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RESUMEN

Se ha medido el contenido mineral 6seo (CMO) y la densidad mineral ésea (DMO)
mediante densitometria de rayos X de doble energia, en el fémur izquierdo de 27 recién
nacidos a término y 44 prematuros apropiados para la edad de gestacién. Ademas, se
evalud la antropometria y los valores séricos de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina. Los
prematuros presentaron valores mas bajos de calcio y fosforo (p<0.05) y mas altos de fos-
fatasa alcalina (p<0.01). E1 CMO oscil6 entre 0.04 y 3.05 g y la DMO entre 0.26 y 0.81
g/cm’. Los prematuros presentaron valores mas bajos d¢ CMO y DMO (p<0.01) que los
nacidos a término. E1 CMO se correlacioné con la fosforemia (r=0.23), las fosfatasa alcalina
(r=-0.23), la edad gestacional (r=0.78), el peso (r=0.81) y la longitud (r=0.77). La DMO
se correlaciond con la edad gestacional (r=0.64), el peso (r=0.61) y la longitud (r=0.59). Los
resultados muestran que la mineralizacion 6sea depende directamente de la madurez fetal.
Palabras clave: Recién nacido. Mineralizacién 6sea. Contenido mineral 6seo. Densi-
dad mineral 6sea. Densitometria 6sea.

ABSTRACT

Bone mineral content (BMC) and bone mineral density (BMD) were measured by
dual energy X-ray densitometry, on the left femur of 27 term and 44 premature appropiate-
for-gestational-age infants. Anthropometric measurements, serum calcium and phosphorus
concentrations, and alkaline phosphatase activity were also evaluated. Premature infants
had lower serum calcium and phosphorus concentrations (p<0.05), and higher alkaline
phosphatase activity (p<0.01) than term infants. Values ranged from 0.04 to 3.05 g for
BMC and from 0.26 to 0.81 g/cm? for BMD at birth. Premature infants had lower BMC
and BMD (p<0.01) than term infants. BMC correlated with serum phosphorus (r=0.23),
alkaline phosphatase activity (r=—0.23), gestational age (r=0.78), weight (r=0.81), and length
(r=0.77). BMD correlated with gestional age (r=0.64), weight (r=0.61), and length (r=0.59).
The study emphasizes the significant effect of gestational age on the bone mineralization.
Key words: Newborn. Bone mineralization. Bone mineral content. Bone mineral density.
Bone densitometry.
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INTRODUCCION

Durante la vida intrauterina se produce una transferencia continua de
calcio y fosforo de la madre al feto a través de la placenta, proporcionando
cantidades suficientes de ambos elementos para cubrir las demandas de
mineralizacién 6sea. En el feto, el 80% de la mineralizacién 6sea se produce
en el tercer trimestre de gestacion (1-4), por lo que el nacimiento pretérmino
influiria de forma decisiva en un momento donde los requerimientos fosfocalcicos
son mayores. Los recién nacidos prematuros afectos de enfermedad Osea
metaboélica (5) presentan anomalias 6seas y del metabolismo mineral. La
actividad plasmatica de la fosfatasa alcalina es uno de los indicadores bioquimicos
de formacion dsea (6-7), y la medida de la actividad de la isoenzima Osea de
la fosfatasa alcalina es un indice aiin mas preciso de la actividad osteoblastica (8).
Pero las técnicas densitométricas han demostrado ser el mejor método para
estudiar el estado de la mineralizacidon 6sea en el recién nacido (9-11). Su
empleo permitird confeccionar estandares que posibiliten la deteccion precoz
de osteopenia, a la vez que aportara datos precisos para un mejor conocimien-
to de las necesidades de calcio y fosforo para un desarrollo normal del
neonato pretérmino.

El objetivo de este estudio ha sido analizar, en recién nacidos prematuros
y a término, al nacimiento el estado de la mineralizacion Osea, los niveles
séricos de calcio y fosforo, la actividad sérica de las fosfatasas alcalinas y si
existen relaciones de las distintas variables entre si y con la edad gestacional
y los parametros somatométricos (peso y talla). Los datos presentados han
sido objeto de anteriores publicaciones (12-14).

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha llevado a cabo sobre 71 recién nacidos, 44 prematuros
y 27 nacidos a término, todos ellos con peso, longitud y estado nutricional
adecuados para la edad de gestacion (15, 16) y libres de afecciones fetales o
maternas durante la gestacion. Los recién nacidos prematuros fueron subdivi-
didos en dos grupos dependiendo de la edad gestacional (Tabla I). El estudio
fue aprobado por el comité de investigacion del centro. En todos los casos se
obtuvo el consentimiento informado de los padres.

La edad gestacional se determind por la fecha de la dltima regla y/o el
método de Dubowitz (17). El peso se calculé mediante una balanza pesabebé
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TABLA I.—Caracteristicas de los grupos de recién nacidos

< 31 semanas 31-36 semanas > 37 semanas
n=14 n=30 n=27
E.G. (sem.) 28.5 +1.1 32.7 £ 1.6 39.1 £ 1.1
Peso (g) 1375.4 = 306.0 1729.6 + 372.6 3291.8 + 392.7
Longitud (cm) 40.6 £ 3.2 440 £ 2.8 515+ 19
P. craneal (cm) 284 +24 30.5 £ 2.2 348 £ 1.2
Varén/mujer 717 16/14 17/10

Los datos se expresan Como media + DS. E.G.: Edad gestacional.

Secca con precision de fracciones de 10 g. La longitud se obtuvo mediante un
tallimetro horizontal Holtain Limited con precision de fracciones de 0.5 cm.
El perimetro craneal se midi6 con una cinta métrica inextensible, incluyendo
el didmetro maximo occipito-frontal.

Las muestras sanguineas para la determinacion de calcio, fosforo y fosfatasas
alcalinas, se obtuvieron de la vena umbilical. El calcio se determiné mediante
fluorimetria (analizador Corning-940); el fosforo se analiz6 por espectrofotometria
(Spectronic-70). La actividad total de la fosfatasa alcalina fue medida con un
autoanalizador Hitachi-704, y la identificacion de las isoenzimas de la fosfatasa
alcalina se realizo por el método Parangon de Beckman, utilizando Kkits
Isopral (Beckman Instrument, Brea, California).

El contenido mineral 0seo (CMO) y la densidad mineral 6sea (DMO)
fueron medidos mediante absorciometria de rayos X de doble energia (DEXA)
(densitometro Hologic QDR-1000, Hologic Inc., Walthan, MA, EEUU). La
exploracion se llevo a cabo en el fémur derecho y siguiendo una técnica
previamente descrita (12).

Para el estudio estadistico de los resultados se utilizo el andlisis de la
varianza, comparacion de medias por el método de Tukey, analisis de la
regresion lineal y determinacioén del coeficiente de correlacion.

RESULTADOS

Calcio y fosforo (Tabla II)

Valores menores cuanto menor €S la edad gestacional, correlacionandose
ésta tanto con la calcemia (r=0.28, p<0.05) como con la fosforemia (r=0.34,
p<0.01).

Fosfatasa alcalina (Tabla II)

Se observaron diferencias significativas entre los recién nacidos a térmi-
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no y prematuros, siendo mayor el valor de la actividad sérica en estos
tltimos. De las isoenzimas de la fosfatasa alcalina s6lo se detectd la presencia
de las de origen 6seo, observandose dos bandas (fraccion 6sea 1y fraccion
6sea 2) con caracteristicas electroforéticas y fisicoquimicas similares a la
isoenzima Osea.

TABLA I1.—Valores séricos de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina en sangre venosa umbilical.

<31 semanas 31-36 semanas >37 semanas

n=14 n=30 n=27
Calcio (mg/dl) 9.36 + 0.62 9.43 + 0.73 9.88 + 1.12°
Fosforo (mg/dl) 5.74 £ 1.00 6.24 +£1.20 7.01 + 1.35°

FAT (UI/l) 435.88 + 147.46
FAO, (UI/]) 405.85 + 129.81

FAO, (UIN) 25.28 + 24.82

Los datos se expresan como media + DS.

FAT: Fosfatasa alcalina total

FAO,: Fraccion 1 de la isoenzima o6sea de la fosfatasa alcalina
FAO,: Fraccion 2 de la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina
* p<0.05 respecto de los grupos de menor edad gestacional

% p<0.01 respecto de los grupos de menor edad gestacional

411.14+ 170.35
393.61 + 157.65
22.27 £ 17.51

377.33+£164.56"
359.37+153.88"
17.77 + 20.18*

Mineralizacién osea (Tabla III)

Los valores de CMO y de DMO fueron significativamente superiores en
los recién nacidos a término con respecto a ambos grupos de prematuros,
siendo a su vez mayor en los prematuros de mayor edad gestacional. E1 CMO
se correlacioné de forma lineal simple y directa con la edad gestacional
(r=0.78, p<0.01), el peso (r=0.81, p<0.01), la longitud (r=0.77, p<0.01) y la
fosforemia (r=0.23, p<0.05) y de forma inversa con la fosfatasa alcalina
(r=—0.23, p<0.05). De igual forma, la DMO se correlacion6 de forma lineal
simple y directa con la edad de gestacion (r=0.64, p<0.01), el peso (r=0.61,
p<0.01) y la longitud (r=0.59).

TABLA II1.—Contenido (CMO) y densidad (DMO) mineral dseos en el momento del nacimiento

<31 semanas 31-36 semanas >37 semanas

n=I14 n=30 n=27
CMO (g) 0.643 + 0.483 0.910 + 0.322° 1.987 + 0.461°
(0.04-1.55) (0.36-1.52) (0.81-3.05)
DMO (g/cm?) 0.355 £ 0.074 0.407 + 0.052° 0.488 + 0.049°
(0.26-0.52) (0.33-0.50) (0.39-0.81)

Los valores se expresan como media = DS (rango)
* p<0.01 respecto de los grupos de menor edad gestacional
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DISCUSION

Estudios previos Jlevados a cabo mediante diferentes técnicas densitométricas
(9,11, 18-22) han comunicado resultados similares a los presentados en este
trabajo: menor valor de los parametros de mineralizacion osea en los recién
nacidos prematuros y la existencia de relacion entre dichos parametros con la
edad gestacional y la somatometria del neonato, bien como una funcion
curvilinea, definida por una ecuacion exponencial (4, 23), o como una funcion
lineal (20, 24)al igual que en nuestro caso. Es posible que los datos sobre
mineralizacion pueden ser igual de bien descritos por una funcién lineal o
curvilinea.

Estos resultados en relacion con la mineralizacioén 0sea del recién nacido,
estan de acuerdo con los conocimientos que S€ tienen sobre la acrecion
mineral fetal. Se sabe que el feto acumula calcio y fosforo fundamentalmente
en el ultimo trimestre de la gestacion (2..25); acumulo que lleva paralela una
rapida mineralizacion (26), con un pico maximo de acrecion mineral Osea
entre las 34 y 36 semanas de gestacion. De hecho, la calcemia y la fosforemia
en sangre venosa umbilical es menor cuanto menor es 1a edad gestacional ),
tal y como hemos podido comprobar en nuestro estudio, y existe correlacion
entre calcemia y fosforemia con la madurez fetal (26-31).

Este incremento del calcio y del fosforo sanguineos con el avance de la
gestacion, puede que sea necesario para adecuar el crecimiento 6seo, ya que
al final del embarazo desciende la resorcion o6sea. Se ha comprobado que el
fosfato estimula la formacion de hueso 'y limita la resorcion (32, 33), favore-
ciendo altos niveles del mismo la sintesis de colageno y de matriz 6sea como
efecto independiente del ejercido sobre el deposito de calcio.

Las diferencias en la actividad de la fosfatasa alcalina en relacion con la
edad gestacional, posiblemente representen una respuesta de los osteoblastos
a la necesidad de una rapida mineralizaciéon o una respuesta a una falta de
sustrato. De hecho, la fosfatasa alcalina en sangre es considerada como una
medida sensible y fiable de la actividad osteoblastica y del turnover 6seo (8, 34),
y se ha utilizado como control nutricional en los prematuros y como marcador
de déficit de aporte mineral o de trastorno del metabolismo fosfocalcico en el
periodo neonatal (5, 29, 35)- Esta descrito que la fosfatasa alcalina se correlaciona
de forma inversa con el contenido y 1a densidad mineral o0seas (13, 36, 37),
y la alta actividad sérica en el prematuro probablemente indique un aumento
de la movilizacion del calcio asociada con el desarrollo esquelético.

Otro hecho a tener en cuenta es si toda 1a fosfatasa alcalina medida es de
origen 6seo O MO. Algunos autores (38, 39) han comunicado que el recién
nacido prematuro tiene en sangre la isoenzima intestinal fetal, detectada
incluso en algunos nacidos a término.

La isoenzima intestinal fetal tiene una movilidad electroforética y labili-
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dad al calor similar a la isoenzima 6sea. Nosotros hemos identificado dos
bandas en la de origen 6seo (fracciones 1 y 2), ya que sus caracteristicas
electrofonéticas y fisicoquimicas son similares a las de la isoenzima 6sea.
Ademas, ambas fracciones persisten hasta los 4 meses de vida postnatal (14),
y Crofton (39) ha comunicado que no existe la isoenzima intestinal fetal en
el recién nacido a término a las 6 semanas de vida y es muy baja en el
prematuro a esa edad. Sin embargo, tanto en los neonatos a término como en
los prematuros de nuestro estudio, persistian ambas bandas electroforéticas y
en cantidades perfectamente cuantificables, por lo que la banda menor la
identificamos como fraccion 6sea 2 y no como isoenzima intestinal fetal. Esta
opini6n coincide con la de otros autores (29, 40) que solo reconocen también
la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina como la tnica existente en los
recién nacidos sanos, independientemente de la edad gestacional.

Es posible que la isoenzima intestinal fetal, que si est4 presente en las
heces del recién nacido, pueda detectarse en sangre cuando existan patologias
que alteren la barrera intestinal (41, 42).

Se puede concluir, pues, que en el momento del nacimiento tanto la
calcemia, la fosforemia y la actividad de la fosfatasa alcalina, como el contenido
y la densidad mineral 6seas, dependen directamente de la madurez fetal, y que
s6lo se detecta actividad de la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina.
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