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RESUMEN
La edad escolar en un periodo critico para una mineralizacion 6sea adecuada. Los nifios con

bajo peso al nacer; especialmente los prematuros y los pequefios para la edad gestacional
(PEG), se han asociado con un mayor riesgo de fractura y osteoporosis en la edad adulta.

Existe escasa evidencia sobre la masa 6sea en nifios en nifios PEG nacidos a término.

Objetivo: comparar la densidad mineral 6sea (DMO) y contenido (CMO) entre los nifios
PEG y adecuados para la edad gestacional (AEG) e identificar los factores ambientales que

influyen en la mineralizacion dsea.

Método: es un estudio transversal, que incluye 43 nifios PEG y 55 nifios AEG entre 6 a 11
afios de edad. Se llevd a cabo en escuelas primarias y centros de salud publicos. La ingesta
de calcio, actividad fisica y parametros bioquimicos se midieron. Masa grasa (MG), masa

libre de grasa (FFM), masa muscular apendicular (MMA) normalizados por la talla (IFFM
e IMMA), el CMO y DMO en columna lumbar, cuello de fémur y total corporal menos

cabeza (TBLH) se obtuvieron por densitometria dual de rayos X (DXA).

Resultados: FFM, MG, IFFM, IMMA, CMO y DMO fueron menores en los nifios PEG en
comparacion con los nifios AEG (p <0.005). IMMA correlacion6 positivamente con CMO
y DMO en todos los sitios en ambos grupos (r?=0.7, p<0.05). No hubo diferencias
significativas en la ingesta de calcio, actividad fisica y parametros bioquimicos entre los

grupos.

Conclusién: los nifios a término PEG tienen menor masa ésea y masa muscular en
comparacion con nifios a termino AEG. Una reserva adecuada de masa muscular
contribuye a una adecuada mineralizacion ésea y redujo el riesgo de bajo contenido mineral

dsea en ambos grupos

Palabras clave: (contenido mineral 6seo, densidad mineral 6sea, pequefio para la ead
gestacional, masa muscular)



ABSTRACT
Childhood is a critical period for adequate bone mineralization. Low birth weight children;

especially premature and small for gestational age (SGA), had been associated with risk of
fracture and osteoporosis later in life. Limited evidence has been provided on bone mass

among full term children born SGA in low socioeconomic environment.

Aim: to compare bone mineral density (BMD) and content (BMC) between children born
SGA and appropriated gestational age (AGA) and identify the most important

environmental factors that could influence bone mineralization.

Methods: This is a cross-sectional study, which include 43 SGA and 55 AGA children aged
between 6 to 11 years. It was conducted in public elementary schools and public health care
centers. Calcium intake, physical activity and biochemical parameters were measured. Fat
mass (FM), free fat mass (FFM), appendicular skeletal muscle mass (ASMM) normalized
by height (IFFM and IASMM), lumbar spine, femur neck and total body less head (TBLH)
BMC and BMD were obtaining by Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA).

Results: FFM, FM, IFFM, ASMMI, BMC and BMD were lower in SGA than AGA (all p
<0.005). ASMM correlates positively with BMC and BMD in all sites in both groups
(r?=0.7, p<0.05). There were no differences in calcium intake, physical activity and

biochemical parameters between groups.

Conclusion: Full term children born SGA have lower bone mass and muscle mass than full
term AGA. An appropriate muscle mass achievement contributes to an adequate bone

mineralization and reduce risk of low bone mass in both groups.

Key word (bone mineral content, bone mineral density, small for gestational age, muscle
mass)



INTRODUCCION
La osteoporosis es la enfermedad metabolica 6sea mas comun y se caracteriza por una

disminucion en la masa 6sea y un deterioro en la microarquitectura del tejido 6seo, con un
incremento en la fragilidad dsea y mayor riesgo de fractura, estas fracturas ocurren
principalmente en cadera, vértebras o en mufieca (C. Cooper et al., 2000; Sambrook &
Cooper, 2006).

La densidad mineral 6sea (DMO) es uno de los factores mas importantes que contribuyen a
la aparicion de futuras fracturas (Rozenberg et al., 1997). La masa 6sea después de la
menopausia depende en gran medida de la masa 6sea generada en la adolescencia; ya que,
ésta depende del pico que se alcance durante el crecimiento y de la tasa de pérdida

posterior (Bonjour et al., 2009).

El pico 6seo es la suma de diversos factores contribuyentes, entre los que se encuentran el
ambiente, la genética, la alimentacion y otros factores que afectan en etapas de crecimiento.
La masa 0sea es comunmente referida como DMO, una medida de la densidad del area;
mientras que el contenido mineral éseo (CMO) se refiere a la cantidad de mineral que hay
en el hueso. Sin embargo, las propiedades materiales del hueso no solo se relacionan a la
masa 6sea sino también a la composicion de hueso. Por un lado, el tamafio y estructura
geométrica, que incluye; el grosor cortical, porosidad y morfologia del hueso trabecular, y

por otro la elasticidad, la composicion de la matriz y la fase mineral.

El bajo peso al nacer, espacialmente los nifios prematuros y pequefios para la edad
gestacional, tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades como la osteoporosis en la
edad adulta. Esto se debe a alteraciones en el metabolismo mineral éseo causado por
procesos de adaptacion y programacion in Gtero, mismos que conllevan a una menor
mineralizacion ésea, manifestdndose primordialmente como densidad mineral 6sea baja.
Son escasos los estudios realizados en nifios a termino PEG que analicen masa 0sea y los

factores ambientales que la pueden afectar como la composicion corporal.

La nifiez es una etapa determinante para la adquisicion de un pico 6seo adecuado, por lo
que el realizar estudios que permitan conocer el estatus y metabolismo Gseo en esta etapa y

en poblacion en riesgo como son los nifios PEG, brinda una excelente oportunidad para



detectar alteraciones de manera oportuna y hacer intervenciones con el fin de disminuir el

riesgo de densidad mineral 6sea baja a corta edad y osteoporosis en edad adulta.



ANTECEDENTES

Fisiologia del hueso

El hueso es una forma especial de tejido conectivo, que a diferencia de otros esta
fisiol6gicamente mineralizado. El hueso estd compuesto por uniones cartilaginosas,
cartilago de crecimiento calcificado (solo durante el crecimiento del esqueleto), el espacio
de la médula, y las estructuras 6seas mineralizadas cortical y trabecular (

Figura 1) (Gasser & Kneissel, 2017).

El hueso cortical rodea a la cavidad medular y hueso trabecular atraviesa la cavidad
medular. EI hueso incluye diversos componentes, incluyendo células éseas como
osteoclastos, osteoblastos, y osteocitos, a lo largo de la matriz extracelular (Choi et al.,
2024). La matriz Gsea esta compuesta por componentes organicos e inorganicos. La
resorcion del hueso por los osteoclastos libera iones, &cidos organicos, y proteasas y provee
sustratos metabolicos para activar anabolismo en celular que residen en el hueso,
incluyendo células madres, células inmunes, y células éseas (Florencio-Silva et al., 2015).
El calcio, magnesio y fosfato liberados juegan un rol critico en el metabolismo celular que

provee cofactores para enzimas y metabolitos.

El hueso juega un papel en proveer soporte estructural del cuerpo, proteger 6rganos, y
facilitando el movimiento y percepcidn sensorial. Por otro lado; tiene otras funciones

adicionales como (Gasser & Kneissel, 2017):

a) Almacen de minerales vitales y otros iones esenciales.

b) El hueso es fuente de células progenitoras y la medula 6sea posee un ambiente ideal
para llevar a cabo la hematopoyesis.

c) Es capaz de resistir deformacion proveniente de un impacto, pero a su vez, es
capaza de absorber y disipar la energia cambiando la figura sin romperse. Las

propiedades elasticas del hueso le permiten absorber la energia deformando de



forma reversible cuando hay un impacto. Si el impacto excede la capacidad elastica
de deformacion del hueso, ocurre una deformacion pléastica, acompafiada de un
cambio permanente de la forma y acumulacion de microfisuras, lo que ayuda a
liberar energia. Los micro-dafios son un mecanismo de defensa contra eventos

severos, llamados, fracturas completas.

Cartilago
articular

S Hueso

X trabecular
Hueso cortical

Vasos
sanguineos

Cavidad
medular

Médula

Periosteo
l' (membrana ésea)

Figura 1.- Partes del hueso

El microambiente del hueso estd cambiando constantemente debido a multiples factores
como: edad, estilo de vida, condicién de salud, estado nutricional y patologias asociadas.
Las células del hueso pasan por adaptaciones metabdlicas para sobrellevar estos cambios.

El hueso es afectado por el estado metabdlico de los individuos.

Remodelacion 6sea
El hueso se mantiene constantemente a través de remodelacion dsea, un proceso delicado

equilibrado entre la resorcion osteoclastica y formacion osteoblastica. Osteoclastos,
osteoblastos y osteocitos son células claves involucradas en la remodelacion 6sea (Figura
2). El hueso dafiado o viejo es constantemente reemplazada con hueso nuevo por la accion
coordinada de células 6seas (Bolamperti et al., 2022). La remodelacion ésea juega un papel
crucial en el mantenimiento y modificacion estructural del hueso, reparando microfisuras y

fracturas, y manteniendo la homeostasis del calcio sérico. Los procesos de remodelacion



Osea son estrechamente regulados y son afectadas por numerosos factores, como la
biodisponibilidad de nutrimentos y hormonas metabolicas. La remodelacion ocurre en un
ciclo, cada ciclo dura aproximadamente 200 dias en completarse. Cualquier alteracion en el

balance puede conducir a una salud 6sea pobre y a enfermedad (Mallorie & Shine, 2022).

La clave en la via de sefializacion involucra a un sistema de resorcién y formacion
RANK/ligando-RANK/OPG vy la via Wnt (Figura 3). RANK es un receptor que se expresa
en los osteoclastos y precursores de los osteoclastos y su activacion estimula la
diferenciacion de los osteoclastos y su actividad (Mallorie & Shine, 2022). El ligando-
RANK se secreta por los osteoblastos o las células estromales y es el principal factor
paréacrino que activa la unidad de remodelacién 6sea. La osteoprogeterina (OPG) se secreta
también por los osteoblastos y neutraliza al lingando-RANK, por lo cual, la liberacion del
OPG disminuye la diferenciacion de los osteoclastos y su actividad(Mallorie & Shine,
2022). El sistema RANK/ligando-RANK/OPG esta regulado por hormonas y citoquinas,
incluyendo hormonas sexuales, IL-1y prostaglandina E2 (Ono et al., 2020). Muchos
reguladores de la resorcidn Gsea actlan afectando la cantidad secretada del ligado-RANK u
OPG (Ono et al., 2020). La via de sefializacion Wnt induce la diferenciacion de los
precursores de osteoblastos a osteoblastos maduros y previene la apoptosis de osteoblastos
y osteocitos (Mallorie & Shine, 2022).
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Figura 2.- Remodelacion dsea
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Figura 3.- Sistema RANK/ligando-RANK/OPG

Mineralizacion Osea
La mineralizacion es indispensable para poder tener una formacion del esqueleto adecuada.

Mantener un adecuado contenido mineral éseo es critico para una mineralizacion efectiva.
Los minerales son absorbidos por el intestino, se reabsorbe o0 excretan via renal conforme

se necesita.

La ingesta dietética es importante para asegurar la homeostasis mineral y prevenir
enfermedad mineral Gsea; asi como, equilibrar la accion de diferentes reguladores de la
biomineralizacion, incluyendo hormona paratiroidea (PTH), calcitonina, vitamina D,
vitamina K, factor fibroblastico 23 (FGF23), y enzimas fosfatasas (Arnold et al., 2021).
Diversos factores afectan la mineralizacién 6sea incluyendo la ingesta de minerales, el
balance de los activadores e inhibidores de mineralizacién y la presencia de fibrillas de
colageno. El cuerpo también usa al esqueleto como fuente de minerales en caso de
deficiencia. El hueso juega un papel importante como el almacén metabdlico que regula los
niveles intra y extracelulares de minerales, particularmente de calcio y fosfato(Murshed,
2018).

Acerca del 70% del peso del hueso esta hecho de minerales, el otro 30% de minerales
organicos. La parte mineral esta compuesta principalmente de cristales de hidroxiapatita;

estructura de calcio y fosfato altamente organizada, y otros iones como el sodio, magnesio,



fldor y estroncio. Mientras que la parte inorganica consiste en fibras de colageno,

glicoproteinas y proteoglicanos(Gasser & Kneissel, 2017).

La mineralizacion Gsea es un proceso de dos pasos que se regulan por diversos factores:
mineralizacion primaria y secundaria. En la mineralizacion primaria, la deposicion de sales
amorfas de calcio-fosfato ocurre y en la secundaria la maduracion mineral progresa hasta
formar hidroxiapatita (Arnold et al., 2021).

La mineralizacion dsea empieza de pequefias vesiculas extracelulares secretados por
condrocitos y osteoblastos. El ingreso del calcio y fosfato inorganico a estas vesiculas se
regula por trasportadores de membrana y enzimas involucradas en la mineralizacion

(ejemplo: fosfatasa alcalina no especifica de tejido TNAP)(Murshed, 2018).

En la mineralizacion primaria, la acumulacion del fosfato y calcio en la matriz de la
vesicula resulta en la nucleacion y acumulacion de cristales de hidroxiapatita, que
gradualmente forman nédulos mineralizados. Estos nodulos, también Ilamados nodulos
calcificados, hacen contacto con las fibras de colageno resultando en la mineralizacion de
colageno del sitio de contacto a la periferia (Murshed, 2018).

Durante la mineralizacion secundaria, la densidad mineral dsea incrementa
progresivamente debido al proceso de transporte de minerales involucrando a los
osteocitos. Los osteocitos tienen un sistema lacunar-canicular ostedtico que les permite el
trasporte de minerales y regular el metabolismo dseo. En este sentido, los osteocitos y
osteoblastos cooperan para mantener un adecuado estado de mineralizacion 6sea (Bala

et al., 2010).

El nivel sérico de calcio y fosfato inorganico son dos determinantes importantes de la
mineralizacion 6sea. EI 80% de calcio y fésforo se transfieren entre la semana de gestacion

25y 40, la cantidad maxima en la semana 34.

En el feto, la acumulacién diaria de calcio en la semana 24 es de 60 mg, mientras que entre
la semana 35-40, incrementa entre 300-350 mg. El promedio total del calcio y fosforo
almacenado es de 100-150 mg/kg/d y 50-65 mg/kg/d, respectivamente.



a) Desarrollo 6seo embrionario
La homeostasis normal del calcio y hueso en el adulto se puede entender como la

interaccion de diversas hormonas reguladoras, incluyendo la hormona paratiroidea (PTH),
calcitriol, factor fibroblastico de crecimiento 23 (FGF23), calcitonina, y esteroides sexuales
(estradiol y testosterona)(Kovacs, 2014); la pérdida de estas hormonas puede tener
consecuencias en la edad adulta. Sin embargo, en el feto el metabolismo de calcio se
comporta de manera diferente, ya que este tiene diversos objetivos, entre los que se
encuentra la necesidad de trasportar activamente los minerales a través de la placenta en
contra del gradiente electroquimico, con el fin de mantener concentraciones elevadas a
nivel extracelular de minerales, en comparacion con los niveles en la circulacién materna

cuyo fin es llevar a cabo una adecuada mineralizacion 6sea antes del nacimiento.

El desarrollo del esqueleto empieza en la primera semana de gestacion y se influye por la
genética, factores enddcrinos y ambientales. La proliferacion, diferenciacion de precursores
de cartilago, y procesos de osificacion se regulan por la PTH, citoquinas y vitaminas (A, D,
Cy K) (Javaid & Cooper, 2002).

Otro elemento clave para un desarrollo adecuado del esqueleto es el soporte vascular que
permite el suficiente suministro de minerales. De hecho, condiciones como preclamsia,
corioamnionitis y retraso en el crecimiento intrauterino (IUGR), reflejan una lesion crénica

placentaria, se asocian a un alto riesgo de enfermedad mineral ésea (Perrone et al., 2023).

En el periodo embrionario el desarrollo del esqueleto endocondral es lento y los centros de
osificacion primaria se forman en las vértebras y en los huesos largos entre la octava y
doceava semana. Sin embargo, los huesos largos requieren un modelo de cartilago pre-
existente, el cual comienza en la quinta semana de gestacién con la migracion y
condensacion de células mesenquimales en areas especificas para formar huesos(DeL.ise

et al., 2000). Este precartilago refleja el tamafio, forma, posicion y nimero de elementos del
esqueleto que estaran presentes en un esqueleto maduro. Las células mesenquimales
posteriormente se diferencian a condrocitos, quienes forman el cartilago. Mientras que los
condrocitos proliferan, se produce matriz extracelular que facilita la angiogénesis e
invasion de osteoblastos en el pericondrio. Esta proliferacion de condrocitos es influenciada

por el péptido relacionado a la hormona paratiroidea (PTHrP), eje IGF, vitamina D activa y



triyodotironina. Una vez que los osteoblastos invaden el cartilago se quedan en la matriz, la
cual es mineralizada para formar los huesos; el 80% de la mineralizacién se lleva a cabo en

el tercer trimestre. El centro de osificacién secundario se forma en la semana 34.

Los huesos largos pasan a través de un periodo de division celular rapida en el segundo
trimestre de gestacion; este es un periodo critico para el crecimiento de huesos largos. Los
periodos criticos son periodos especificos para una rapida division celular, la cual ocurre en
distintas etapas durante la gestacion para distintos tejidos. En la etapa fetal tanto la
formacion como mineralizacion Gsea es mas rapida, por lo que la demanda de minerales
aumenta. Un feto humano a término acumula aproximadamente 30 g de calcio. Este
proceso empieza antes de la semana nimero 20 de gestacion y para cubrir la demanda de
calcio se incrementa tanto la absorcion intestinal de calcio como la resorcion 6sea. De los
30 g de calcio que acumula el producto, el 80% se obtiene en el tercer trimestre, mismo que
es transportado de forma activa por la placenta (Kovacs, 2014). Los rifiones, el intestino, y
el esqueleto no son las principales fuentes de este mineral como ocurre en el adulto; en su
lugar, la placenta es la encargada de cubrir las necesidades del feto a través de transporte de
calcio, fosforo y magnesio de la circulacién materna (Goodfellow et al., 2010; Kovacs,
2006). Para poder obtener los 30 g de calcio al término del embarazo, la tasa de
acumulacion de minerales de 60 mg/dia en la semana 25 de gestacion incrementa a un
transporte placentario en el tercer trimestre de 120-150 mg/kg/dia y a méas de 300 mg/dia en
las semanas 35 a 38. La placenta es capaz de proveer los minerales aun cuando las
concentraciones de este mineral en la circulacion materna sean menores; es asi que el feto
mantiene mayores concentraciones de calcio que la madre o un adulto, lo cual permite que

se forme adecuadamente el esqueleto(Yang, 2009).

El principal determinante de la mineralizacion del esqueleto in Gtero es la concentracion
fetal de calcio, el cual es influenciado por el transporte placentario. El transporte de calcio a
través de la placenta es regulado por la PTHrP, misma que incrementa sus niveles cuando el
calcio fetal es bajo(Kovacs et al., 2001). El control fetal de calcio es influenciado
principalmente por la hormona paratiroidea (PTH) fetal. La PTH incrementa la reabsorcion
de calcio a nivel renal y la resorcidn 0sea para incrementar niveles de calcio, pero no afecta

el transporte placentario de calcio(Kovacs et al., 2001; Simmonds et al., 2010). La PTH



materna no cruza la placenta, pero afecta al feto alterando las concentraciones de calcio de
la madre, y por lo tanto la cantidad de calcio presente en el feto, teniendo como
consecuencia una incrementando los niveles de PTH para mantener las concentraciones de

calcio sérico adecuadas y que éste pueda ser transportado al feto (Calvi et al., 2000).

No es muy conocido como interacttan la PTH y PTHrP fetal en la placenta. El transporte
de calcio en la placenta ocurre en el sincitiofoblasto y contintia a través de eventos
subsecuentes que consisten en una entrada apical facilitada a través de canales de calcio,
difusion citosolica de calcio unida a calbindinas y finalmente una extrusion basolateral de
calcio al plasma a través de una ATPasa dependiente de calcio (Figura 4) (Belkacemi

et al., 2005). Este ultimo grupo de canales de calcio incluye 4 isoformas de Ca2ATPasas
(PMCAZ1-4). La regulacion de este proceso aun es desconocida, pero una de las isoformas
de la PMCA ha demostrado ser regulada por la 1,25 hidroxicolecalciferol y parece ser
necesaria para mantener el gradiente de calcio maternofetal. Esta observacion sugiere un
posible mecanismo que explica la influencia de las concentraciones de vitamina D de la
madre sobre el transporte de calcio placentario y mineralizacion dsea placentaria(Martin
etal., 2007)
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Figura 4.- Difusion de calcio a través de la placenta de la madre al feto



b) Alimentacion en las primeras etapas de la vida y su efecto en el metabolismo
mineral 6seo

La alimentacion materna es reconocida universalmente como la forma ideal en la que se
puede alimentar a los recién nacidos. En la practica es ampliamente recomendable dado sus
beneficios en el estado nutrimental, desarrollo cognitivo y fisico, reduciendo la mortalidad
del infante, y resulta protector a algunas condiciones en la vida adulta (Ravelli, 2000).
Ademaés, sabiendo el impacto de este factor sobre la masa dsea se usa como una estrategia
preventiva de osteoporosis, uno de los problemas sociales y financieros mas grandes en la

sociedad(Organization, 2004).

En un estudio de cohorte realizado en nifios pre termino a los que se les alimentd con distintos
tipos de leche (leche materna, de banco de leche y formula), se observé que entre mas humana
es la leche mayor el contenido mineral 6seo. Por lo tanto, en este estudio se mostro el papel
de la dieta en etapas tempranas de desarrollo. Se han descrito dos estimulos potenciales: el
primero nos dice que el contenido mineral en la leche humana, ya sea por donacion o propia
de la madre, es la mitad en cantidades que la de formula. Sin embargo, la deplecion en el
contenido mineral en nifios pre-termino alimentados con leche humana programa a estos
nifios a conservar minerales 6seos y reducir la tasa de crecimiento, con el fin de que la sobre
mineralizacion ocurra en etapas posteriores cuando la ingesta de minerales y otros
nutrimentos sea normal. La segunda posibilidad es que uno o maés factores de crecimiento
presentes en la leche donada haya sobrevivido la pasteurizacion y sea el componente

principal para tener un alto contenido mineral dsea (Bishop et al., 1996).

La plausibilidad de un efecto protector de la leche materna se ha descrito como consecuencia
de la biodisponibilidad y absorcion de los nutrimentos, cuando se compara con diferentes
tipos de leche. Otro mecanismo sugerido de la leche materna sobre el desarrollo 6seo, puede
estar relacionado con la presencia de componentes no nutricionales como factores de
criamiento y hormonales. La exposicion a leche materna de manera temprana, aunque el
periodo se acorto, conlleva a cambios en la programacién celular, resultando en un

incremento en la masa Gsea en etapas posteriores de la vida(Morley & Lucas, 1994).



La relacion entre los componentes bioactivos en la leche materna y la salud d0sea, no se
conoce a detalle. Durante los seis primeros meses de vida, aproximadamente el 50 % del
periostio se forma; sin embargo, los factores que afectan este proceso en este periodo en
particular es poco conocido(Casazza et al., 2014). En general, la evaluacion del impacto entre
leche materna y formula lactea en los parametros dseos en la infancia se limitan al contenido

mineral 6seo (CMO) y densidad mineral 6sea (DMO).

Los estudios enfocados en la influencia de la leche materna sobre la masa 6sea 'y la DMO
son escasos Y los resultados son controversiales. Dos estudios han demostrado una
correlacion positiva entre la alimentacion materna y salud 6sea. De acuerdo con Jones et,
quien evalud a 415 adolescentes de 16 afios en una cohorte en Tasmania, encontré que a la
edad de ocho afios los nifios a término de ambos sexos tiene una mejor DMO cuando han
sido alimentados con leche materna por mas de tres meses (G. Jones et al., 2000). En el
estudio de Molgaard et al realizado en adolescentes Daneses, que tienen una alimentacién
con leche materna mas larga, observdé mejor DMO, CMO y ara 6sea a los 17 afios de
edad(Mglgaard et al., 2011). Ambos estudios indican que hay una relacion entre la dosis-
respuesta entre la masa y longitud dsea y la alimentacién con leche materna. Muchas
teorias se han postulado para explicar el efecto benéfico de la alimentacion con leche
materna y la alimentacién con leche materna prolongada. La teoria mas comun como ya se
menciono anteriormente es la que relaciona la biodisponibilidad y absorcién de calcio y
fosforo de la leche humana, en comparacion con otro tipo de leche(G. Jones et al., 2000).
Ademas, el consumo de leche materna resulta en un promedio de 200 mg de calcio al dia,
aporte suficiente para promover un desarrollo éseo adecuado, el cual puede observarse en
etapas posteriores de la vida(Ong et al., 2002). Otro estudio reportd un hallazgo distinto: los
nifios que tuvieron alimentacion con leche materna tuvieron menor CMO a los dos afios de
edad que aquellos que duraron menos de 12 meses y un CMO menor a los 12 meses y a los
dos afios de edad comparado con aquello que tuvieron alimentacion con formula. Algunos
estudios no encontraron relacion entre la salud dsea y la alimentacidn con leche materna.
Aparentemente hay una fase de catch up después de los 12 meses de edad con déficit
temprano el cual se revierte a los dos afos de edad y la evidencia de sus beneficios se
muestra hasta los 5 afios de edad(Fewtrell et al., 2009; Schanler et al., 1992).



Los nifios a término que fueron alimentados con leche materna tienen una trayectoria en la
acumulacion de masa dsea. A la edad de 16 afios, la magnitud del efecto de la lactancia
materna es mayor que a los 8 afios de edad, ademés también hubo una reduccién en la
incidencia de fracturas entre los 8 y 16 afios de edad. Esto sustenta el concepto de
programacion de masa 0sea por la alimentacion con leche materna, esto

independientemente del crecimiento lineal(Foley et al., 2009).

Ademas del peso al nacer, estado socioeconomico, el orden de nacimiento, el tipo de
alimentacion es considerados factores que determinan la masa 0sea en la vida adulta. La
determinacion de salud 6sea a los 19-51 afios fue el peso, estatura y factores de vida en
ambos géneros, pero en hombre el estilo de vida explico el 6% de la variacién de la DMO en
la adultez(Pearce, 2005). La contribucion de los factores en el estilo de vida en mujeres fue
menor. Sin embargo, Koo et al estudio las determinantes que afectan la adquisicion de masa
Osea en nifios sanos. Igualmente, el peso corporal fue el predictor mas importante en el estatus
mineral, pero el tipo de alimentacion no correlaciono con la adquisicion de masa dsea durante

los primeros afios de vida (Koo et al., 1998).

c) Papel de la vitamina D y osteocalcina en la mineralizacion 6sea
La osteocalcina (OC), también conocida como proteina 6sea que conté acido gamma-

carboxiglutamico, es la proteina no colagena méas abundante en la matriz ésea. Es el
producto de la diferenciacion de los osteoblastos, formada de 46 a 50 aminoéacidos. La
secuencia proteica es preservada en vertebrados especialmente en la regién central que
contiene 3 residuos de aminoacido acido gamma-carboxiglutdmico (Wolf, 1996). Es
secretada por los osteoblastos siguiendo numerosas modificaciones postraslacionales. Esto
incluye protedlisis de un prepropéptido y la carboxilacion de tres residuos de glutamina en
el &cido glutamico (Wolf, 1996).

La vitamina D estimula directamente la transcripcion de osteocalcina (el gen tiene
elementos responsivos de vitamina D) mientras que la vitamina K regula el proceso de
carboxilacion(Gundberg et al., 2012). Ademas, diversos factores de crecimiento,
hormonales, o citoquinas modulan la produccion de osteocalcina a través de diferentes vias
metabolicas o interacciona con factores de transcripcion que actlan sobre zonas promotoras

de la osteocalcina (gen BGLAP). Este gen es generalmente inactivo durante la proliferacion



de osteoblastos, mientras la transcripcién de este es abundante durante la diferenciacion
osteoblastos(Villafdén-Bernal et al., 2011).

La OC es una de las pocas proteinas especificas osteoblasticas que tiene numerosos rasgos
de hormona. Es una molécula de bajo peso molecular (5.700 Da), producida por los
osteoblastos(Lee et al., 2007). Esta presente en todos los vertebrados, y se considera un
marcador de diferenciacion para osteoblastos maduros. Es secretada a la circulacion y
desde su identificacion, hace 30 afios, se ha considerado el mayor constituyente de la matriz
extracelular, donde se une a la hidroxiapatita, a través de tres residuos gamma-
carboxilados, denominados residuos Gla. Esta carboxilacién ofrece una oportunidad de
regulacion. Sorprendentemente, aunque es la proteina no colagena mas abundante (15% en

el hueso), no esta involucrada en la formacion dsea (Murshed et al., 2004)

Los residuos de glutamina carboxilados estan involucrados en la unién de calcio con
hidroxiapatita, permitiendo el depdsito de osteocalcina en la matriz 6sea mineralizada. Por
el contrario, la osteocalcina descarboxilada tiene baja afinidad por la hidroxiapatita y es
facilmente liberada a la circulacion (Wei & Karsenty, 2015). Los niveles de osteocalcina
descarboxilada es influenciada por el estatus de vitamina K, en donde la concentracién de
osteocalcina circulante total es mediada por la actividad de células 6seas independientes de
vitamina K. La carboxilacion o la ausencia de ésta hacen a la OC susceptible de liberarse de
los osteoblastos a la circulacion. En experimentos in vitro realizados en islotes aislados y en
adipocitos primarios, se revel6 que la forma carboxilada es inactiva y la no carboxilada es
la forma activa (Lee & Karsenty, 2008).

Entonces los factores que pueden influir en las concentraciones de osteocalcina son: edad,

vitamina D principalmente, vitamina K, niveles de insulina y grasa visceral.

La sintesis endogena de vitamina D es en la epidermis, para lo cual la exposicion de rayos
UV es necesaria para producir colecalciferol. La dieta es la fuente exdgena por la cual
obtenemos vitamina D; en forma de ergosterol cuando es de origen vegetal y calecalciferol

si es de origen animal.

Las variaciones de los rayos UV debida a las estaciones del afio modifican la sintesis

endogena de vitamina D (Namgung & Tsang, 2000).



En el hombre la mayoria de la vitamina proviene de la transformacion cutanea del 7-
dehidrocolesterol en colecalciferol en presencia de la luz solar. Durante la exposicion a la
luz ultravioleta de longitud de onda entre 290-315 nm, los fotones son absorbidos por el 7-
dehidrocolesterol de la membrana de las células de la epidermis y la dermis. La absorcién
de la radiacion ultravioleta abre el anillo B del 7-dehidrocolesterol, formando el
precolecalciferol. Esta sustancia es inestable y rdpidamente se convierte en colecalciferol.
A medida que la vitamina D3 se sintetiza, se libera al espacio extracelular y penetra en el
lecho vascular de la dermis. Unida a la proteina transportadora de vitamina D, el

colecalciferol llega al higado (Christakos et al., 2011).

La primera hidroxilacion se realiza en la posicion 25 de la molécula, mediante la 25-
hidroxilasa en el higado. La 25 (OH) vitamina D formada pasa a la sangre, y unida a la
proteina transportadora llega al rifion. En el tubulo renal proximal se hidroxila en posicién
1, mediante la 1-hidroxilasa, dando lugar a la vitamina activa: 1,25 (OH)2 vitamina D o
calcitriol. También en el rifidn se produce la 24,25 (OH)2 colecalciferol por la accién de la
24-hidroxilasa. Esta vitamina es mucho menos activa. Su papel bioldgico no es del todo

bien conocido (Moran et al., 2013).

Una vez ejercida su accion, la vitamina D se inactiva en el higado mediante una gluco y
sulfoconjugacion. Practicamente en su totalidad se elimina por via biliar, sufriendo un ciclo

eneterohepatico(Kimball et al., 2008).

La ingesta varia no sélo con la edad, sino también con el sexo, raza y con el hecho de

realizar dietas especiales (Nesby-O’Dell et al., 2002).

En relacién con la edad la poblaciéon de mayor riesgo de deficiencia son los ancianos. Con
la edad los niveles de 7-dehidrocolesterol de la piel disminuyen, la exposicion solar es
menor Y la capacidad de sintesis cutanea del colecalciferol es un 25% inferior. Ademas, la
mayoria de los individuos mayores de 70 afios ingieren menos alimentos ricos en vitamina
D. Sin embargo, en esta edad la ingesta de suplementos de vitaminas y minerales es mayor,

al menos en la poblacion americana(Moore et al., 2004).



En relacion con el sexo, los hombres ingieren mayor cantidad de vitamina D proveniente de
los alimentos naturales. Sin embargo, las mujeres mayores de 50 afios tienden a consumir

mas frecuentemente nutrientes enriquecidos con la vitamina (Bischoff-Ferrari et al., 2005).

En lo que respecta a la raza, la poblacion afroamericana presenta niveles plasmaticos
menores de 25 (OH) vitamina D (Bonilla et al., 2014). La causa es doble: por un lado, la
mayor cantidad de melanina de la piel absorbe parcialmente los rayos ultravioletas,
disminuyendo la sintesis cutanea de la vitamina, y por otro la intolerancia a la lactosa es
mas frecuente en este grupo de individuos, por lo que el consumo de leche es menor. De
igual forma, los hispanos, por su dieta pobre en lacteos y pescado, los asiaticos por un
aumento en la actividad de la 24-hidroxilasa renal y los arabes por el uso del burka
presentan también niveles menores de 25 (OH) vitamina D. Por Gltimo, los individuos
vegetarianos estrictos tienden a presentar dep6sitos bajos de la hormona. Estos individuos
no ingieren alimentos ricos en vitamina D, y ademas el alto contenido en fibra y fitatos de
su dieta dificulta la absorcion de calcio y vitamina D por el intestino(Henriksen et al.,
1995).

La ingesta excesiva de calorias incrementa el indice de masa corporal (IMC), lo que ha sido
asociado inversamente con el estatus de vitamina D. La obesidad y el IMC estan
inversamente asociados con el estatus socioeconémico, y existe evidencia que sugiere una
asociacion directa entre el nivel de educacion y los niveles de vitamina D en poblacién

mayor de 30 afios(Pereira-Santos et al., 2015).

De igual forma la actividad fisica y el estatus de vitamina D estan directamente
relacionados. No es muy claro si esta asociacion se debe a la exposicion al sol; ya que,
también se encontrd cuando no habia tanta exposicion al sol (C. Cooper et al., 1995). Otros
factores ambientales y de estilo de vida que repercuten en el estatus de vitamina D es el uso

de alcohol y tabaco (Larose et al., 2014).

d) Masa muscular y contenido mineral 6seo
La masa muscular esquelética es un tejido estriado controlado voluntariamente responsable

de la locomocion, mantenimiento de la postura, respiracion, termorregulacion y representa
el reservorio de aminoacidos durante el ayuno (Bosco et al., 2021). Es un tejido con

plasticidad que modifica su masa, funcion, y metabolismo en respuesta a estimulos



enddgenos y exdgenos; respondiendo rapidamente a los cambios, como ejercicio intenso,
desgaste muscular durante el envejecimiento, enfermedad neurodegenerativa, e

inmovilizacion (Laurent et al., 2016).

El musculo esquelético es capaz de transformar energia quimica en energia mecénica, por
lo que es fundamental para el metabolismo basal, para mantener la temperatura, y como

fuente energética durante el ejercicio(Battafarano et al., 2020).

La atrofia se define como la reduccion de los tejidos u masa del 6rgano derivado de una
disminucion en el tamafio de las células como consecuencia de la pérdida de organelos,
citoplasma y proteinas. En el musculo, esta condicion patoldgica corresponde a una
reduccion en la masa, numero de mionucleos (tamafio maximo de fibras musculares), area
transversal de las fibras, contenido de proteina, poder y fuerza muscular, que
consecuentemente incrementa la fatiga(Battafarano et al., 2020).

El hueso es un tejido conectivo que consiste en hueso cortical y trabecular. El hueso
trabecular conforma el 80% del total del esqueleto, el restante 20% se compone de hueso
trabecular. La fuerza del hueso se determina por diversos factores, incluyendo calidad del
hueso, cantidad de la masa 6sea (Bosco et al., 2021). El tamafio, microestructura,
geometria, composicion del tejido 6seo, y la proporcion entre el hueso trabecular y cortical

son factores importantes.

El hueso es capaz de transformarse continuamente, asi como la masa muscular; sin
embargo, el tejido éseo cambia su constitucidn basada en el estimulo ambiental al que esta
sujeto o debido a el proceso de envejecimiento en sujetos mayores. El pico de densidad
0sea, se observa entre la adolescencia y la adultez, misma que se mantiene hasta una edad
avanzada cuando se observa una disminucion de la masa 6sea. La remodelacion del hueso
se garantiza por la presencia de dos tipos celulares, osteoblastos y osteoclastos, que son
responsables respectivamente de la formacion de nuevo tejido éseo y reabsorcion del tejido
0seo existente. La homeostasis del ion de calcio y la liberacion de ciertos factores de

crecimiento asisten esta remodelacién(Murshed, 2018).



La osteoporosis, es un desorden del tejido dseo, se relaciona con el riesgo de fractura
debido a una reduccién en la fuerza del hueso. Es uno de los principales problemas de salud

publica a nivel mundial.

Fisioldgicamente, cuando la masa muscular incrementa, exacerba la accion de estiramiento
del colageno 6seo y del periostio causando crecimiento 6seo de acuerdo a la teoria

mecanostatica(Battafarano et al., 2020).

El aparato muscular asignado al movimiento se llama musculo esquelético debido a su
funcién de conexion y su proximidad con el sistema esquelético. El sistema muscular y el
sistema esquelético se relacionan intimamente desde un punto de vista fisiopatoldgico,
consecuentemente la pérdida de masa muscular y de fuerza muscular se acompafa
frecuentemente de una disminucion en masa 6seo. Ademas de la interaccion anatomica y
mecéanica, que fueron las principales en ser reconocidos; también hay una comunicacion
quimica entre el hueso y masculo. La conexion entre el musculo y hueso puede ser
observada durante la fase embrionaria, de hecho, el origen de ambos tejidos es

mesenquimal (Papatriantafyllou, 2024).

La relacidn entre masa muscular y masa 0sea se considero obvia desde hace afios, pero
cientificamente se confirmo en las ultimas décadas. En 1987 Frost, perfeccionando la ley de
Wolf que decia que la orientacion del hueso trabecular depende de la carga a la que es
sometida el hueso. Esta teoria describe el mecanismo homeostatico en la cual el tejido es
capaz de moldear su masa y figura dependiendo de las necesidades biomecanicas. De
acuerdo con Frost, diferentes valores umbrales determinan la adicién o remocion del tejido
6seo. A pesar de que la teoria mecanostética es una ley béasica en la fisiologia de la unidad
musculo y esqueleto que describe la asociacion entre el musculo y sistema esquelético, esta
teoria propone la existencia de un valor umbral como base en la que la fuerza efectuada por
el musculo en el hueso determina la nueva formacién o resorcion del tejido dseo.
Normalmente, un hueso sano puede fracturarse cuando se excede una fuerza mecanica de
25,000 E. Sin embargo, durante el crecimiento el hueso mantiene una carga que se

mantiene en valores aproximadamente de 1/10 de este valor (Bosco et al., 2021).

Consecuentemente, el estado de salud del hueso depende de la carga propiciada por la
contraccion muscular, porque éste adapta su fuerza y morfologia dependiendo de la



actividad fisica que se tiene y a la fuerza de soporte gravitacional. Ademas, se sabe que la

masa muscular y el area transversal muscular (CSA) se correlacionan positivamente con la

densidad dsea de diferentes partes del cuerpo (Bosco et al., 2021).

Las miocinas son polipéptidos bioactivos liberados por el musculo, podria representar un

mensaje encriptado en la comunicacion entre el musculo y hueso. Estos dos tejidos tienen

una influencia reciproca en sus metabolismos y responden de manera similar a factores

externos ambientales. En la Tabla 1 se resume el efecto de algunas miosinas sobre el tejido

0seo.
Miosinas Efecto en el hueso

IGF-1 Estimula la formacion del hueso por las células progenitoras;
incrementa el grosor del hueso cortical y volumen del hueso
trabecular; incrementa la formacion del hueso periostal en los
osteoblastosbaja una carga.

FGF2 Efectla una accion osteogénica.

MMP2 Influencia positivamente el crecimiento de los osteoblastos y
osteoclastos

Miostatina Induce la formacion de osteoclastos causando un incremento en la
resorcion Osea

Irisina Incrementa la expresion de genes osteogénicos e incrementa la
diferenciacion de osteoblastos

BAIBA (acido B Previene la pérdida dsea a traves de la reduccion de procesos

aminoisobutirico)

Osteoceina

apoptoticos en los osteocitos y a través de funciones protectoras
contra ROS
Tiene una accion positiva en la osteogenesis en los osteoblastos y

promueve la mineralizacién 6sea



Decorina Promueve mineralizacion 6sea y deposicion de calcio en el tejido
0seo
Tabla 1.- Efecto de miocinas en el hueso

Pico de masa Gsea
El pico de masa dsea es la cantidad de tejido 6seo que se forma cuando se alcanza un estado

de estabilidad esquelética en una edad temprana. EI concepto de pico de masa 0seo abarca
la fuerza 6sea mé&xima, que se caracteriza no solo por la masa, sino también por la
densidad, micro arquitectura, mecanismos de micro reparacion y propiedades geométricas
que provee fuerza estructural. El contenido mineral 6seo incrementa 40 veces desde el
nacimiento hasta la adultez y aproximadamente entre el 40-60% de la masa Osea se alcanza
durante la adolescencia, especialmente durante el periodo en donde la estatura incrementa
rapidamente (Balasuriya et al., 2017). Aquellos que obtienen un pico dseo alto en su
juventud estardn mas protegidos de fracturas y osteoporosis en la edad adulta. Después de
que se alcanza el pico 6seo maximo, se mantiene relativamente estable entre los 20-50
afios. Durante éste tiempo, es importante prevenir la pérdida prematura de masa 0sea; ya
que, ésta comienza a disminuir después de los 50 afios (Akhiiarova et al., 2023).

La edad en la que se alcanza el punto maximo de masa 0sea es antes de la tasa de maxima
de estatura. En la etapa de crecimiento maximo los adolescentes alcanzan el 90% de su
estatura, pero obtienen el 57% de su contenido mineral 6seo total, la edad en la que se da
éste crecimiento en nifas es a los 11.7 afios y en nifios a los 13.44 afios (Figura 5)(D. A.
Bailey et al., 1999; Weaver et al., 2016). Como resultado, hay un incremento en la tasa de
fractura durante este periodo. La actividad fisica habitualmente incrementa durante este
periodo, en el cual hay una deficiencia transitoria de masa 6sea cortical; ya que, la demanda
de calcio se maximiza por el crecimiento 6seo. Después de que el crecimiento linear
termina, el hueso contintia remodelandose a una tasa tan alta como al 50% por afio. La
remodelacion esté regulada por la hormona paratiroidea (PTH), vitamina D, factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) y calcitonina. La masa 0sea neta depende del
balance de resorcion y formacion. A través del tiempo, el hueso cambia en composicion y

tamario (Weaver et al., 2016).
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Figura 5.- Pico masa 6sea y punto maximo de altura

Factores que afectan la mineralizacion dsea
La masa d6sea adquirida en etapas tempranas es el factor modificable méas importante para la

salud 6sea. Por otro lado, la salud 6sea en la adultez (en cantidad y calidad) es un reflejo de
lo que atravesé desde el vientre hasta la adolescencia (Hereford et al., 2024). Los factores
de un estilo de vida subdptimo afecta negativamente la adquisicion de un pico de masa 6sea
Optima, incrementando el riesgo del individuo a tener una baja masa 6sea u 0steoporosis
(Figura 6) (Hereford et al., 2024).
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Como se menciond anteriormente, el pico de masa 6sea obtenido durante la nifiez y la
adolescencia determina la fragilidad del esqueleto en la edad adulta. El pico de masa Gsea
es la cantidad de hueso adquirido cuando la acumulacion de éste termina o alcanza un
punto méximo después de que se completa el crecimiento y desarrollo. Durante el
crecimiento y desarrollo, el crecimiento del esqueleto procede a través de las acciones
coordinadas de la deposicion y resorcidn 6sea para permitir la expansion y longitud para
llegar a su forma adulta. EI crecimiento y mantenimiento del tejido 6sea es un proceso

complejo influenciado por diversos factores (Figura 7).
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Figura 7.- Factores que influyen en la mineralizacion dsea

La salud dsea comienza desde el estado de salud de la madre y estado nutricional, los
cuales influyen en la masa 6sea y densidad dsea del feto. Se ha demostrado una gran
variabilidad en la masa dsea en la poblacién general, que parece ser se origina en etapas

tempranas, como el periodo fetal y post natal.

A pesar de que el peso al afio de edad ha sido el factor més estudiado por su relacion con el
pico de masa 0sea en la adultez, recientes revisiones han mostrado una fuerte asociacion
entre la masa Osea del adulto con el peso al nacer, sugiriendo la influencia del estimulo
ambiental recibido en un periodo critico en el desarrollo 6seo desde la vida intrauterina

(Figura 8).
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Evaluacion de la masa 6sea en adultos y poblacion pediatrica
El bajo contenido mineral 6seo o densidad mineral dsea, es un estado de disminucién de la

masa 6sea causado por un incremento en la resorcidn 6sea o por una formacion 6sea
atenuada, o ambas. Cuando esta condicion progresa, cambios sustanciales pueden ocurrir en
la micro arquitectura y propiedades mecanicas del hueso, reduciendo su fuerzay
predisponiendo al paciente al riesgo de tener distintas fracturas, como fractura de cadera o
columna. La disminucion en la densidad 6sea tiene dos estadios, osteopenia y osteoporosis,
que se diagnostican de acuerdo a las desviaciones estandar del pico de densidad mineral
6sea de mujeres u hombres saludables. La osteopenia se diagnostica cuando el score T se
encuentra entre -1 a -2.5, mientras que la osteoporosis con un score T < -2.5, la densidad
mineral 6sea (DMO) se mide en la columna o en el cuello de fémur por densitometria dual
de rayos x (DXA) (Weaver et al., 2016).

Por otro lado, el DXA también es la técnica mas utilizada para evaluar la DMO en nifios a
nivel mundial debido a su velocidad, precision, seguridad, bajo costo y disponibilidad. Su
principal limitante es que mide el area de la DMO (aDMO) en lugar del volumen de la
DMO (vDMO), representado una desventaja en nifios; ya que, es una etapa de crecimiento
que implica cambios en el tamafio, forma y densidad del hueso. Adicionalmente, hay

algunas reservas en el uso de DXA en poblacién pediatrica, algunas de las cuales son:



referencias apropiadas, la relacion de la medida del DXA con el riesgo de fractura, y la

aplicacion del DXA en adolescentes y nifios con alguna patologia(Sopher et al., 2015).

En 2013 The International Society for Clinical Densitometry (ISCD) postul6 algunos
criterios para realizar DXA en la poblacion pediatrica (Kalkwarf et al., 2014):

1. Los sitios preferenciales para el contenido mineral ésea (CMO) y aDMO son
la columna lumbar y total corporal sin cabeza (TBLH).

2. Lacadera no es un sitio de preferencia relacionado a la variabilidad en su
desarrollo durante el crecimiento de los nifios.

3. Enintervalo minimo entre los escaneos de DXA deben ser de 6 a 12 meses.

También recomiendan que el estudio de composicién corporal como la cantidad de masa
grasa y masa muscular, serén utiles en la evaluacion nutricional del paciente (Kalkwarf
etal., 2014).

Mientras que la osteoporosis se diagnostica con el score T < -2 SD en adultos, en poblacion
pediétrica el diagndstico de osteoporosis requiere la presencia tanto de antecedente de
fractura como bajo CMO o DMO. Antecedentes de fractura significativa es cualquiera de

las siguientes (Sopher et al., 2015):

a) Fractura en huesos largos de las extremidades
b) Fractura por compresion en la columna

c) Dos 0 més fracturas de huesos largos en las extremidades superiores.

Bajo CMO o0 aDMO se define como un score Z menor o igual a -2 ajustado por edad, sexo
y tamarfio corporal (score Z de talla por edad). “Baja masa 6sea o densidad mineral 6sea” es
la frase que se recomienda para bajo CMO en lugar de osteopenia u osteoporosis (Sopher
etal., 2015).

Osteoporosis

Se define como una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por baja masa
mineral Gsea y deterioro en la micro arquitectura del tejido 6seo, méas especificamente una
disminucion del namero de trabéculas aunado a un adelgazamiento trabecular y perdida de

la conectividad, asi como una disminucidon en el grosor cortical y un incremento en la



porosidad. Esto tiene como consecuencia un incremento en la fragilidad 6sea y

susceptibilidad a fractura (Sambrook & Cooper, 2006).

Es una enfermedad cronica que afecta la calidad de vida de los adultos mayores, siendo la
fractura por fragilidad la consecuencia mas significativa relacionado a su impacto en el
sistema de salud en términos de morbilidad, y barrera socioecondémica. La fractura por
fragilidad se define como como la fractura que resulta de un trauma de baja energia,
definido como caida desde una altura pequefia o estando de pie y usualmente se considera
osteopordtica.(Wood et al., 2015)

La osteoporosis es una enfermedad comun en la poblacion mayor de 50 afios de edad en
ambos sexos. De acuerdo a la International Osteoporosis Foundation (IOF), una de cada
tres mujeres y uno de cada cinco hombres mayores de 50 afios sufren de fractura por
fragilidad.

En México, la fractura por fragilidad es un reto en el sistema de salud, con un reporte
inicial en la incidencia de 2,000 casos por cada 100,000 habitantes, y la proyeccion
incrementa siete veces para el 2050. Debido a esto surge la necesidad de proponer politicas
y tomar decision para poder cambiar el panorama y formular politicas de salud que
garanticen la evaluacion de fracturas de las personas de mas de 65 afios y que se garantice

un acceso a una atencién apropiada.

Diversos factores de riesgo que predisponen a las personas a tener osteoporosis han sido reconocidos. La identificacion
temprana de los mismos y una intervencién temprana pueden ayudar a prevenir o disminuir la incidencia de la
enfermedad (
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Figura 9.- Factores de riesgo para osteoporosis
Relacion del peso al nacer con la mineralizacion 6sea

a) Clasificacion del recién nacido con base en la edad gestacional y peso al nacer
El peso al nacer es una medida biométrica analizada como un indicador de salud y

bienestar, mundialmente usada en la practica clinica e investigaciones epidemioldgicas. El
peso de un recién nacido identifica las caracteristicas fisiologicas primarias tanto del
neonato como el de la poblacion de recién nacidos, sirviendo como indicador universal de
salud para los infantes. Ademas ofrece informacion de la salud materna y poblacional en
general (Ward, 2016).

La terminologia que es utilizada para clasificar a los recién nacidos basados en la edad
gestacional (EG) o en el peso al nacer (PN) ha sido modificada a lo largo de los Gltimos 50
afios. Esta clasificacion ha sido de utilidad para su manejo e investigacion (Karnati et al.,
2020).

La organizacion mundial de la salud (OMS) y otras agencias de las naciones unidas han
desarrollado indicadores globales estandarizados para optimizar la recoleccidn, el reporte y
la comparacion internacional de los datos (Gomella et al., 2013) (Figura 10).
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Figura 10.- Clasificacion del recién nacido con base en edad gestacional y peso

b) Implicaciones en la salud derivados del peso al nacer y edad gestacional
El periodo desde la concepcidn hasta el nacimiento es un tiempo de crecimiento rapido,

replicacion y diferenciacion celular, y maduracion funcional de los sistemas del organismo.
Este proceso es sensible a alteraciones en el periodo intrauterino. La hipétesis del “fenotipo
ahorrador” propone que el feto se adapta a condiciones adversas intrauterinas a través de
una optimizacion del uso de nutrimentos para asegurar su supervivencia, favoreciendo el
desarrollo de algunos drganos sobre otros, teniendo como resultado alteraciones

persistentes en el crecimiento y funcionamiento de tejidos en desarrollo (Simmons, 2005).

Existe una gran cantidad de factores que afectan el crecimiento fetal, la mayoria no se
puede cuantificar, y muchos de éstos no son completamente entendidos. Aquellos factores
que pueden afectar el peso del neonato se dividen en cuatro categorias: ambientales,

genéticos, gestacionales y socioecondmicos (Figura 11) (Ward, 2016).

Los nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG) son aquellos que de acuerdo al
sexo el peso estad por debajo del percentil 10th para la edad gestacional(Khan et al., 2016).
Los infantes PEG, se pueden categorizar en 2 grupos: infantes constitucionalmente normales
que son PEG vy los infantes que son PEG porque tuvieron una restriccion en su crecimiento,

cuyo peso al nacer es mas bajo que un peso al nacer éptimo (Osuchukwu & Reed, 2024). La



etiologia de los PEG es variable y va desde factores fetales, maternos, uterinos/placentarios
a demogréficos. Los factores placentarios y maternos son las causas mas comunes. Dentro
de los factores maternos podemos incluir enfermedades cronicas, infecciones, estado
nutricional y abuso de sustancias (cigarro, alcohol, medicamentos, drogas, etc); por otro lado,
los factores placentarios como una solo arteria humbilical, hemangioma placentario, placenta
previa, etc. Finalmente los factores genéticos son responsables de 1/3 de los nacimiento de
niflos PEG (Saenger & Reiter, 2012).

El ser PEG se asocia con un incremento en la tasa de mortalidad y morbilidad perinatal en
comparacion con aquellos nacidos apropiados para la edad gestacional (AEG), incluyendo
aquellos neonatos pretérmino o término. Ademas, se ha reportado nifios PEG tienen un
desarrollo cognitivo pobre, efectos perinatales adversos como: alteracién en la
termorregulacion y disfuncion en el sistema inmune, asfixia neonatal, hipoglicemia,
hipocalcemia y algunas condiciones severas asociadas a la prematurez (enterocolitis
necrosante,  sindrome  de  distrés  respiratorio,  retinopatia y  displasia

broncopulmonar)(Wotejszo et al., 2023).

Los neonatos PEG también tienen un alto riesgo de desarrollar comorbilidades en la edad
adulta, como inicios tempranos de desordenes metabolicos, enfermedades cronicas como
diabetes, enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular, obesidad (especialmente los

gue ganaron peso rapidamente en la infancia temprana) y osteoporosis.
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Figura 11.- Categorias de los factores que influyen en el peso al nacer

¢) Programacion fetal del contenido y densidad mineral ésea en PEG
A lo largo de los afios, ha habido un gran interés por identificar los factores ambientales

que repercuten en el desarrollo in utero del feto y que tienen una profunda influencia en el



estado de salud a lo largo de la vida. En 1989 Barker et al reportaron una estrecha
asociacion entre BPN con una mayor prevalencia de hipertension arterial (HTA) y
mortalidad cardiovascular en adultos(D. J. Barker et al., 1989). Lo anterior llevo a
desarrollar la hipotesis del origen fetal de las enfermedades en la edad adulta(D. Barker,
1990). Esta hipotesis indica que hay factores ambientales y en particular los nutricios, que
afectan el desarrollo y crecimiento en edades tempranas y que tienen como consecuencia un
aumento en el riesgo de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas en la edad adulta.
Con el fin de dar una explicacion a las alteraciones metabolicas que se observan en los
nifios con BPN han surgido distintas teorias, como la denominada hipotesis del fenotipo
ahorrador. Esta hipétesis sugiere que cuando el ambiente fetal es adverso, hay una
respuesta adaptativa en la que se optimiza el crecimiento de 6rganos claves a costa de otros,
teniendo como consecuencia una alteracion en el metabolismo postnatal(Hales & Barker,
2001, 2013).

El concepto de respuesta adaptativa embrionaria y fetal a un ambiente intrauterino
suboptimo que da lugar a consecuencias adversas permanentes, es consistente con la
definicion de programacién, la cual sefiala una induccion, supresion o alteracion del
desarrollo de una estructura somatica permanente o un ajuste de un sistema fisioldgico por
un estimulo temprano o agresion que opera en un periodo critico, resultando en
consecuencias funcionales a largo plazo, como alteraciones en la fisiologia y estructura del
sistema nervioso, cardiovascular, metabolico, respiratorio, endécrino y renal(Benz &
Amann, 2010).

Debido a ello, en los ltimos afios ha surgido evidencia que sugiere que el ambiente
intrauterino juega un papel importante modificando genéticamente el potencial del
esqueleto(C. Cooper et al., 2000; Wood et al., 2015). El retraso en el crecimiento
intrauterino (RCIU) o la prematurez se pueden reflejar en un BPN y también los eventos
inmediatos después del nacimiento pueden inducir efectos permanentes en el
esqueleto(Holroyd et al., 2012). Se ha propuesto que la programacién del contenido mineral
0seo (CMO) se da en el desarrollo del periostio durante el periodo intrauterino y en el
periodo inmediato post natal. Esto es afectado posteriormente por otros factores



moduladores que impactan en la densidad mineral 6sea (DMO), fortaleza del hueso y

posteriormente en el pico de masa 6sea(Javaid & Cooper, 2002).

Se han establecido diversos mecanismos por los cuales el ambiente influye en la
programacion. Primero, afecta la expresion de genes, particularmente induciendo cambios
epigenéticos en el DNA. Estos cambios persisten a lo largo de la vida manifestdndose en
alteraciones en la actividad del eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal. Segundo, la
diferenciacion celular del tejido se altera, esto influye en la trayectoria del crecimiento de la
placenta y feto, afectando el desarrollo fetal en periodos tardios gestacionales. Por tltimo,
existen cambios que afectan los mecanismos homeostaticos; por ejemplo, alteraciones en la
hormona de crecimiento (GH), factor de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1), hormona
paratiroidea (PTH), vitamina D y alteracion en los glucocorticoides como cortisol. Otros
mediadores sugeridos son la interaccion entre la dieta y leptina, la cual afecta directamente
la masa 6sea por la via hipotaldmica a través de sefializacion beta adrenérgica y
osteocalcina. Algunos datos demuestran que la osteocalcina es producida en los adipocitos,
sugiriendo que tanto la grasa como el hueso contribuyen en la homeostasis de glucosa a

teves de la produccion de osteocalcina.

I.  Eje hormona de crecimiento-IGF-1 en PEG
La hormona de crecimiento (GH) realiza multiples funciones en el hombre. Su papel

principal lo desempefia sobre el esqueleto, y es la hormona decisiva en el crecimiento 6seo
longitudinal en la infancia y adolescencia, dada su capacidad de estimular el cartilago
epifisario; sobre éste, actla tanto directa como indirectamente a través de la produccion
sistémica y local de factores de crecimiento similares a la insulina (IGF)(Vijayakumar
etal., 2011).

El IGF-1 es el factor de crecimiento mas abundante en el tejido 6seo, tanto en su produccion
como en su almacenamiento en la matriz proteinica. Su papel en la funcion de las células de
linaje osteoblastico esta claramente establecido. Actua de forma bimodal; en una primera
fase es un mitdgeno autocrino preosteoblastico que estimula la proliferacion y
diferenciacion y posteriormente se produce un segundo pico en el que estimula la accion
del osteoblasto diferenciado, potenciando la formacion y mineralizacion de la matriz y

disminuyendo la degradacion del colageno(Hock et al., 1988); en esta fase, parte del IGF-I



producido queda atrapado en la matriz ésea(Wergedal et al., 1990). Asi como hay una
evidencia consistente del efecto de la IGF-1 en osteoblastos, la funcion del IGF-I en la
osteoclastogénesis no ha sido aun esclarecida. Diversos estudios realizados, muestran que
el IGF-1 estimula la formacion de osteoclastos a partir de células precursoras
mononucleares y la actividad de osteoclastos preexistentes(Mochizuki et al., 1992). Sin
embargo, estudios recientes demuestran que el IGF-I actda en los osteoclastos de forma
indirecta, por medio de factores producidos por el osteoblasto(Britto et al., 1994).

Los estudios de manipulacion genética realizados en animales muestran que la alteracion en
la produccion del IGF-1 o de su receptor se traduce en un descenso de la DMO. Asimismo,
la sobreexpresion de IGF-1 o la administracion exdgena, producen un aumento de la masa
Osea(Laron, 2001). Este conjunto de evidencias sefiala un papel anabdlico en el hueso. Sin
embargo, la mayoria de estos estudios mostraron incremento tanto en los indices de

formacion como de resorcion ésea.

La programacion en el eje HC- IGF-1, se sugiere que es debida a que las proteinas de
union al IGF (PBIGF) y el IGF son reguladas por factores nutricios en el feto y en las
anormalidades en el eje HC-IGF en adultos con antecedente de PEG(Holt, 2002).

Nifios PEG tienden a tener menor concertacion de GH en la edad adulta, indicando un
efecto persistente del ambiente intrauterino y neonatal en la secrecion de esta
hormona(Jensen et al., 2008). Ademas de las alteraciones en el crecimiento prenatal,
aproximadamente el 90% de los PEG tienen un crecimiento acelerado en los primeros dos
afios de vida, logrando una talla para la edad cronolégica; sin embargo el 10% restante no
manifiesta un “catch up growth”, lo que hace evidente que la programacion fetal del eje
GH-IGF es consecuencia de un crecimiento disfuncional temprano(Hokken-Koelega et al.,
1995; Sayer & Cooper, 2005). Lo anterior, también se refleja en una reduccién en la masa y
fuerza Gsea en adultos con antecedente de PEG reflejando la programacion de la
remodelacion 6sea. La GH con su papel en la densidad mineral sea puede mediar las
caracteristicas de la masa 0sea adulta con base en el crecimiento intrauterino(Doga et al.,
2005).

También se ha propuesto a la hiperinsulinemia como un factor indirecto o directo en la

programacion de este eje. El efecto de la hiperinsulinemia incrementa el IGF-1 y disminuye



el la expresion de IGFBP-1, incrementando la bioactividad del IGF-1 y reduciendo la
secrecion de la GH(R. H. Jones & Ozanne, 2009).

Por otro lado, el feto a través de la placenta media mecanismos endocrinos y metabélicos
con base en el estado nutricio materno, de manera que en periodos de deficiencia
prolongados, disminuye la tasa de crecimiento de forma permanente, mediado por

alteraciones en la GH, resistencia a la insulina y en el IGF-1(Holt, 2002).

Il.  Alteracién en el trasporte de calcio in Utero en PEG
En teoria la mineralizacion 6sea fetal es determinada por la transferencia de minerales a

través de la placenta, por la formacion mineral 6sea fetal y por la resorcion 6sea fetal. Los
indices de recambio Gseo se ven afectados por la gestacion (inmadurez) y el crecimiento
fetal comprometido, como en el caso de los nifios PEG(E.L. et al., 2009). Los efectos en la
mineralizacion dsea fetal se ven afectados por el metabolismo mineral de la madre, el cual
tiene un impacto directo en la mineralizacion dsea del feto. Lo anterior se debe a que la
transferencia de minerales a través de la placenta se ve disminuido, a consecuencia de la
reduccion en la expresion de los transportadores de calcio de la placenta al feto (PMCAL-
4); 0 a una disminucion en la concentracion de vitamina D (Mughal et al., 1989),
repercutiendo no solo en el transporte de calcio al feto, sino también en la diferenciacion
de las células mesenquimales, asi como en la proliferacion y diferenciacion de los
osteocitos(Gimble & Nuttall, 2012; Goodfellow et al., 2010; Holt, 2002).

Las alteraciones metabdlicas y enddcrinas se reflejan en un bajo contenido mineral éseo en
la nifiez, periodo critico que permite lograr un adecuado pico 6seo. Por lo tanto, no se
alcanza un pico 6seo Optimo, reflejandose en un bajo contenido mineral 6seo que culmina

con el desarrollo de osteoporosis a edades tempranas(Bonjour et al., 2009).

I11.  Alteraciones en el metabolismo mineral 6seo en nifios PEG
La osteoporosis es un desorden 6seo caracterizado por una disminucién en la cantidad de

masa 6sea y un incremento en la susceptibilidad a fracturas (Cole et al., 2008). El riesgo de
fractura incrementa con la edad en ambos sexos y depende de dos factores: fuerza
mecani(Bosco et al., 2021)ca del hueso y la fuerza aplicada en éste(E. Dennison et al.,
2005). La fuerza mecanica es influenciada por la masa 0sea; este parametro representa la

combinacion del volumen y de la densidad mineral. La DMO es uno de los factores que



contribuyen a un riesgo futuro de fractura. La masa 6sea depende en gran medida de la
masa Osea adquirida durante la infancia y adolescencia y de la velocidad con la que se
pierde posteriormente. La cantidad maxima, pico de masa 6sea, juega un papel crucial. Se
estima que una desviacion estandar incrementada de pico de masa 6sea, reduce el riesgo de
fractura hasta en un 50%, por lo que individuos que logran alcanzar el pico de masa 0sea
Optima pueden mantener una DMO adecuada toda su vida(Hui et al., 1990). Herndndez et
al, demostraron que el pico de masa 6sea es un predictor de osteoporosis seis veces méas

efectivo que la edad en mujeres con menopausia (Hernandez et al., 2003).

La fractura por osteoporosis es a consecuencia de una disminucion de la DMO en
combinacién con un deterioro en la micro arquitectura (C. Cooper, 2005). El riesgo de una
fractura por osteoporosis depende en gran medida del pico de masa 0sea obtenido y la
pérdida de ésta (C. Cooper et al., 2006). Después de que se obtiene el pico de masa Gsea, la
DMO se mantiene regularmente estable hasta la edad de 55 afios de edad cuando la pérdida
de hueso relacionada con la edad comienza. Entre mas bajo sea el pico de masa dsea, el

riesgo de fragilidad Osea en la vida adulta aumenta(Bachrach, 2001).

El pico de masa 6seo es la suma de diversos elementos, con influencia genética, ambiental
y otros factores que modulan la ganancia ésea durante la infancia y adolescencia(Javaid &
Cooper, 2002). Existe evidencia que sugiere que el ambiente intrauterino juega un papel
importante, modificando el potencial genético del esqueleto. El retraso en el crecimiento
intrauterino (RCIU) o un estimulo adverso en el desarrollo fetal se refleja con bajo peso al
nacer, asi como eventos inmediatos después del nacimiento inducen cambios permanentes

en el esqueleto(C. Cooper et al., 2002).

El pico de masa Gsea es entonces un periodo critico para la salud 6sea en la vida adulta.
Este, es comUnmente alcanzado en la tercera década de la vida; sin embargo, no es
uniforme en todos los sitios del esqueleto. El pico éseo en la cadera se logra antes que el de
la columna, el cual se estima que se logra antes de los 20 afios en la cadera y a los 30 afios o
a mediados de los 30 afios en las vértebras lumbares(Seeman, 2002). Ademas, existe
relacién entre la velocidad de ganancia de estatura y la acumulacion de masa mineral 6sea
en ambos sexos; de tal forma que, conforme aumenta la velocidad de la talla, aumenta la

mineralizacion 6sea, es por esto que, cualquier factor ambiental o prenatal que modifique



esta velocidad, repercutira en el pico de masa ¢sea y por lo tanto el riesgo de fractura en la
vida adulta(D. a Bailey et al., 1999).

Para poder comprender el efecto del ambiente intrauterino sobre la salud 6sea en la vida
adulta, se ha sugerido una programacion del contenido mineral 6seo (CMO) en el desarrollo
del periostio, mismo que ocurre en el periodo intrauterino y en el periodo posterior al
nacimiento(C. Cooper et al., 1995). EI término programacién describe cambios persistentes
en la estructura y funcion causada por estimulos ambientales en puntos criticos de
desarrollo, como en la fase embrionaria y fetal(de Boo & Harding, 2006). En la primera, se
puede observar la forma bésica humana en miniatura; sin embargo, el cuerpo no incrementa
su tamafio de forma significativa hasta el periodo fetal cuando la fase de crecimiento es
rapida y continta hasta después del nacimiento. Diferentes tejidos del cuerpo crecen
durante periodos de division celular rapida, denominados periodos criticos(McCance &
Widdowson, 1974). Estos periodos criticos son distintos en los diversos tejidos, por
ejemplo, los rifiones tienen un periodo critico semanas antes del nacimiento, mientras que
los huesos largos aceleran su crecimiento durante el segundo trimestre de la gestacién. La
respuesta adaptativa a un déficit de nutrimentos y oxigeno durante este periodo de
crecimiento es una disminucion en la division celular, especialmente en aquello tejidos que
estan en su periodo critico en ese momento. La reduccion en la division celular es tanto
directa como mediada por alteraciones en los factores de crecimiento u hormonales(C.
Cooper et al., 2006).

Estudios epidemioldgicos han examinado la relacion entre factores presentes en etapas
tempranas de la vida y osteoporosis; sin embargo, se han enfocado principalmente en su
relacién con DMO vy no en fracturas, esto debido al nimero de personas y tiempo necesario
para llevar a cabo un estudio de cohorte(DENNISON et al., 2013).

El primer estudio epidemiolégico que vincul6 a la osteoporosis como una enfermedad
relacionada con la programacion fetal o neonatal se realizd en 153 mujeres nacidas en Bath
entre 1968-1969 a la edad de 21 afios, en donde encontraron una asociacion significativa
entre el peso en el primer afio de vida con el CMO en las vértebras lumbares y cuello de

fémur, esta relacion fue independiente del peso e indice de masa corporal de los



participantes(C. Cooper et al., 1995). Este estudio sugiere que los factores que influyen en

etapas tempranas de la vida son determinantes para el tamafio y mineralizacion dsea.

En un segundo estudio realizado en 238 hombres y 201 mujeres entre los 60-75 afios de
edad en Hertfordshire, encontraron una relacion significativa entre el peso al afio de vida y
area Osea de la columna y cadera, ajustando por variables confusoras como actividad fisica,
consumo de calcio, tabaquismo y consumo de alcohol(Oliver et al., 2007). En el analisis
que llevaron a cabo sobre el efecto del peso al nacer y el primer afio de vida, se encontrd
asociacion con desproporcion en el cuello de fémur en la vida adulta, con reduccién en la
fuerza mecanica en esta region, independientemente de una reduccion en el CMO. Aunado
a éste, el uso de tomografia computarizada en la misma cohorte, demostré una fuerte
asociacion entre el peso al nacer, peso al afio de vida, densidad, longitud, area 0sea,
fracturas e indice de fuerza-tension en la tibia, tanto en hombres como en mujeres, con una
asociacién menor con el radio proximal. Estos datos muestran que un crecimiento
insuficiente in Gtero y durante el primer afio de vida esta asociado con una alteracion en la
arquitectura, tamafio cortical y geométrico de los huesos, aunado a un déficit en el CMO,
resultando en un aumento en el riesgo de fractura en la edad adulta. Este estudio se
complementa con la cohorte de Helsinki, en la que directamente se relaciona la tasa de
crecimiento tanto in Utero como en la infancia, con el riesgo de fractura de cadera. En este
estudio se detectaron tres determinantes independientes de la fractura de cadera: la estatura
de la madre, el tamafio del bebé al nacer y la baja tasa de crecimiento en la infancia.
Adicionalmente, personas que presentaron fracturas, contaban con antecedente de ser bajos
de longitud al nacimiento y con una estatura promedio a los 7 afios de edad(C. Cooper

et al., 2001). Lo anterior sugiere que, el riesgo de fractura de cadera se eleva en nifios en el
los que el crecimiento 6seo fue forzado de acuerdo a su capacidad de mineralizacion,

reflejando la desventaja que conlleva un ambiente intrauterino y neonatal adverso.

Es importante sefialar que el 80% del pico 6seo es determinado por factores genéticos,
mientras que el 20% es modulado por factores ambientales y niveles de hormonas sexuales
durante la pubertad (Guéguen et al., 1995). Sin embargo, la influencia genética en el
tamafio y DMO en la edad adulta puede ser modificada por desnutricion intrauterina y post

natal, como se ha evidenciado con la interaccion significativa en el receptor de la vitamina



Dy el peso al nacer; interaccion que fue determinada con base en la DMO en las vértebras
lumbares en la edad adulta (E. M. Dennison et al., 2001). También se ha propuesto una
alteracion en el eje hipotalamo-hipofisario, asociando al bajo peso al nacer, asi como
disminucion en la DMO y en la hormona de crecimiento (GH). En la jError! No se e
ncuentra el origen de la referencia. se resumen los estudios realizados para analizar el
contenido y densidad mineral 6sea en PEG. La mayoria de estos se han enfocado en

poblacion prematura. La informacidn sobre la poblacion con PEG a término es escasa.



Estudio Participantes Resumen Hallazgo
NUmero Promedio peso al nacer

Hamed 1993(Hamed | 230 mujeres El promedio del peso al | El peso al nacer (PN), 68 participantes No se encontrd asociacion entre el
etal., 1993) Edad 20-23 nacer no se reporta fueron de bajo peso al nacer (BPN), <25 peso al nacer y DMO lumbar y
Osteoporosis afios kg, de los cuales 17 fueron a pre termino y | femoral en poblacion entre 20-23
International RU el resto eran pequerios para la edad afios de edad.

gestacional. La DMO en las vértebras

lumbares y en el féemur, no cambio del

todo tanto en los pretermino como en los

SGA, cuando se compararon con los 172

nifios a término.
Chunga et al 46 recién SGA: 2223 g Se evalud el crecimiento y estado El crecimiento, estado nutricional y
1996(Chunga Vega | nacidos a AGA: 3453 g nutricional. La DMO se evalué por DMO fueron significativamente
et al., 1996) termino densitometria dual de rayos X. bajos en los nifios SGA
Arch Dis Child Fetal | (28 SGA, 18 La DMO fue significativa entre los grupos
Neonatal AGA) (0.223 (0.032) vs 0.277), siendo menor en

los de SGA
Yarborough 305 mujeres 3.4 kg El peso al nacer correlaciono con Se encontrd una asociacion positiva
2000(YYarbrough Edad 47-89 contenido mineral éseo de la cadera, radio | entre peso al nacer y CMO en
et al., 2000) anos y lumbares ajustado por edad




Osteoporosis

Cadera r=0.12 p=0.04
Lumbares r=0.18 p=0.002
Radio r=0.15 p=0.01

Solo resulto significativa al ajustarlo con
factores de confusion como edad, IMC,
consumo de alcohol, tabaquismo,
ejercicio, suplementacion de calcio, terapia

con estrégenos.

lumbares en mujeres post

menopausicas entre 47-89 afios

Gale 2001(Gale 143 (102 Hombres 3.39 (0.52) El peso al nacer tiene una correlacion con | Asociacion positiva entre el peso al
etal., 2001) hombres y 41 Mujeres 3.23 (0.44) el CMO en lumbares y cuello de fémur en | nacer y CMO en lumbares y fémur
JECM mujeres) hombres y mujeres después de ser en mujeres y hombres de 70-75
Edad 70-75 ajustados por variables confusoras como anos
afios edad, sexo, IMC, talla en la edad adulta.
Sheffield, RU De la misma forma hubo asociacion
positiva con DMO en lumbares y fémur en
mujeres, pero no en hombres.
Dennison 2005(E. 966 (489 No determinado Peso al nacer y peso al afio tuvieron una Asociacion positivaen el CMO y el
M. Dennison et al., hombre, 468 asociacion positiva con el CMO del fémur | peso al nacer en la cadera 'y
2005) mujeres) proximal y vértebras lumbares. La relacion | vértebra lumbar a los 65 afios
Pediatric Research edades entre fue significativa después de ajustar por
64.8-66.4 factores como tiempo de la menopausia.




nacidos 1931-
1939
Hertfordshire,
RU

CMO (g)y | Hombre Muje
peso al

nacer

Vértebras 0.2, p=0.03 | 0.11,
lumbares p=0.03
Fémur 0.16, 0.16,
proximal p=0.0003 p=0.0008
DMO (g)y | Hombre Muje
peso al

nacer

Vértebras 0.05, 0.03,
lumbares p=0.26 p=0.59
Fémur 0.10, 0.02,
proximal p=0.03 p=0.62

Bowden et al

1999(Bowden et al.,

1999)
Eur J Pediatr

46 nifios de 8
afos con <32
SDG

<2500 g

Estudio a nifios a término y pre-termino.

Se realizd densitometria dual de rayos x

para medir DMO, CMO en la columna,

murfieca

Nifios pre-termino tienen menor
CMO en conjunto con un retardo en
el crecimiento y la DMO a los 8

anos.




Hovi et al
2009(Jarvenpéa
et al., 2009)
PLoS Med

144 pre-
termino

139 nifios a
termino

Entre los 18 y
27 afios de
edad

Pre-término: 1127 ¢

Nifios con bajo peso al nacer. Fue una

cohorte de 1978-1985. Se realizaron DXA,

se compararon los grupos y se observo una

menor DMO en las lumbares

Nifios con extremadamente bajo
peso al nacer en la edad adulta
tienen una DMO que aquellos a

término.

Ahmed et al 2010(D.
M. Cooper et al.,
2010)

Am J Hum Biol

102 nifios (63
prematuros, 39

a término)

Promedio de la

poblacion: 2296 g

Estudio en nifios pre-termino y a termino

Los nifios pre-término tenian menos
peso, talla y densidad mineral dsea
comparados con aquellos nacidos a

termino

Abou Samra et al
2009(Abou Samra
et al., 2009)

Osteoporos Int

Poblacion total
24 nifios(8
nifios a
término,8
pretérmino
tardio(34-37
SDG), 8

prematuros)

Nifios a término: 3700 g

Nifios grandes para edad

gestacional:2390 g

Nifios prematuros: 2060

g

Estudiaron a nifios pre-termino y a
término. Determinar la diferencia de la
masa y tamafio 6seo en nifios en la

pubertad y la edad gestacional

Los nifios a término tienen un
mayor tamafio y masa 6seo que los
nifios que fueron pre-termino a los

7 afos de edad




Backstom et al 2005
(Backstrom et al.,
2005)

Bone

40 sujetos a
prematuros (17
mujeres, 23
hombres).
Entre 18-27
afios

42 sujetos a
término (20
mujeres, 22
hombres) entre
18- 28 afos

Estudiaron a nifios pre-termino y a término

y compararon la DMO

Los nifios pre-termino tienen menor
dimensidn Osea en la adultez que

aquellos nacidos a termino

Fewtrell et al 2000
(Fewtrell et al.,
2000)

Acta Paediatr

Pre-término

La masa 0sea de los 8 a 12 afios se
relaciona con la talla. El
crecimiento lineal es importante

para adquirir la maxima masa 6sea

Tabla 2.- Alteraciones en el contenido y densidad mineral sea en PEG




HIPOTESIS
Los nifios entre 6 a 11 afios de edad pequerfios para la edad gestacional tendran menor
contenido mineral éseo y densidad mineral 6sea que los nifios adecuados para la edad

gestacional nacidos a término.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar las diferencias en el contenido y densidad mineral 6seo a traves de densitometria

dual de rayos X en nifios nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG) y adecuados

para la edad gestacional (AEG) que tengan entre 6 a 11 afios de edad.

Objetivos especificos
a) Comparar densidad mineral 6sea y contenido mineral 6seo en nifios PEG y

AEG

b) Determinar el riesgo de bajo contenido mineral dseo en nifios PEG y AEG

c) Analizar la relacion de la composicion corporal con la densidad mineral 6sea
y contenido mineral 6seo en nifios PEG y AEG

d) Comparar marcadores de formacion 6sea en nifios PEG y AEG

MATERIALES Y METODO
El presente fue un estudio observacional, de tipo transversal, comparativo, que se llevo a

cabo en nifios entre 6-11 afios de edad PEG y AEG; 55con adecuados para la edad gestacional

(AEG) y 43 pequerios para la edad gestacional (PEG).

Caracteristicas de la Poblacion
Criterios de Inclusién: Nifios (as) de 6 a 11 afios de edad, nacidos de 37-40 semanas de

gestacion (SDG) con y sin antecedente de bajo peso al nacer (1501-2500g), que firmaron
asentimiento y consentimiento informado. La edad entre 6-11 afios se escogi6 debido a que
se ha observado que la menarca se presenta en la mayoria de las nifias a los 12 afios de edad
y los cambios hormonales influyen en la velocidad del crecimiento y obtencion de la masa

Osea.

Criterios de exclusién: Diagnostico de enfermedad congénita o neoplasica, cirugia u

hospitalizacion en los 3 meses previos al estudio 0 uso de corticoesteroides.

Criterios de eliminacion: participantes con los datos o analisis incompletos.



Mediciones y Analisis
Se obtuvo la autorizacion de la direccion de las escuelas y de la secretaria de salud para

poder llevar a cabo los estudios correspondientes. Con el apoyo de la trabajadora social en
los centros de salud y los directores en las escuelas se organiz6 una platica para presentar el
proyecto a los padres de familia, haciendo hincapié en la importancia y en los beneficios de
participar en este estudio. Los padres y los nifios interesados firmaron el consentimiento
informado, previamente evaluado y aprobado por el Comité de Bioética de la FCN, mismo
que cumple con la declaracion de Helsinki. Una vez firmado el documento, se agendaron

los dias y el horario en los que se realizarian las evaluaciones.

Las evaluaciones que se realizaron fueron: 1) elaboracion de historia clinica; 2) estudio
socioecondmico, 3) evaluacion de actividad fisica, 4) evaluacion antropomeétrica (peso,
talla, circunferencia de cintura), 5) diario de consumo de alimentos, 6) densitometria dual
de rayos X (CMO, DMO, grasa corporal, masa grasa, masa libre de grasa, masa muscular
apendicular) y 7) evaluacion bioquimica (electrolitos séricos, iPTH, osteocalcina y 25 (OH)
colecalciferol). Los estudios se realizaron en la Clinica de Nutricion de la Facultad de

Ciencias Naturales (FCN) y el nifio estuvo acompariado por su padre/madre o tutor.

Historia Clinica
La informacién de la historia clinica del menor se obtuvo del padre o tutor, esta consistio en

distintos apartados como antecedentes heredofamiliares, personales patolégicos, no

patoldgicos y padecimiento actual (ANEXO 1).

Dentro de los antecedentes no patoldgicos se obtuvo informacion relevante para el estudio
como el peso al nacer y edad gestacional, mismos que se corroboraron con el acta de

alumbramiento.

Estudio socioecon6mico
Para evaluar el estado socioeconémico se le aplico al tutor del nifio el cuestionario disefiado

por la Asociacién Mexicana de Agencias de Investigacion de Mercados y Opinién Publica
(AMALI 2017). Este consta de seis preguntas de opcion multiple, las cuales tienen diferentes
puntajes que facilitan la categorizacion del estado socioeconémico (ANEXO 2). Se
simplificd la clasificacién a dos grupos con el fin de disminuir la cantidad de grupos de las

categorias del AMAI 2017, para contar con nivel bajo y nivel medio-alto.



Evaluacion de actividad fisica
El nivel de actividad fisica se determiné a través de un cuestionario especifico para

poblacion infantil entre 8-14 afios, el PAQ-C (Physical Activity Questionnaire for
Children)(Kowalski et al., 1997). EI IPAQ-C es un cuestionario autoadministrado en nifios
y adolescentes, disefiado para estimar la actividad fisica realizada en los Gltimos 7 dias y
clasificada de moderada a vigorosa(Crocker et al., 1997). Consiste en diez items, nueve de
los cuales se utilizan para calcular el nivel de actividad y el otro item evalUa si alguna
enfermedad u otro acontecimiento impidieron que el nifio hiciera sus actividades regulares
en la ultima semana. El resultado global del test es una puntuacion de 1 a 5, de tal forma

que las puntuaciones mas altas indican un mayor nivel de actividad fisica (ANEXO 3).

Antropometria y composicién corporal
El peso, talla y circunferencia de cintura fueron tomadas por personal entrenado y

certificado de acuerdo a los lineamientos de la International Society for Advance of
Kinanthropometry (ISAK) en la clinica de nutricion de la facultad de ciencias naturales.

Estas mediciones se hicieron en bata, en ayuno y con la vejiga o intestinos vacios.

La estatura (estadimetro Seca 274, Alemania) se midio con la cabeza posicionada en el
angulo de Frankfurt y sin zapatos. El peso corporal se evalud con una bascula SECA 813
(Alemania) con capacidad de 200 kg; para la medicion de circunferencia de cintura (CC) se
utiliz6 una cinta métrica metalica flexible de 200cm de largo con precision de 1mm
(Rosscraft Inovations Inc, Canadd), se midié entre la Gltima costilla y la parte superior de la

cresta iliaca.

Todas las medidas se tomaron por duplicado y en caso de haber una diferencia de 0.5 cm o

mayor en circunferencias.

El diagndstico nutricio se realizd con el software AnthroPlus de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), con base en los indicadores de talla-edad (T/E) e indice de masa
corporal-edad (IMC/E) (de Onis et al., 2012).

Se considero talla baja, cuando el score Z del indice T/E se situaba dos desviaciones
estandar por debajo de la media (score Z < - 2 D.E). Desnutricion cuando el score Z del
indice IMC/E era < - 2 D.E. Por otro lado, cuando el score Z del indice IMC/E estaba entre

2-3 D.E, se clasifico como sobrepeso y un score Z >3 D.E como obesidad.



Se calculd el indice cintura-estatura tomando un indice mayor a 0.5 o un percentil >90th

como indicador de obesidad abdominal (Kuba et al., 2013).

Para evaluar la composicion corporal (masa muscular y masa grasa), densidad mineral 6sea
(DMO) y contenido mineral 6sea (CMO), se llevo a cabo una Densitometria Dual de Rayos
X (DXA) (DXA; Hologic Discovery; Hologic Discovery software version 13.5.3, Hologic,
Waltham, MA, USA); la calibracion se llevo a cabo con un phantom antropomorfico

de espina lumbar todos los dias antes de las mediciones y el estudio lo realiz6 personal

certificado.

Las areas estudiadas fueron total corporal menos cabeza (TBLH), cuello del fémur (FN),
espina lumbar L1-L4 (L1-L4). Se utilizaron referencias pediatricas para evaluar el CMO y

DMO. Se considero bajo contenido mineral éseo (BCMO) con un score Z < -2 D.E.

Masa grasa (FM), masa libre de grasa (FFM), y masa muscular esquelética apendicular
(IMMA) se normalizaron por la altura para evitar sesgo relacionado al tamafio de los
participantes (FFMI= FFM/talla?, IMMA= IMMA/talla?). Baja masa muscular se considerd
cuando el score Z del indice de masa muscular esquelética (IMMA) < -2 D.E, de acuerdo a

las referencias de la poblacion México-americana.

Marcadores de metabolismo éseo
Las muestras de sangre se recolectaron después de un ayuno de 8 hrs. La muestra se

centrifugd después de la recoleccion y se almacend a -80 °C hasta su analisis en el
laboratorio del Hospital General de la secretaria de Salud del Estado de Querétaro
(SESEQ). Se determinaron electrolitos séricos, hormona paratiroidea intacta (PTHi) y 25-
hidroxi-vitamina D (25-OH-D) con inmunoensayo de quimioluminiscencia de un paso,
utilizando un Architect i2000SR (Abbott, IL, USA) siguiendo las instrucciones del

fabricante.

Para la valoracion de las concentraciones séricas de 25-OH-D, se consideraron los puntos
cortes establecidos por la Endocrine Society y la National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative, en las cuales se clasifica como deficiencia una
concentracion sérica de 25-OH-D <20 ng/mL, insuficiencia de 20 a 30 ng/mL y suficiencia

niveles >30 ng/mL.



La osteocalcina sérica total (Oct) se midio por enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA)
(N-MID Osteocalcin ELISA, Nordic Bioscience Diagnostics A/S, Herlev, Dinamarca). El
coeficiente de variacion intra e inter anélisis para la Oct fueron <2.2% y <5.1%,

respectivamente como lo reporta el fabricante.

Consumo de calcio y vitamina D
Se contabiliz6 la ingesta de calcio y vitamina D a través de un diario de consumo de 7 dias.

Se les proporciono a las madres de los menores bascular, tazas y cucharas medidoras para
hacer mas sencillo el registro de alimentos. Se realizaron 3 visitas domiciliarias para la

revision de los diarios de consumo.

Las recetas y las etiquetas de los productos consumidos se recolectaron para mejorar la
estimacion del consumo de calcio y vitamina D. Para su andlisis, se obtuvo la informacién
de los alimentos industrializados del sitio web del fabricante y para la composicion de los
alimentos las tablas de uso practico de los alimentos de mayor consumo (De Chavez, M.M.;
Hernandez, M.; Roldan, 1992).

Andlisis Estadistico
Se utilizd estadistica descriptiva, promedios, desviacion estdndar, mediana y rango

intercuartilar. Las variables se encuentran en el ANEXO 5.

Para obtener diferencias entre los grupos de estudio, en las variables continuas y con
distribucion normal, se utilizo la prueba T de student. Para las variables que no presentaron
distribucion normal, se utilizé la prueba U de Man Whitney. Las variables categdricas
fueron evaluadas con chi cuadrada y se llevo a cabo una regresion logistica para el calculo
de razon de momios (OR) con un intervalo de confianza de 95%. Se considerd
estadisticamente significativa una p<0.05. Los datos se procesaron con el paquete
estadistico SPSS V 22, Excel para Windows, las gréaficas se realizaron con R Project con el

paquete ggplot.



RESULTADOS
Se evaluaron a 98 nifios, en la jError! No se encuentra el origen de la referencia. se m

uestra el proceso de muestreo. La edad promedio fue de 8.4 +1.5y 8.7+1.7 afios en el grupo
de PEG y AEG, respectivamente. Las caracteristicas de los grupos de estudio se encuentran

en latabla 1. El 67.4% de los nifios del grupo PEG fueron mujeres y 50.9% en el grupo

[ 200 nifios muestreados }

criterios

No cumplieron con los
N=50

PEG AEG .
) N= 70 N=80 No dieron
No d'_er(_)n consentimiento
consentimiento
N=20 N=17
Se incluyeron Se incluyeron
N=50 N=63
No asistieron ‘ ( No asistieron
N=7 L N=8
Completaron el Completaron el
N=43 N=55
AEG.

Figura 12.- Proceso de muestreo

Las caracteristicas generales de la poblacion se describen en la Tabla 3. El 54.2% de los
integrantes del grupo PEG y 50% del grupo AGE fueron nifias (p=0.9). Las medidas

antropométricas y de composicion corporal, asi como los parametros 0seos fueron



significativamente menores en el grupo PEG en comparacion con el grupo AEG (p<0.05).

Ninguna de las demas variables de estudio fue diferente entre los grupos.

PEG (n=43) AEG (n=55) p*
Media £ DE Media £ DE
Edad (afios) 8.4+1.5 8.7£1.7 0.3
EG (semanas) 37.8+1.2 38.6+1.8 0.01
Antropometria y composicién corporal
Peso al nacer (kg) 2.3+0.2 3.1+0.3 <0.001
Longitud al nacer (cm) 47.7+2.8 49.7+2.1 <0.001
Peso actual (kg) 26.6+7.2 33.5+11.3 <0.001
Talla actual (cm) 127.4+10.1 133£11.1 <0.001
IMC-E (z-score) -0.1+1.1 0.6+1.2 <0.001
Cintura (cm) 56.8+6.0 61.6£12.5 0.01
MMA (kg) 7.07+2 8.6+2.6 0.001
IMMA (kg/m?) 4.2+0.7 4.7+0.6 0.001
FFM (Kg) 17.2+4 20.3+5.9 0.003
FFMI (kg/m2) 10.5+1.1 11.4+1.4 0.0007
Masa grasa (%) 30.6%6,3 33.1+£7.3 0,04
indice de masa grasa (kg/m?) 4.9+1.7 6.4£3.0 0,003
Parédmetros 6seos
CMO TBLH (g) 604.3+147.5 735.7+221.4 <0.001
aDMO TBLH (g/cm?) 0.5+0.0 0.740.3 0.01
CMO F (9) 12.3+3.4 16.2+5 <0.001
aDMO F (g/cm?) 0.6+0.0 0.740.1 <0.001
CMO L1-L4 (9) 18.1+3.9 22.4+6.2 <0.001
aDMO L1-L4 (g/cm?) 0.5+0.0 0.5+0.1 0.005
Evaluaciones bioguimicas
PTHi (pg/mL) 46+18.3 46.9+15.2 0.8
25-Vit D (ng/mL) 28.9+8.8 26.7+7.7 0.2
Osteocalcina (ng/mL) 88.5+28.7 100.4+26.5 0.06
Actividad fisica y dieta
PAQ-C 2.7£0.5 3.0£2.7 0.4
IDC (mg) 1079.7+411 1133.8+415 0.6

Tabla 3.- Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al grupo de peso al nacer

Prueba T de student.

EG: edad gestacional; IMC-E: indice de masa corporal para la edad; IMC: indice de masa corporal; ICE:
indice cintura estatura; FFM: masa libre de grasa; IFFM: indice de masa libre de grasa; IMMA: indice de masa
muscular apendicular; IMG: indice de masa grasa; IDC: ingesta diaria de calcio, ID: ingesta diaria; PTHi:
hormona paratiroidea intacta. PAQ-C: cuestionario de actividad fisica para nifios; PEG: pequefios para la edad
gestacional; AEG: adecuada para la edad gestacional; CMO: contenido mineral 6seo, aDMO: éarea de la
densidad mineral 6sea, CMO TBLH: contenido mineral éseo total corporal menos cabeza; aDMO TBLH:




area de la densidad mineral 6seo total corporal menos cabeza; CMO F: contenido mineral 6seo en fémur;
aDMO F: area de la densidad mineral 6sea en fémur; CMO L1-L4: contenido mineral 6seo de L1 a L4y DMO
L1-L4: &rea de la densidad mineral 6seo de L1 a L4.

Se identifico una prevalencia de baja T/E de 6.8% en el grupo de PEG. Unicamente 2% de
la poblacion que nacié PEG mostr6 datos de desnutricion y bajo peso. Un 14.5% del grupo
de AEG y un 2.2 % de los nifios PEG presentd sobrepeso/obesidad; no hubo diferencias en
la prevalencia de sobrepeso y obesidad entre los grupos (p=0.06).

No se observaron diferencias significativas en la ingesta dietética de calcio (IDC) entre los
grupos; sin embargo, el 7% de los nifios PEG y el 13% de los nifios AEG tuvieron un
consumo >1300 mg. La ingesta de vitamina D fue superior en los nifios con AEG; pero
ningun nifo alcanzo6 una ingesta de 400-600 Ul de colecalciferol. EI consumo méaximo de
vitamina D en el grupo PEG fue de 81.1 Ul/d, mientras que del grupo AEG fue de 209 Ul/d.

Evaluacioén del contenido mineral 6seo

Ninguno de los participantes contaba con antecedentes de fractura; no obstante, se identificé una mayor proporcion de
BCMO para la edad cronoldgica en aDMOrtsLH en el grupo PEG (9 nifios) que en el grupo AEG (3 nifios) (p=0.04) (

Figura 13). En la regién femoral Unicamente 2 nifios del grupo PEG tuvieron un score z <-2
DE, mientras que en las lumbares una mayor cantidad de nifios del grupo PEG (5 nifios) tuvo

BCMO que el grupo AEG (1 nifio) sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.1)

60

401

Grupo
AEG
PEG

Umero de nifios



Figura 13.- Numero de nifios con BCMO en para la edad cronoldgica por grupos en
aDMOrsLH

*Chi cuadrada, P<0.05. ACMO: adecuado contenido mineral 6seo, BCMO: bajo contenido mineral
6seo, PEG: pequefio para la edad gestacional, AEG: adecuado para la edad gestacional

En la regresion logistica simple se obtuvo que los nifios PEG tienen mayor riesgo de tener
BCMO para la edad cronologica, con un coeficiente p=4.5 (IC95 1.2-21.7, p=0.03); esta
significancia se mantuvo aun ajustandola por edad y sexo (B=4.6, 1C95 1.2-22.5, p=0.03).
Sin embargo; al ajustar por el IMMA la significancia se pierde (f=3.2, 1C95 0.73-1.8, p=0.1),
éste ultimo modelo pone a al IMMA como uno de los factores mas importantes en el riesgo
de BCMO en nifios con PEG (=4, 1C95 0.003-2.2, p=0.0001)

Adicionalmente, el CMO (Figura 14) y laaDMO (

Figura 15) en todos los segmentos fueron significativamente menores en los nifios nacidos
PEG.
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Figura 14.- CMOrgLH, CMOfr y CMOL1-L4 por grupos de estudio

*T test (p<0.05). CMO TBLH: contenido mineral 6seo total corporal menos cabeza, CMO F: contenido

mineral éseo en fémur, CMO L1-L4: contenido mineral 6seo de L1 a L4

DM O TBLH (g/cm2)

=
im

0.0

=
|

DM C fémur (g/iem2)

=2
5]

-
n
L

-
=]
L

0.0

=

PEG

AEG

PEG

DM O L1-L4 (gicm2)

ot
in

iy
o
1

=t
=1
L

0.01

=

AEG

PEG

Figura 15.- Densidad mineral 6seo en TBLH, femur y L1-L4 por grupos de estudio

*T test (p<0.05), aDMO TBLH: area de la densidad mineral 6seo total corporal menos cabeza, aDMO F: area

de la densidad mineral 6seo en fémur, aDMO L1-L4: area de la densidad mineral 6seo de L1 a L4

Evaluacion de composicion corporal y contenido mineral 6seo



Los indicadores de masa muscular como FFM, IFFM, MMA e IMMA fueron menores en los
nifios PEG (Tabla 3). Se hizo la comparacion del IMMA en los nifios con BCMO por grupo
de estudio y se observé que los nifios con BCMO (z score <-2) tenian menor IMMA. En los
nifios PEG los nifios con BCMO tenian un IMMA de 3.7+0.5 kg/m? y aquellos con ACMO
4.3+0.6 kg/m? (p=0.005); por otro lado, no se observd diferencia estadisticamente
significativa en los nifios AEG con BCMO que tuvieron un IMMA 3.7+0.6 kg/m? y los de
ACMO 4.7+0.7 kg/m? (p=0.11) (Figura 16).
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Figura 16.- Masa muscular y BCMO por grupo

Prueba t de student. ACMO: adecuado contenido mineral 6seo, BCMO: bajo contenido mineral
6seo, PEG: pequefio para la edad gestacional, AEG: adecuado para la edad gestacional, TBLH: total
corporal menos cabeza

Se evaluaron los parametros antropométricos y de composicion corporal en los nifios PEG
con BCMO y ACMO. Los parametros antropométricos como peso actual y talla actual fueron
menores en los nifios con BCMO. De igual forma; los marcadores de masa muscular (FFM,
IFFM, MMA e IMMA) fueron menores en los nifios con BCMO. (Tabla 4).

BCMO (n=9) ACMO (n=34) p*
Media £ DE Media £ DE
Antropometria y composicién corporal
Peso actual (kg) 20.5+3.8 28.2+7 <0.001
Talla actual (cm) 119.3+7.2 129.6+9.7 0.002




IMC-E (z-score) -1.1+0.6 0.06+1 <0.001
Cintura (cm) 51.6£3 58.2+5.9 <0.001
MMA (kg) 5.3+1.3 7.5+1.9 0.001
IMMA (kg/m?) 3.7+0.5 4.3+0.6 0.005
FFM (Kg) -1.85+0.7 -1.1+1 0.09

FFMI (kg/m2) 13.9+2.3 18.1+3.8 <0.001
Masa grasa (%) 9.8+0.5 11.5+1.1 0.005
indice de masa grasa (kg/m?) -1.6x0.5 -1.23+0.9 0.16

Tabla 4.- Comparacion de nifios PEG con BCMO y ACMO

Prueba T de student

ACMO: adecuado contenido mineral 6seo, BCMO: bajo contenido mineral 6seo, PEG: pequefio
para la edad gestacional

Se obtuvieron las correlaciones entre masa muscular y masa grasa con CMO y aDMO en
TBLH, fémur y L1-L4 en los grupos de estudios, todas las zonas evaluadas (fémur, lumbares
y TBLH) mismas que se pueden observar en la Tabla 5. En la regresion lineal multiple, se
evaluo el efecto de los parametros asociados al CMOrsLn Y aDMO+sLH en los grupos de
estudio, la variable que se observd tenia mayor impacto en éstos fue el IMMA en ambos
grupos de estudio, lo anterior aun ajustado por edad, sexo, peso al nacer y grasa corporal

(Tabla 6). La grasa corporal solo resulto significativa en el grupo AEG.

PEG AEG

IMMA IMG IMMA IMG
CMO TBLH 0.772 0.14 0.742 0.70?
aDMO T1BLH 0.842 0.43P 0.742 0.21
CMOF 0.762 0.37° 0.712 0.542
aDMO 0.762 0.18 0.582 0.522
CMO L1-L4 0.678 0.33" 0.662 0.512
aDMO Li-L4 0.582 0.19 0.502 0.472

Tabla 5.- Correlaciones IMMA, CMO y DMO en nifios PEG y AEG

Correlacion de Pearson. @ p<0.001, b p<0.05. PEG: pequefios para la edad gestacional; AEG: adecuada para la
edad gestacional; IMMA,; indice de masa muscular apendicular, IMG; indice de masa grasa, CMO: contenido
mineral dseo, aDMO: area de la densidad mineral 6sea, CMO TBLH: contenido mineral éseo total corporal

menos cabeza; DMO TBLH: densidad mineral éseo total corporal menos cabeza; CMO F: contenido mineral




CMOTBLH

PEG AEG
No ajustada Ajustada No ajustada Ajustada

B DE P B DE P B DE P B DE P
IMMA kg/m? 164.5 21 <0.001 109.3 16.6  <0.001 194.4 26 <0.001 118.2 21.3 <0.001
Grasa (%) 3.2 35 0.3 39 15  <0.001 18.8 3.2 <0.001 8.3 2 <0.001
Sexo (mujer) -19.2 485 0.6 5.6 23 0.8 34.4 60.1 0.5 51.9 27.9 0.06
Edad (afios) 74.4 9 <0.001 51.7 7.1 <0.001 99.1 11.1 <0.001 55.1 9.5 <0.001
Peso al nacer (g)  -50 106.9 0.6 33 45 0.46 124 90.6 0.1 10.4 42.1 0.8

aDMOreLH
PEG AEG
No ajustada Ajustada No ajustada Ajustada

B DE p B DE p B DE p B DE p
IMMA kg/m? 0.1 0.009 <0.001 0.08 0.01 <0.001 0.09 0.01 <0.001 0.06 0.01 <0.001
Grasa (%) 6.9 0002 097 0.0006 0.001 0.5 0.007 0.001  <0.001 0.002 0.001 0.02
Sexo (mujer) -0.03  0.02 0.16 -0.007  0.01 0.6 -0.02 0.02 0.4 -0.005 0.01 0.7
Edad (afios) 0.03 0.006 <0.001 0.01 0.004 <0.001 0.03 0.006  <0.001 0.01 0.005  <0.001
Peso al nacer (g) -0.04 0.06 0.42 -0.001  0.02 0.9 0.1 0.04 0.01 0.04 0.02 0.1

0seo en fémur; aDMO F area de la: densidad mineral 6sea en fémur; CMO L1-L4: contenido mineral 6seo de

L1l aL4yaDMO L1-L4: areade la densidad mineral 6seo de L1 a L4

Tabla 6.- Regresion lineal multiple ajustada por pardmetros asociados a CMO y aDMO en nifios PEG y

AEG

IMMA: indice de masa muscular apendicular, PEG: pequefios para la edad gestacional, AEG: adecuados para la edad

gestacional

**Ajustada por sexo, edad, grasa corporal, peso al nacer

Evaluacion de marcadores bioquimicos del metabolismo mineral éseo

La prevalencia de insuficiencia de vitamina D fue elevada: el 48.8% en los nifios PEG y
47.9% en los nifios AEG, y el 17.1% de los nifios PEG y 16.7% de los nifios AEG presento



deficiencia. Ademas, se identifico un 2% de los nifios PEG y un 11% de los nifios AEG con

BCMO (n=9) ACMO (n=34) p*
Media £ DE Media + DE

Pardmetros bioguimicos
PTHi (pg/mL) 43.9+21 46.7+17.7 0.7
25-Vit D (ng/mL) 31.4+9.2 28.2+8.7 0.3
Osteocalcina (ng/mL) 93.3+41 87.3£25.4 0.7
Calcio (mg/dl) 96+1.2 9.8+1.3 0.7
Fosforo (mg/dL) 51+1.1 4.6x0.7 0.2
Magnesio (mg/dl) 1.940.3 1.8+0.2 0.3

niveles de PTHi superiores a 65 ng/ml (p=0.21). Se encontrd una asociacion negativa entre
los niveles de vitamina D y PTH de -0.33 (p=0.03) en el grupo PEG; sin embargo, en el grupo
AEG ésta no fue estadisticamente significativa -0.26 (p=0.06).

Los nifios nacidos PEG presentaron niveles menores de OCN en comparacion con los nifios
con AEG,; sin embargo; no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos (Tabla 3). No hubo diferencias significativas en los parametros bioquimicos
al comparar a los nifios PEG con BCMO y ACMO (Tabla 7).

Tabla 7.- Comparacion de parametros bioquimicos en nifios PEG con y sin BCMO
DISCUSION

En el presente estudio encontramos que los nifios en edad escolar nacidos PEG presentan
menor CMO y DMO, asi como, un incremento en el riesgo de tener BCMO en comparacion
con los nifios AEG. El factor que influyé mas en el CMO y DMO fue el IMMA en ambos
grupos, aun ajustado por edad, sexo y masa grasa. Lo anterior concuerda con algunos
hallazgos en donde se menciona que en nifios PEG con un adecuado catch up growth hay
una correlacion entre la FFM y parametros de marcadores 0seos (Deodati et al., 2021).

En el crecimiento y desarrollo del nifio, el hueso y el musculo adquieren masa y fuerza de
manera coordinada y conjunta, lo cual se conoce como la hipétesis del desarrollo mecanico
del hueso, este desarrollo es influenciado por la edad, sexo, peso, actividad fisica y factores
hormonales (Laurent et al., 2016). Por lo anterior, aunque en nuestro estudio no se observé
asociacion entre el CMO vy la actividad fisica, el entrenamiento muscular desde etapas

tempranas del desarrollo en nifios PEG puede ser una estrategia de prevencion para disminuir



el riesgo de BCMO relacionada a déficit en la masa muscular (Hind & Burrows, 2007). En
nuestro analisis multivariado se confirma que el CMO y la DMO (TBLH, F, L1-L4) tienen
una fuerte asociacion con el IMMA en ambos grupos. Por otro lado, el score PAQ-C obtenido
en nuestra poblacion fue muy bajo y la prevalencia de inactividad fue elevada; lo anterior
explica la falta de asociacion.

En cuanto a la masa grasa, algunos estudios han analizado la asociacion entre la adiposidad
y la mineralizacion &sea; teniendo resultados controversiales, probablemente como
consecuencia del disefio de los estudios, el sitio 6seo analizado, y algunos métodos
estadisticos utilizados para ajustar por masa muscular, maduracion y estructura. La grasa
corporal tienen un efecto positivo en el hueso, no solo por la carga mecénica sino también
por el efecto metabdlico de algunas hormonas reguladoras dseas que son secretadas o
reguladas por los adipocitos(Gimble & Nuttall, 2012). Gilsanz et al utiliz6 tomografia
computarizada para evaluar la asociacion entre tejido adiposo visceral y masa grasa
subcutanea en el hueso femoral, observando que la grasa visceral se asocia negativamente
con el hueso cortical y la grasa subcutanea tienen una asociacion positiva con el hueso
cortical (p <0.01)(Kelley etal., 2017; Lee & Karsenty, 2008). Lo anterior, lleva a la
conclusion de que la grasa subcutanea puede ser benéfica para la estructura 6sea mientras
que la grasa visceral puede representar un factor negativo para la mineralizacién 6sea. En
nuestra poblacién la masa grasa result6 tener un efecto positivo en el CMOteLHYy DMOT8LH
en ambos grupos de estudio.

En la mayoria de las investigaciones en donde se analiza la asociacion entre bajo peso al
nacer o PEG en nifios y adultos con la osteopenia u osteoporosis, se incluyen nifios
prematuros o con muy bajo peso al nacer, lo que dificulta el esclarecimiento del efecto sobre
la falta de maduracidn 6sea del peso al nacer del efecto propiciado por la prematurez. Una de
las fortalezas con la que cuenta nuestro estudio es que Unicamente se incluyen nifios a término
PEG y AEG, disminuyendo el sesgo en el andlisis de esas variables.

El estudio retrospectivo de Deodati et al, en donde Unicamente se incluyen nifios a término
PEG y AGE, se encontro que los nifios PEG con una recuperacion en el crecimiento adecuada
tenian los parametros 6seos y de composicion corporal similares a los nifios AEG. Lo anterior
resalta la importancia de darle seguimiento a los nifios PEG con el objetivo de que tengan

una tasa de crecimiento adecuada y no afecte el desarrollo muscular y 6seo.



Otro factor a considerar es el nivel socioeconomico de los nifios; ya que, en este estudio todos
tenian un bajo nivel socioecondmico. El nivel socioeconémico es una importante
determinante social que se ha relacionado con condiciones cronicas, incluyendo osteoporosis,
en este sentido un ambiente adverso en periodos criticos de desarrollo afecta a que los nifios
nacidos PEG puedan tener un catch up growth adecuado.

La OCN se ha descrito como la molécula clave en la interaccion hueso-musculo. La OCN es
un polipéptido, producida principalmente por osteoblastos y es la proteina principal de la
matriz 0sea (Zoch et al., 2016). Su funcion principal es la de regular la mineralizacion 6sea,
pero sus concentraciones séricas no se encuentran asociadas con el CMO y mayor riesgo de
osteoporosis(Rossi et al., 2019).Los estudios acerca de las concentraciones séricas en nifios
son escasos y han demostrado resultados discordantes(Paldanius et al., 2013; Szathmaéri
et al., 2000).

En el presente estudio, los nifios nacidos PEG y —particularmente la poblacion masculina-
mostraron niveles significativamente menores de OCN que los nacidos AEG. Lo anterior se
debe, a que las nifias comienzan la pubertad méas tempranamente que los nifios, y logran las
concentraciones maximas de OCN entre 9-13 afios en nifias, comparado con los nifios, que
logran estas concentraciones entre los 10-15 afios en nifios (Ambroszkiewicz et al., 2002).
No encontramos asociacion entre los niveles séricos de OCN y masa muscular en ninguno
de los grupos; los unicos factores asociados positivamente con las concentraciones séricas de
OCN fueron el sexo y el peso al nacer. Similar a nuestro estudio, Namgung y cols reportaron
niveles menores de OCN en nifios PEG (Namgung et al., 1993).

Por otro lado, la prevalencia de deficiencia de vitamina D fue elevada; reportes previos de
estudios realizados en México reportan hallazgos semejantes(Flores et al., 2021). Ademas
se ha reportado que la ingesta de vitamina D del 53% de los nifios mexicanos es

inadecuada (<4,06 mcg/d) (Pedroza-Tobias et al., 2016); sin embargo, en nuestro estudio
encontrd que el 100% de los nifios que viven en comunidades rurales no alcanzan las
recomendaciones nutricionales, esto a su vez relacionado al dificil acceso a las principales
fuentes de éste micronutrimentos (productos lacteos).

El consumo de calcio no se asocié con el CMO o con mayor riesgo para bajo CMO; sin
embargo, la ingesta diaria de calcio es un determinante importante para alcanzar la madurez

esquelética en la adolescencia. Mas del 50% de la poblacion estudiada no cumplio con la



ingesta diaria recomendada (IDR) de calcio. Los ensayos clinicos prospectivos
aleatorizados han demostrado que la suplementacion con calcio puede aumentar la
adquisiciéon de masa 6sea durante la adolescencia y la edad adulta temprana; sin embargo,
cuando se suspende la suplementacion con calcio, el efecto benéfico sobre los huesos
parece desaparecer (Winzenberg et al., 2006). Los resultados de esta investigacion en torno
a una ingesta diaria de calcio insuficiente, justifican la suplementacion de calcio para
cumplir con los requerimientos diarios y disminuir el riesgo de bajo CMO. Aunque sefalar
que siempre sera prioritario el brindar orientacion nutricional sobre las fuentes de calcio en
los alimentos, ya que, existen una gran variedad de fuentes dietéticas tanto vegetales como
animales que nos permiten cubrir los requerimientos nutricionales.

Una de las fortalezas de este estudio es que es el primero realizado en nifios mexicanos
nacidos a término en donde se compara la MG, FFM, MMA, CMO y DMO, ademas de
evaluar los factores ambientales que afectan la masa dsea. Algunas de las limitantes del
estudio fueron la limitada informacion acerca del tratamiento prenatal, asi como la falta de
datos antropométricos en los primeros afios de vida de los nifios.

En conclusion, este estudio muestra que hay diferencias entre CMO y DMO entre nifios PEG
y AEG. EI factor que contribuy6 mas en esta diferencia fue el IMMA. Lo anterior, nos lleva
a implementar medidas que garanticen un catch up growth adecuado, asi como, una adecuada

reserva de masa muscular en nifios PEG con bajo nivel socioeconémico.
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