mas es un factor de riesgo para osteopenia (OR= 9.54; 1C95%: 2.06—
44.16, p=0.002); esto también concuerda con los resultados de S.

Viswanathan et al (8), quien encontré asociacion significativa entre el uso
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prolongado de corticoides y osteopenia (p= 0.01). Esto debido a que
corticoides a dosis prolongadas, han demostrado ser capaces de suprimir la
actividad osteoblastica en humanos, lo que disminuye la absorcion de Cay P

y este sea eliminado por la orina (2)(24).

El uso de diuréticos de asa en prematuros menores de 1500 g, es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 12.308;
IC95%:3.776 — 40.199, p= 0,000), presentando una asociacién altamente
significativa (p<0.001), pero el uso prolongado de estos (=14 dias) no
presenta una asociacién significativa (p>0.05), esto debido a las limitaciones
en el estudio, ya que solo se encontré un solo paciente en el que se usoé
diurético de asa en forma prolongada. W. Chen et al (19) obtuvo resultados
similares es cuanto a la asociacion de diuréticos de asa con osteopenia,
independientemente de los dias de uso y también evidencié que el uso de
diuréticos de asa es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia (OR=
4.167; 1C95%:1.133 — 15.328, p= 0,028); por otra parte S. Viswanathan et al
(8) y Alicia Montaner (20) evidenciaron una asociacion altamente significativa
entre el uso prolongado de diuréticos de asa y osteopenia de la prematuridad
(p<0.001), posiblemente a que encontraron mas pacientes en su estudio que
usaron diuréticos de asa por mas de 14 dias, en total fueron 71 y 19
respectivamente. Los diuréticos de asa favorecen la perdida de minerales en
la orina, por lo que su uso de forma prolongada, predispone un agotamiento
cronico de calcio, el cual es el mineral mas importante en la mineralizacién

Osea del prematuro (4) (10).
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El uso prolongado metilxantinas en prematuros menores de 1500 g, es un
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR=
27.6; 1C95%:9.864 — 77.228, p= 0,000), presentando una asociacion
altamente significativa (p<0.001). Esto concuerda con los resultados
obtenidos con W. Chen et al (19) quienes también evidenciaron que el uso
prolongado de metilxantinas es un factor de riesgo para osteopenia (OR= 5.0;
1C95%:1.311 — 19.074, p= 0,014), teniendo asociacion significativa (p<0.05).
Las metilxantinas son medicamentos que se usan para tratar el apnea del
prematuro, pero ademdas a nivel renal inducen un estado de calciuria,
aumentando las pérdidas renales de calcio por la orina, ademas de que
aumenta la produccion de osteoclastos y consecuentemente aumenta la

resorcion 6sea en el prematuro (29)(30).

La displasia broncopulmonar moderada es un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 22.777; 1C95%:4.892 —
106.054; p= 0,000), presentando una asociacion altamente significativa
(p<0.001), mientras que la displasia broncopulmonar leve no es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteopenia por tener un OR<1 (OR= 0.641,
1C95%:0.164 — 2.504; p= 0,747), ademas de que no presenta asociacion
significativa (p>0.05). Estuvo concuerda con los resultados obtenidos por Rios
Moreno et al (4), quien evidenciod igualmente que la displasia broncopulmonar
moderada es un factor de riesgo para osteopenia (OR= 3.13; 1C95%:1.44 —
6.81), mientras que la displasia broncopulmonar leve no es un factor de riesgo

para osteopenia (OR= 0.13; 1C95%: 0.01 — 1.15). La displasia broncopulmonar
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produce un aumento del gasto energético en el prematuro, lo que conlleva a
un estado catabdlico cronico, esto asociado a que estos pacientes suelen
tratarse con medicamentos osteoliticos: metilxantinas, diuréticos y
glucocorticoides, aumentan el riesgo de aparicion de osteopenia en pacientes

con displasia broncopulmonar (14)(4)(23).

La enterocolitis necrotizante grado II, es un factor de riesgo para el desarrollo
de osteopenia de la prematuridad (OR= 6.352; 1C95%:1.588 — 25.405, p=
0,01), presentando una asociacion significativa (p<0.05), mientras que la
NEC grado | no es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia por
tener un (OR= 0.385; 1C95%:0.043 — 3.408; p= 0,657), ademas de que no
presenta asociacion significativa (p>0.05). Esto concuerda con los resultados
de L. Chin et al, que evidenciaron que la NEC es un factor de riesgo para
osteopenia (OR= 6.027; 1C95%:1.772 — 20.391; p= 0,007). La enterocolitis
necrotizante, requiere una nutricion parenteral prolongada, necesitan
sedacion, ambos factores de riesgo para osteopenia y tienen dificultad para
absorber el calcio y el fésforo, lo que predispone que a una resorcion 6sea

para mantener niveles plasmaticos adecuados de calcio (23).

La presencia de 2 episodios de sepsis, es un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 13.272; 1C95%:5.386 —
32.707, p= 0,00), presentando una asociacion altamente significativa
(p<0.001); por otra parte la presencia de 1 episodio de sepsis no es un factor
de riesgo para el desarrollo de osteopenia (OR= 0.338; 1C95%:0.15 — 0.75; p=

0,013); a pesar de que presenta asociacion significativa (p<0.05), asi mismo,
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la presencia de 3 episodios de sepsis es un factor indiferente (OR= 10.432;
1C95%:0.489 — 222.353; p= 0,219) para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad, ademas de no tener asociacién no significativa (p>0.05). Estos
resultados varian a los obtenidos por Rios Moreno et al (4), ya que en su
estudio evidencio que tanto la presencia de un episodio de sepsis (OR= 0.83;
IC95%:00.30-2.27) y de dos episodios de sepsis (OR= 0.73; 1C95%:0.30—
1.76) no son factores de riesgo para osteopenia, mientras que la presencia de
tres episodios de sepsis (OR= 3.43; 1C95%:1.62—7.28) es un factor de riesgo
para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad. La sepsis en los
prematuros produce un incremento de las necesidades metabdlicas e
intolerancia oral, que genera que tanto el aporte de minerales sea insuficiente
y que las reservas de estos disminuya, produciendo una desmineralizacion
0sea en estos pacientes; por lo que a mayor numeros de episodios de sepsis,
el prematuro estard mayor tiempo en ese estado catabolico, lo que
incrementaria el riesgo de osteopenia de la prematuridad en estos pacientes

(14)(4).
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7. CONCLUSIONES

En el presente trabajo de investigacion se lleg6 a las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

Se identific6 a 42 pacientes prematuros menores de 1500 gramos con
diagnostico de osteopenia de la prematuridad entre 162 pacientes
hospitalizados en el servicio de Neonatologia Intermedios del HRDC

durante el periodo enero - diciembre del 2018.

Se demostré que dentro de los factores de riesgo ginecoobstétricos, el
RCIU (OR= 8.0, 1C95%: 2.393 — 26.744; p=0.000) en prematuros menores
de 1500 g es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la
prematuridad, mientras que el ser hijo de madre diabética no es un factor

de riesgo (OR=4.15; 1C95%:0.365 — 47.136, p= 0.215).

Se demostré que dentro de los factores de riesgo del neonato, el que el ser
un neonato sea pequefio para la edad gestacional (PEG) no es un factor de
riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad (OR= 2,909;

1C95%:1.325 — 6.388; p= 0.07).

Se demostré que dentro de los factores de riesgo relacionados con la
atencion meédica, el uso prolongado de corticoides (OR= 3.211;
IC95%:2.466 — 4.180; p=0.004) en prematuros menores de 1500 g, es un
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la prematuridad; el uso

prolongado de diuréticos de asa (OR= 3.049; IC95%:2.372 — 3.918; p=156)
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5)

en prematuros menores de 1500 g, no es un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad.; el uso prolongado
metilxantinas (OR= 27.6; 1C95%:9.864 — 77.228, p= 0,000) en prematuros
menores de 1500 g, es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia

de la prematuridad.

Se demostré que dentro de los factores relacionados con comorbilidades, a
displasia broncopulmonar moderada (OR= 22.777; 1C95%:4.892 — 106.054;
p= 0,000) en prematuros menores de 1500 g, es un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia de la prematuridad; la enterocolitis necrotizante
grado Il (OR= 6.352; 1C95%:1.588 — 25.405, p= 0,01) en prematuros
menores de 1500 g , es un factor de riesgo para el desarrollo de
osteopenia de la prematuridad; la presencia de 2 episodios de sepsis (OR=
13.272; 1C95%: 5.386 — 32.707, p= 0,00) en prematuros menores de 1500
g, es un factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia de la

prematuridad
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8. RECOMENDACIONES

+ Se recomienda un llenado correcto de las historias clinicas en el servicio de
Neonatologia Intermedios del HRDC, especialmente en los antecedentes

gue son de suma importancia en estos pacientes.

+ Se recomienda que en lo posible se cumpla con todos los cortes
metabdlicos en cada paciente, tratando que no falten resultados de

laboratorio en la ficha de seguimiento de cortes metabdlicos.

+ Se recomienda que una vez hecho el diagnéstico de osteopenia de la
prematuridad, este figure en los diagndsticos de las evoluciones diarias del
paciente y también figure en los diagnésticos de alta, para que esta

enfermedad no sea infradiagnosticada.

+ Se recomienda un seguimiento luego del alta en pacientes con osteopenia
de la prematuridad, para evitar complicaciones a futuro y se controle esta

enfermedad de manera adecuada.
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10. ANEXOS

Anexo 01: CLASIFICACION POR GRADOS DE LA DISPLASIA

BRONCOPULMONAR (DBP)

Clasificacion por grados de la DBP
Grado/gravedad Definicion
Necesidad de O2 suplementario
durante = 28 dias pero respirando aire
ambiente a las 36 semanas de edad
posmenstrual o al alta, lo que ocurra
Leve antes, en menores de 32 semanas de
edad gestacional o a los 56 dias de
edad posnatal o al alta, lo que ocurra
antes, en los de 32 o mas semanas
de edad gestacional
Necesidad de O2 suplementario
durante = 28 dias y FiO2 < 30% a las
36 semanas de edad posmenstrual o
al alta, lo que ocurra antes, en
Moderada menores de 32 semanas de edad
gestacional o a los 56 dias de edad
posnatal o al alta, lo que ocurra antes,
en los de 32 0 mas semanas de edad
gestacional
Necesidad de O2 durante = 28 dias y
FiO2 > 30% y/o presién positiva
continua (CPAP nasal) o ventilacion
mecanica a las 36 semanas de edad
posmenstrual o al alta, lo que ocurra
antes, en menores de 32 semanas de
edad gestacional o a los 56 dias de
edad posnatal o al alta, lo que ocurra
antes, en los de 32 6 mas semanas
de edad gestacional

Grave

Fuente: M. Sanchez Luna et al. Displasia broncopulmonar: definiciones y
clasificacion (39).
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Anexo 02: CLASIFICACION POR GRADOS ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

(ECN)
Criterios modificados de estatificacion de Bell para ECN, en recién nacidos
: Clasificacion Signos . . Sighos
Estadio del ECN SiStEMIcos Signos abdominales radiolégicos
Inestabilidad de Retengon g.z?.stnca, Dilatacién
la temperatura, distension
. . normal o
1A Sospecha apnea, abdominal, emesis, : : "
. . » intestinal, ileo
bradicardia, hemopositivo de leve
letargo heces
B Sospecha Igual al anterior | Hemo-positivo de heces Igual al anterior
o Igual al anterior, ademas Dilatacion,
A Definitivo Igual al anterior _de ausencia de somdos intestinal, _|Ieo,
leve intestinales con o sin neumatosis
dolor abdominal intestina
Igual al Igual al anterior, ademas
anterior, mas de sonidos intestinales
g | Definitivo maé‘ifg’;:ia ausentes, dolor definido, | 1guq 4l 1A,
moderado con 0 sin celu itis mas ascitis
leve y abdominal o masa del
trombocitope cuadrante inferior
nia derecho
Igual al 11B,
mas
hipotension,
Definitivo bradicardia, Igual al anterior, ademas
A avanzado. apne%grgve, de signos de peritonitis, Igual al llA,
Intestino aci ?S'.S sensibilidad marcada y mas ascitis
intacto respiratoria y distensién abdominal
metabdlica
combinada,
DICy
neutropenia
Definitivo Igual al
g | avanzado. Igual al llIA Igual al 1A anterior, mas
Intestino neumoperitone
perforado 0
DIC: Coagulacién intravascular diseminada
Fuente: P. Escalona ENTEROCOLITIS NECROTISANTE (Necrotizing

enterocolitis) (40).
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Anexo 03 )
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nimero de ficha: Fecha:

CASO (con osteopenia) [ CONTROL (sin criterios osteopenia) []

Datos del paciente

N° Historia clinica

Edad gestacional
Peso al nacer

Dias de vida

Criterios diagnosticos de Osteopenia del prematuro
o Resultado de Cumple
Criterio Valores Ref laboratorio criterio Si/No
Hipofosfatemia P: <5.0 mg/dl
Hipocalcemia: < 8.0
Hipocalcemia o mg/ dL
normocalcemia Normocalcemia:
8.0-11 mg/dL
Elevacion de fosfatasa | Fosfatasa alcalina
alcalina sérica sérica: > 750 UI/L

Presencia del Factor Si/No

Factores de riesgo (Especificar de acuerdo a factor)

Retaso del crecimiento intrauterino (RCIU)

Hijo de madre diabética

Neonato PEG, longitud y/o peso al nacer < -2 DE o0 P3
para su EG

Corticoides posnatal a largo plazo (5 dias 0 mas)

Uso de diuréticos de asa =214 dias

Uso de metilxantinas (teofilina o aminofilina) = 14 dias

Displasia broncopulmonar y grado

Enterocolitis necrotizante y grado

Sepsis y nimero de episodios
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