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MARCADORES BIOQUíMICOS DEL TURNOVER

OSEO EN EL RECIEN NACIDO

1) JNTRODUCCCI’ON

1.- EL HUESO: CELULAS Y FUNCIONESCELULARES

El tejido esqueléticose forma y adquiereun desarrolloporun procesocontinua-

do en el que participanfactoresgenéticos(1,2), raciales(3,4), hormonales(5,6), nutrí-

cionales(1,7,8)y mecánicos(9). El huesoesun tejido muyvasculauizadoy en continuo

remodelamiento.Estácompuestopor célulasde origen mesenquimal(osteoblastos,os-

teocitosy osteoclastos)y una matriz extracelularque, a su vez, poseeun componente

orgánicoque representaun 35% del pesoóseo,y otro inorgánico (aproximadamenteel

65% restante). La estrecharelaciónde la matriz orgánicacon su componentesólido

inorgánicoo mineral, constituidoesencialmentepor la hidroxiapatita,esdecisivaparala

estructuradel hueso.Aunquecuantitativamentelas células sólo representanuna parte

muy pequeñadel volumen óseo,ifincionalmentesintetizany segreganla matriz orgáni-

ca, regulansu distribucióny reabsorción,y sonclavesen el mantenimientode la calce-

mia (10,11).

La matriz orgánicao sustanciaosteoidesecomponede másdel 90 % de coláge-

no tipo 1, una proteinacuya moléculaposeeuna firme estructuracilíndrica, constituida

portrescadenaspolipeptidicas.Un tercio de los aminoácidosquecomponenla molécula

de colágenocorrespondena glicina, un 21% al conjuntode prolinay 3-OH-prolinay el

2



It % aalanina,debiendodestacarsequeel colágenoesunade las pocasproteinascono-

cidasque poseenhidroxiprolinae hidroxilisina. El restode la matriz óseaestáformada

porproteinasno colágenas(Osteocalcinao proteinaGla ósea,osteonectina,sialoprotei-

nasóseasy proteoglicanos). El índice de formacióno degradaciónde la matriz ósea

puedevalorarsemidiendouna actividadenzimáticaespecíficade las célulasque forman

o reabsorbenhueso,talescomo actividadfosfatasaalcalinay ácida, o bien midiendolos

componentesde la matrizóseaqueseliberana la circulacióndurantela formacióno ab-

sorción(12,13)

Osteoblastos,osteocitosy osteoclastosconstituyenla partecelular del hueso.

Los osteoblastos, derivadosde los preosteoblastos,a su vez procedentesde primitivas

células mesenquimales,sepresentanal microscopioen dos formasbastantebien defini-

das: osteoblastosactivoso de primerorden,osteoblastostipo 1, y osteoblastosinactivos,

de segundoorden,o tipo 11(14).

Los osteoblastosactivossoncélulascúbicaso cilíndricasde 10 micrasde diáme-

tro y 20-30 micrasde altura que sintetizanel colágeno,proteoglicanos,osteonectinay

osteocalcinade la matriz osteolde.Poseenun núcleooval de limites precisoscon 2 a 4

nucléolosgrandesy muybasófilos,un citoplasmatambiénmuy basófilo porsu alto con-

tenido en RNA, y un retículo endoplásmicorugosopropio de las célulasque realizan

una intensasíntesisde proteinas.Su aparatode Golgi estábien desarrolladoy en él se

lleva a cabola fase final del procesamientoy secrecióndel colágenoy demásproteinas

sintetizadas.Finalmente,enlos osteoblastostipo 1 puededemostrarsemediantehistoqul-

mica unagranactividadde fosfatasaalcalina.

A medida que ¡os osteoblastosactivosseextiendenhacia la matriz osteoidese

aplanande formaprogresiva,seimbricancomotejasen un tejado;a continuación,seali-

nean unosal lado de otros, y seguidamentese separanparaconstituir los osteoblastos

tipo it o inactivos. Deforma simultáneacon esoscambiosmorfológicosy de disposición

entresí, el núcleode estascélulasha ido reduciendosu tamañoy haciendosemásdensa

su cromatina, y en el citoplasma han aumentadolos proteoglicanosy gránulos
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contenedoresde glucógeno.Una capa de estos osteoblastosinactivos de citoplasma

aplanadorecubrela superficiedel huesoy controlael flujo de ionesasu través(13).

Cuandolos osteoblastosquedanrodeadospor la matriz sintetizadapor ellos se

denominanosteocitos.Cadauna de estascélulasde 20x10x5 micras selocalizaen unas

oquedadeso lagunasen cuyasparedesseabreun proifiso sistemade canalesquecomu-

nica los osteocitoscon los osteoblastosde la superficieósea.La ultraestructurade los

osteocitosvaríacon el gradode activación;así, al microscopioelectrónicopuedenverse

formasde núcleoalargadoy organelaspoco desarrolladaspropiasde una escasaactivi-

dadmetabólica(osteocitosinactivos),o bien, osteocitoscon núcleoredondeadoy apara-

to de Golgi y retículo endoplásmicobiendesarrollados,reflejo de una activafunción de

síntesis(osteocitosactivos).La presencia,además,de vacuolascitoplasmáticasy nume-

rosasmitocondriasen algunosde estososteocitosseríaun índice de su participaciónen

la reabsorciónósea(16).

Ha podido comprobarseque estasformasactivaspueden,tanto movilizar el mi-

neral óseoconservandola matriz (osteolisisosteocitaria),como reabsorberel compo-

nente mineral simultáneamentecon la matriz. No obstante,los osteocitos activos

tambiénposeenla capacidadde sistetizarosteoidey facilitar su mineralización(17).

Los osteoclasbosson célulasque resultande la fusión de fagocitosmononuclea-

res,derivadosa su vez de monocitoscirculantesen sangre.Se trata de grandescélulas

multinucleadas(cadauna contienede 5 a 15 núcleosy su superficiede corteequivalea

la de 20-40osteoblastos),con un citoplasma abundanteen mitocondrías,vesículasy va-

cuolas.Tienenunavida mediacorta(aprox. 2 días),gran movilidad a lo largo de la su-

perficie ósea y capacidadpara reabsorbersu matriz. Esta reabsorciónla efectuan

mediantela formaciónde invaginacionesqueenglobanla sustanciaa reabsorber.Dentro

de esasinvaginacionesdel citoplasmase originanunasprolongacionesqueconstituyenel

denominado“borde en cepillo” y que, merceda las colagenasasintetizadapor los pro-

pios osteoclastos,penetranentrelas fibras del colágeno,deshilachándolasy desestructu-

rándolas.Se ha observadoque se produceuna acidificaciónde los osteoclastospreviaa
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la degradaciónenzimáticade la matriz orgánicadel hueso,y quetal acidificación sigue

un procesosemejanteal de las célulasparíetalesdel estómago(18,19,20).

e

FIGURA 1: RepreseiWaci6i~dela esimeturatipicay fincionesdelosteodasto.
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Pero,a pesarde poseerun buenconocimientode la estructuray funciónde estas

células,hoy díapersistenciertospuntososcurosen la secuenciade las etapasde la reab-

sorciónóseaproducidapor los osteoclastos.Así, el hechode queen condicionesfisioló-

gicasno reabsorbanla matriz sin mineralizar,planteala dudade si la reabsorciónde la

matrizmineralizadadebe precederla,o al revés.Del mismo modo, aunqueentreel “bor-

de en cepillo” formado en la invaginacióndel osteoclastoy la superficie de la matriz

reabsorbidapuedenversefibrillas de colágenoy cristalesde hidroxiapatita,ni unasni

otroshanpodido demostrarseen el interior de aquellacélula(5) (figura 1).

El huesodesempeñaun doble papel,es decir, esla basefisica parala locomoción

y protegealgunosórganosinternos, y actúacomo reservoriode mineralesy tampón,

siendoestaúltima funciónmásimportantey primordial, pudiendoconllevaralteraciones,

pormantenerel medio interno,en el papelprotectordel huesoy en su capacidadparala

locomoción(10).

2- METABOLISMO FOSFOCALCICOEN EL RECIEN NACIDO

El calcio esel principal catiónbivalentedel organismo(2% del pesocorporal),el

cual está implicado en una seríede funciones,tales como el acoplamientoexcitación-

contraccióndel músculo,permeabilidadde membranas,diversasreaccionesenzimáticas,

secreciónde hormonaspeptídicas,coagulaciónde la sangrey formacióny remodela-

mientoóseos(21).

La homeostasisdel calcio requiere algunosajustesfisicoquímicosy la acción

coordinadade variashormonas:Parathormona,derivadosactivosdela vitaminaD y cal-

citonina(22). (figura 2)
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El procesoíntimo de absorcióndel calcio es muy complejo y comprendeel paso

“luz intestinal-célula-sangre”.La primera fase, de entradaen la célula, es una difusión

pasivapor un gradienteelectroquímicocuandola concentraciónde calcioen la luz intes-

tinal eselevadao unadifusión facilitadapormedio de unasproteinastransportadorases-

pecíficas.La síntesisde estaproteinaes vitamina D dependiente.La salida de calcio de

la célulahacia la sangre,contraun gradienteelectroquímico,esun fenómenode trans-

porteactivo, dependientede la energíaproporcionadaporunaCa-ATPasa(23).

El calcio total en el sueromaternodisminuyeduranteel embarazode formain-

tensahastala mitad del tercer trimetre,y a partir de estemomentoasciendeligeramente

hastael parto, representandoen total una disminución del 5-6 % de la calcemiatotal.

Esto es paraleloal descensode la albúmina, lo cual sepuedeinterpretarcomo que el

descensode calcioestárelacionadocon la fracciónunidaa proteínas.Duranteel periodo

fetal, el contenidototal de calcio aumentaprogresivamente,sobretododurantelos últi-

mos mesesde la gestación,manteniendouna relaciónlineal con el pesodel feto. Así, la
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existenciade hipercalcemiaen la sangrede cordónen el momentodel partoesun fenó-

menobienestablecido.El contenidototal de calcio en el feto, en el 50 mesde 3 g.; en el

60 mes,6 g.; 9g. en el 70 mes; 15 g. en el 8~ mesy 30 g. en el momentodel nacimiento.

Seha comprobadoen estudiosen animales,queexisteunatransferenciacontinuade cal-

cio de lamadreal feto a travésde la placenta(24), que proporcionael calcio suficiente

paracubrir las demandasde mineralizaciónósea(25).

En las horasque siguenal nacimiento,seha observadouna caidaprogresivade

la calcemia,que posteriormente,en el píazode aproximadamentede unasemanasere-

montaa valoresnormaleso ligeramentesuperiores(26).

En el periodoneonatal,estahipocalcemiasepuedeasociara variosfactores(27,

28):

- Cesedel flujo materno-fetalde calcio

- Importanteaposiciónde mineralesen el esqueletodel reciénnacido,secundariaaun

aumentode la velocidadde remodelamientoóseo

- Situacióntransitoriade hipoparatiroidismofetal

- Inmadureztransitoriade los enzimashidroxilantesde la vitaminaD

- Hiperactividadsecretoriade la calcitonina

- Situaciónde hipomagnesemía

En relaciónal fósforo, se acumulaprogresivamenteen el feto durantela gesta-

ción, especialmenteen el tercertrimestre,dependiendodel transporteactivo vía placen-

taria. En las horasprogresivasal nacimientose asistea un aumentoprogresivode la

fosfatemia,que al tercerdia, suelesermásalta que incluso en el adulto. El riñón fetal

puedeeficazmentedepurarel fósforo, aumentandosu excrecciónen orina(29).

En resumen,en el metabolismofosfocálcicodel periodode reciénnacidointer-

vienenprincipalmentecuatrofactores:
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- El metabolismominera]de la madredurantela gestacióny la regulaciónendocrinapro-

pia del reciénnacido

- La placenta,que permitió el pasodemetabolitosde la vitamina D y el transportebidi-

reccionalde calcio y fósforo pormecanismoactivo que tuvo con el feto, lo cual contri-

buyó aunascondicionesóptimasparaunaadecuadamineralización

- La regulaciónendocrinapropiadel feto que, por lo querespectaa la Parathormonay a

la calcitonina,parecedisponerpronto de la posibilidad de elaborarestashormonasy de

regularsusecreción,de maneraquerespondaala hipercalcemiamantenidacon disminu-

ción de la actividadde laParathormonay aumentode la calcitonina,todo lo cual favore-

cela mineralizaciónósea

- El reciénnacidoa términoposeeunamaduraciónenzimáticay funcional suficientepara

equilibrarpor sí solo y desdeel momentodel nacimientoel metabolismofosfocálcico.

Las desviacionesde la normalidadque presentasontransitoriasy en generallimitadas al

periodoneonatalprecoz

3.- MINERALIZACION Y REMODELAMIENTO OSEO

El tejido óseo,a diferenciade otrostejidos, poseeunaseriede mecanismosenzí-

máticosque permitenla mineralizaciónde su matrizextracelular(30,5>, convirtiéndolo

en una estructuradura, firme y adecuadaparasufunciónde soportedel organismo.Jun-

to a estasfuncionesmecánicas,el tejido óseo,desempeñatambiénuna importanteftrn-

ción metabólica en la regulación y homeostasisdel calcio plasmático y de otros

elementosinorgánicos,ademásde albergaren su interior el tejido progenitorde los ele-

mentosformesde la sangre,la médulaósea(31) (Tabla1)
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TABLA 1

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MINERALIZACIÓN OSEA

A NIVEL DEL HUESO

1.-Matriz apropiada
2.-Adecuadaconcentracióndecalcioy fosfato
3.- Concentraciónnormaldc ioneshidrógeno

FACTORESENDOCRINOS

1.- Aumentode la resorciónósea
Aumentodela formacióndeosteoclastos

Ilomionaparatiroidea
1 .25.dihidroxivitaminaD
Iiroxiiia
Hormonadelcrecimiento

1)isxninuciónde¡aformacióndeosteoblastos
1lonnonaparatiroidea

2.- Disminucióndela resorciónósea
Disminuciónde la fbi-maciónde osteoclastos

Calcitonina
Glucocorticoides
Estrógenos

- Aumentodela fonnacióndeosteoblastos
Calcitonina
Estrógenos
1lonnonadel crecimiento

FACTORESBIOQUTIMICOS NO IIORMONALES

1.- Aumentodela formaciónósea
• FosfatasaAlcalina sérica
- Péptidodeexcrecióncarboxiterminaldeprocolágeno1
- Excreciónurinariadehidroxiprolinano dializada

2.- Aumentodela resorciónósea
- I-lidroxiprolina totalurmana

- Glucósidodehidroxilisinaurinario
Fosfatasaalcalinatartrato-resistenteenplasma

FACTORESNUTRICIONALES

1.- Necesariosparaunaadecuadamineralización
Vitamina1)

- Calcioy fósforo
- Magnesioy Zinc

2.-Inhibidoresdela mineralización
Magiiesmo

- Aluminio

La formación del denominado“núcleo de cristalización’ constituyeuna etapa

crucial en la mineralización;unaetapaen la que intervienendecisivamentelos ionescal-

cio y fosfato del líquido extracelular.Las concentracionesde estosionesen tal fluido su-

peranen mucho su productode solubilidad,y esa sobresaturaciónen contactocon la

matrizosteoidefacilitarála formacióndel núcleode cristalización.

La mineralizaciónde la matrizesun procesocontinuoqueseinicia enla vida fe-

tal y seprolongadurantela infanciay adolescenciaestimándosequeesen la edadadulta,

sobrelos 20-25años,cuandoesteprocesose estabiliza.Se estimaqueel contenidoes-

queléticode calcio pasade 30 gr. en el reciénnacidoa 1.200gr. en el adultoy el fósforo

de 17 gr. a 700gr. respectivamente(32,33).
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El remodelamientoóseoesunprocesodependientedela acciónconcertadade:

- Osteoclastos( responsablesde la reabsorción)quesecretandostiposde sustancias:

1) Enzimasproteolíticas,probablementeliberadaspor los lisosomasde los osteoclastos,

y 2) Variosácidos,incluyenel cítrico y el láctico. Las enzimasprobablementedigierano

disuelvan la matriz orgánicadel hueso;los ácidosprovocan la solución de las sales

óseas.Asimismo, fragmentoscompletosde salesóseasy colágenason literalmenteen-

globados(fagocitados)porlas “vellosidades”y digeridosdespuéspor los osteoclastos.

- Osteoblastos( formadoresde hueso), que seproducedurantetoda la vida del indivi-

duo y permite la sustitucióncontinuadel huesoviejo pornuevo. El remodelamientose

inicia con la activaciónde los osteoclastos,se siguede la reabsorcióny, unavezfinaliza-

da ésta,los osteoblastosinvadenel áreareabsorbidae inician la formación de hueso

nuevo. Estasecuenciaconstituyela basedel conceptode “acoplamiento en el remode-

lamientoóseo,segúnel cualexisteuna coordinacióntanto espacialcomo temporalentre

la reabsorcióny la formaciónde hueso.

Estosprocesosde formacióny remodelamientoóseoestaráninfluidos o contro-

ladospor (34) (figura 3):

- Factoresmecánicos

- Hormonascalciotrópicas( parathormona,calciferoles,calcitonina)

- Hormonassistémicas(hormonadel crecimiento,glucocorticoides,hormonastiroideas,

insulina,hormonassexuales)

- Factores locales (PGE2, factores de crecimiento óseo, factor activador de los

osteoclastos)

- Factoresde crecimiento( factor de crecimientoepidérmico,factor de crecimientode

los fibroblastos,factorde crecimientoderivadode lasplaquetas,somatomedina)

- Iones( calcio, fosfato)
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CI: inhibidor de la colagenasa;PA: activadordel plasniinógeno;OB: osteoblasto;PG: prostaglandina;EGF: factor

de crecimientoepidérmico;TGFs: factores de transfonnacióndel crecimiento;TNF: factor denecrosistumoral

Ivif E: factor de fusión de macrófagos;DW: factor inductor de la diferenciación; CSF: factor estimuladorde

coloinas.
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4.- MARCADORES BIOOUIMICOS DEL TURNOVER OSEO

4.1 PARATIJORMONA

4.1.1 BIOSINTESISY ESTRUCTURA

La Parathormona(PTH) se origina en las paratiroides,que son glándulasque fi-

logenéticamenteaparecenen los anfibiosy embriológicamentederivandel ectodermode

la terceray cuartabolsasbraquiales(35). Poseenforma redondeadau ovalada,con un

diámetrogeneralmenteinferior a 8 mm.,un espesorde aproximadamente2 mm. y unos

5 mm. de anchura.El pesode cadaglándulaesraro que superelos 50 mg.

Histologicamentesedistinguenen las glándulasparatiroidesdostipos de células:

principalesy oxiflía, pero los niños carecende células oxíflías. Las célulasprincipales

producenla hormonaparatiroidea;la funciónde lascélulasoxiflías no essegura,pero se

creequeson célulasprincipalesviejasquetodavíasecretanhormona.

Sudescubrimientose debeal bioquimicocanadienseJ.B. Collip en 1925 (36), en

un trabajo sobrela extracciónde las paratiroidesdel perro de una sustanciareguladora

de los nivelesplasmáticosde calcio y capazde controlar la tetaniaporhipocalceniia.La

purificaciónde laPTH seríacomunicadaporAurbachen 1959 (37,38),y se debea Ha-

benerla comunicaciónde su biosíntesisen 1978(39,40).

En los ribosomasde las células principalesactivas se síntetizala pre-proPTH,

unacadenapolipeptídicade 115 aminoácidosde secuenciaconocida(TablaII). Esamo-

lécula estransportadaalo largo de las membranasdel retículo endoplásmicode dichas

células,y en esetransportesufrela escisiónde un fragmentode 25 aminoácidosen su
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extremo aminoterminal,dando lugara la pro-PTH, la cual porproteolisisesconvertida

en PTHy empaquetadaen gránulossecretoriosy liberadaa la circulación(40)(figura4).
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Figura4: Biosintesisdela PTIi

Una vez segregada,la PTH circulanteserá degradadaa péptidosinactivos, pu-

diendotambiénhallarseen plasmamínimascantidadesde pro-PTHy fragmentosamino

y carboxitenninalesde la hormona(41,42).
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TABLA II

4.1.2REGULACIONY FORMAS CIRCULANTES DELA PARATHORMONA

El calcio esel principal reguladorde secreciónde Parathormona.Descensosen

la calcemia,y en especialde su fraccióniónica, deparanunaelevaciónsignificativaen los

nivelescirculantesde PTH, y viceversa.Aunquesesabeque el calcio regulala liberación

de PTH al facilitar la fusión de gránulossecretoresen la membranade célulasparatiroi-

deas,no seconoceel mecanismoíntimo porel queintervieneen su síntesisy secrecion.

SECIIJENCIADE AMINOACIDOS DE LA PARATHORMONA HUMANA Y

SUS PRECURSORES

1 Prcpro-PTH 10 20

H.2N-Mct-Ile-Pro-Ala-Lys-Asp-Met-Ala-Lys-Val-Met-Ile-Val-Met-Leu-Ala-llc-Cys-Phe-Leu-Thr-

25 pro-PTH 1 PTH 5 10

Lys-Scr-Asp-Gly--¡-Lvs-Ser-Val-Lys-Lys-Arg--¡-Scr-Val-Ser-Glu-Ile-Gln-Asp-Val-His-Asn-Lcu-

15 20 25 30

Glv-L~s-His-Leu-A.sn-Ser-Met-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Lcu-Arg-Lys-Lys-Lcu-Gln-Asp-Val-His-Asn-

35 40 45 50 5=

Phe-Val-AIa-Lcu-Gly-AIa-Pro-Leu-Aia-Pro-Arg-Asp-Aia-Glv-Ser-Gln-Arg-Pro-Arg-Lys-Lys-Glu-

60 65 70 75

Asp-Asn-Val-Lcu-Val-Glu-Ser-His-Glu-Lys-Ser-Lcu-Gly-Glu-Aia-Asp-Lys-Ala-Asp-Val-Asn-Val-

80 84

Lcu-Thr-Lys-Ala-Lvs-Scr-Gln-COOH
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Ademásde la hormonade 84 Aa queconstituyecuantitativay biológicamenteel

principal productode las paratiroides,en plasmapuedenhallarsepequeñascantidades

relativasde sus precursoresy de fragmentosamino- y carboxiterminalesde la PTH. Es-

tos fragmentos,bien segregadospor las propiasparatiroides,o bien fruto de la escisión

enzimáticade la hormonacareceríande actividadbiológicasignificativa,pero interfieren

en los radioinmunoensayosquepretendencuantificarlos nivelesde PTH.

Así, enzimasrenalesy/o hepáticascon actividadcatepsínica,romperíanla molé-

cula de PTH entrelos Aa 33-34,36-37,dandolugara fragmentos1-33, 34-84, 1-36 y

3 7-84, capacesde combinarsecon anticuerposdirigidosfrenteal extremoamino o car-

boxiterniinal de la hormona.El papel fisiológico que puedatenerel fragmento34/37-84

(PTH-MM -mediamolécula-) no estáaún bien precisado,pero segúnlos trabajosde

Rosenblattpareceserqueestetramodela PTH sirveparaprolongarla vida mediade la

hormonaen plasma,siendoun buenmarcadorparacuantificarlaPTH (42) (figura 5).
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FIGURA 5: Representaciónesquemáticadelos diferenteslugaresreconocidospor los distintosanti-

cuerposanti-PTH
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Tambiénseconocenotrassustanciasque influyenen la secreciónde PTH (43):

- Estimulando:epinefrina,dopamina,catecolaminas,PG-E,

- Inhibiendo:PG-F2alfa,1-25-(OH)2-D3(44)

4.1.3 FUNCIONESDE LA PARATHORMONA

La PTH realiza en el tejido óseo2 accionesaparentementeantagónicas,como

son, por un lado estimular la reabsorciónóseay, por otro, favorecerla formación de

nuevohueso.En cuantoal efecto “osteolitico’, selleva a caboen 2 fasesen granmedida

coincidentes:

- Enunaprimera,incrementanla movilización o salidade calciodesdeaquellaszonasdel

huesoqueestánen equilibrio dinámicocontinuocon el fluido extracelular.

- Enotrafase,laPTHincrementael númerode núcleosen los osteoclastosy estimulala

síntesisde RNA y enzimaslisosómicas(fosfatasalcalina), índicetodo ello de unaactivi-

dad osteoclásticaaumentada,inhibiendo ademásla actividad de los osteoblastosy la

producciónde colágeno.A travésde todo ello la PTH estimulala reabsorciónóseay fa-

vorecela movilización del calciooseo.

Perofisiológicamente,la PTH no es sólo unahormonadestructoradel hueso,ya

que numerosostrabajoshan demostradoque a las bajasdosisfisiológicasposeetambién

unaacciónanabolizanteo formadorade huesotantotrabecularcomo cortical,muy pro-

bablementemediadaporfactoreslocalescomoel factorde crecimientoóseo(45).
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Durantela gestación,se demuestrahiperparatiroidismofisiológico en la madre,

especialmenteduranteel tercer trimestre(46) pararestaurarla concentraciónséricade

calcio en la madreconsecuenteal transportede calcio al feto, aunquehay autoresque

handemostradonivelesnormalesde PTH (47,48)o en algunoscasos,sólo pequeñasele-

vaciones(49), pero lo que si estádemostradoes que dicha PTH no cruzala placenta

existiendoautonomíamaterno-fetalde la función paratiroidea(29,50,51), y sin embargo

resultaparadójicala incapacidaddel feto parafrenar sus altasconcentracionesde PTH

intraútero,a pesarde la hipercalcemiaque presidelas últimas fasesdel embarazo.Esto

seha intentadosolventarcon unateoría, en la quese hablade secreciónde PTH no su-

presible,en la queotrosfactores,ademásdel calcio,afectaríanla liberaciónde la hormo-

na (52), o quizásse deba a que el calcioen el feto operea distintosumbralesque en la

vida extrauterina,comoposteriomentecomentaremos,requiriendomásconcentraciónde

calcio parala supresiónqueen el reciénnacido (53).

Recientemente,se han descubiertouna serie de péptidos relacionadoscon la

PTH (PrPTH),quetienensimilitudesestructuralesy funcionales,aunquesusaccionesno

sontotalmenteconocidas.Se codificanporun genlocalizadoen el brazocorto del cro-

mosoma12, en posiciónhomólogaa la del gen que codifica la PTH en el cromosoma

11, que puedesintetizar3 tipos de moléculasde 139,141y 173 aminoácidos.

Existe una fuertehomologíaen los primeros34 aminoácidosdel extremoNH2-

de la PTH y de los PrPTH, lo que hacequetenganefectossimilaresy que interaccionen

con los mismosreceptores.EstosPrPTHparecenserla PTH fetal, que sesintetizanen

queratinicitosy paratiroides,y actúansobrela placentafacilitandoel transportede calcio

y magnesioal feto.

Las glándulasparatiroideasdel feto secretanPrPTHa una concentraciónplasmá-

tica de calcio un 30% superior a la del adulto; presumiblemente,el feto tiene un dintel

másalto que el adulto parala inhibición por el calcio, y así, los PrPTH se inhiben con

concentracionesde calcio superioresquela PTH. Portodo ello, el fetova atenerniveles

séricosde calcio superioresal adulto, posiblementeporquenecesitemayor cantidadde

calcio parala formaciónrápidade hueso.No seconocecon exactitudel momentoen el
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quedejade sintetizarselos péptidosy comienzaasintetizarsePTH; tal vezocurracerca

del parto. Tampocoseconocenlos factoreshumoraleso neuronalesque actuanen el

cromosoma12 paradejarde sintetizarPrPTH, y en el cromosomaII paracomenzara

sintetizarPTH.

En el reciénnacido,los nivelesde PTH suelensergeneralmenteinferioresa los

del adulto, pero los niveles séricosmedidosde PTI-I-MM suelensermásaltos que en

adultospor la mediciónde la PTH fetal (PrPTH). Con el descensode la calcenijaal na-

cerel reciénnacidoescapazde aumentarlos valoresde PTH, presumiblementereflejan-

do el cesedel aportede calcio transpíacentario(54). La habilidadde las paratiroidesdel

neonatopararespondera la hipocalcemiarefleja la adaptacióna la vida extrauterína.

En los prematurosseha descritounamenory mástardía respuestade la PTH a

la hipocalcemianeonatal(54,55).No obtante,con independenciade la edadgestacional

y los nivelesde calcio, las glándulasparatiroidesdel reciénnacidopuedenrespondercon

nivelesaltosde PTH anteuna situaciónde hipoxia, aúndurantelos primerosdías de vi-

da (52), aunqueno todoslos trabajospresentadosa esterespectoopinande igual forma

(56).
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4.2 OSTEOCALCINA

4.2.1 SINTESISY ESTRUCTURA

A partir del descubrimientode la osteocalcina(BGP,boneGla protein)en 1975

y 1976 (57,58)y unavez realizadasu caracterizaciónquímicay estructural,los esfUer-

zosde los investigadoressehancentradoen el estudiodel posiblepapelfisiológico de la

misma.

Esta proteinaestálocalizadafundamentalmenteen la matriz óseaextracelular,

dondeesuna de las proteinasno colágenasmásabundantesy essintetizadapor los os-

teoblastos(58,59,60).Su principal característicaestructural,la presenciade 3 ligandos

bidentadosde ácidogamma-carboxiglutámico(Gla), que le confierenla másimportante

de suspropiedades:la capacidadde unión ala hidroxiapatitadel hueso(61). El Gla pro-

cedentede la gamma-carboxilaciónpost-traduccional,vitaminaK dependiente,de los re-

siduosdeácidoglutámico (Glu) de la BGP (61).

En las célulasóseashumanasla BGP sesintetizacomo un precursoral que se

puededenominarpro-osteocalcina,de mayorpesomolecular. Esteprecursornecesita

unasecuenciaguíaparaliberar a la BGP. Aigunosautoresseñalanqueel metabolitoac-

tivo de la vitamina D, la 1 -25-(OH)2D3,podríaestarimplicado en la liberaciónde la BGP

a partir de su precursor(62); aunqueno estáclaro en que punto de la ruta biosintética

(63) (figura 6)
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FIGURA 6: Posiblesaccionesde la 1,25(011)»,sobrela estimulaciónde la síntesisdeosteocalci-

na.Estemetabolitopuedeactuarenunaovariasetapasde la rutabiosintéticadela osteocalcina:(a)por inducción

del ¡nRNA: (b) por inducción de la actividaddela enzimavitamina1< carboxilasa,lo cual promuevela sintesisde

Glay por tanto de osteocalcinafisiológicamenteactiva: (c) por acelerarla conversióndel precursoro precursores

enosteocalcina,obien (d) directamenteincrementandoel calcioqueseunealosresiduosde Ola.

La BGP se encuentramayoritariamenteen el hueso,concretamenteen la matriz

óseaextracelular,perotambiénaparece,aunqueen muy pequeñasconcentraciones,en el
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plasmasanguíneo(64). La BGP presenteen sueroes idénticaa la del hueso.En princi-

pio sepensóque estaBGPspodríaprocederde la resorciónósea.Sin embargo,trabajos

en ratas tratadascon warfarina, que inhibe la vitamina K, parecendemostrarque la

BGPsprocedede la proteinareciénsintetizaday esvertidadirectamentea la circulación

(65).

Se sabecon seguridadque la BGP sesintetizaen los osteoblastostras estudios

realizadostanto en cultivos de osteoblastoscomo en célulasclonalesde osteosarcoma

de fenotipo osteoblástico(66). Un hecho importanteesque la BGP apareceen los teji-

doscalcificadosunavezque la faseminera] inicial seha transformadoen hidroxiapatita,

ya que no escapazde unirseal fosfatocálcicoamorfo(61). La placentapuedeproducir

BGP durantela gestación,comprobándoseque la producciónde proteinasquecontienen

ácidogamma-carboxiglutámico,dependientede la vitamina K, seefectuaen ella (67).

Sin embargo,todavíano se sabesi la proteinacarboxiladaproducidapor la placentaes

idénticaa la BGP. En el periodofetal y en la fasede crecimiento,los niveleselevadosde

BGP, fruto de la formaciónóseapredominantey de un turnoverelevado,puedenejercer

a nivel hístico, en un huesoaúnno formado,un efecto inhibidor sobrela mineralización

excesivaparapermitirun crecimientoóseonormal.

4.2.2FUNCIONESDE LA OSTEOCALCINA

Entrelas posiblesfuncionesde la BGP, sepuedenreseñar:

- Es un potenteinhibidor de la cristalizaciónde la hidroxiapatita,posiblementea través

de la unión de la BGP con el núcleoinicial del cristal (68).

- Señalaríala pérdidade mineral a los tejidoscircundantes,puesla BGP se encuentra

unida exclusivamentea la fasemineral,de tal modo quela desmineralizaciónde una re-

gión produciríaunaalta concentraciónlocal de BGP (58).

- Se le atribuye a la BGP un posiblepapelhormonal,debidoa ciertascaracterísticasde

suestructura(69).
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- Actividad quimiotácticaparalos monocitosy macrófagos(70,71),porestemotivo po-

dría serresponsablede atraercélulasa la superficiesendotelialesduranteel remodela-

miento óseo.

La formacióny la resorciónóseasonlos doshechosbásicosimplicadosen el me-

tabolismodel hueso.Apartede su posiblepapelen el metabolismomineral, la BGPestá

siendoutilizadacomo marcadordel remodelamientoóseo(64,72).

La fosfatasaalcalinay la hidroxíprolina se han utilizado universalmentecomo

marcadoresbioquímicosde formacióny resorciónrespectivamente,aunqueambaspo-

seenimportanteslimitaciones,puesno son muy específicos.La excrecciónurinaria de

hidroxiprolina refleja tanto e! turnover de las proteinasexclusivamenteesqueléticasco-

mo extraesqueléticas(73) y la fosfatasaalcalinaderivatambiénde otrasfuentesextra-

óseas(74).

Dado que la BGP essintetizadatantopor el huesoen cultivo como porcélulas

clonalesde osteosarcomacon fenotipo osteoblástico,esposible que su determinación

reflejedirectamentela actividadmetabólicade las célulasosteoblásticasy puedaserutili-

zadacomo marcadorespecíficode formaciónósea,con grandesventajassobrela fosfa-

tasaalcalinaque no procedeexclusivamentedel hueso,sin embargo,la respuestade la

BGP a la 1-25-(OH)2D3y a los glucocorticoides(75),y esencialmentesurápidarespues-

ta a la calcitonina(76) sugierenquela BGP refleja resorciónósea.La administraciónde

1-25(OH)2D3que aumentala resorciónósea,aumentala síntesisde BGP; y la adminis-

tración de calcitoninay esteroides,inhibidoresde la resorciónósea,disminuyelos nive-

les de BGP.

Decualquiermaneraesinteresantedistinguir entrela BGP sérica,posiblemarca-

dordel metabolismoóseoy BGP de la matrizósea.A partir de estudiosrealizados(77),

parececlaroquela BOP dela matrizóseaesnecesariaparaquese produzcala resorción

del mismo. Sin embargo,los nivelesde BGPsquizáno reflejan en todoslos casoslos ni-

velesde BGP del hueso,y en esesentidola proporcionalidadBGPs/formacióny/o resor-

ciónósea,esdificil de estableceren términosfUncionales(78).
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4.3 CALCITONINA

4.3.1 BIOSINTESISY ESTRUCTURA

En 1961 Coop (79) descubrióla calcitoninaperfundiendoglándulasparatiroides

en perroscon sangrehipercalcémica,confirmandounadisminucióndel calcioplasmático

muchomásrápidaque la resultantede la paratiroidectomiatotal. De estemodo sede-

mostróque las glándulasparatiroidessecretabanuna sustanciahormonalcon propieda-

deshipocalcemiantes,que parecíaestarinvolucradaen la regulaciónde la calcemiaen

sangre.

Porestudiosinmunoclínicosse ha demostradoqueel primerlugarde origende la

calcitoninason las células C del tiroides o célulasparafoliculares(80). Embriológica-

menteprocedende la crestaneuralque sedesarrollanen el feto humanoa las 14 sema-

nasde gestación(81), y selocalizan en las especiessuperioresen el tiroides (por lo cual

también se le denominatirocalcitonina -TCT-) y en las inferioresen el cuerpoúltimo

braquial.

La calcitoninase secretay sintetizacomo un precursorde granpesomolecular,

que posteriormentese convierteen un polipeptidode cadenasimple de 32 aminoácidos

con un pesomolecularde 3600daltonaproximadamente(82) (figura 7).
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FIGURA 7: Estructuradela calcitoninahumanay secuenciadelos principalesaminoácidos

En 1970Pott determinóla calcitoninahumana,viendoque entrelas característi-

cas másimportantesde su estructuraestabanla existenciade un puentedisulfuro entre

los residuosde cisteinaen la posición 1-7 y un grupo pronilamidaen la posiciónC-

terminal,porlo quela integridadestructuralde la hormonaes esencialparaconseguirsu

integridadbiológica,que sepierdepor completoal eliminarseel grupo amido en posi-

cióncarboxiterminalo al eliminarsealgún aminoácidode la cadena(83).
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La secrecióny biosíntesisde calcitoninaen sereshumanosy animalesestáregu-

ladapor la concentraciónde calcio plasmático,ya que la hipercalcemiaestimulasu se-

creción, mientrasque la hipocalcemíala inhibe (84). La calcitonina es liberadade las

célulasparafolicularesdel tiroides en respuestaa pequeñaselevacionesdel calcio ioniza-

do del plasma(80),y no atraviesala placenta,porlo cual la concentraciónde calcitonina

detectadaen el reciénnacidoesproducidapor suscélulasC tiroideasy estimuladapor la

calcemia(85). Actúansobreel riñón y huesopararestablecerel nivel de estecatióna un

punto de ajuste por debajode lo normal, lo que a su vez inhibe la secreciónde la

hormona.

4.3.2 FUNCIONESDE LA CALCITONINA

La calcitoninaesun antagonistafisiológico de la PTHy, por tanto,probablemen-

te actúenjuntasparaconservarla concentraciónnormalde calcio ionizadoen el liquido

extracelular(86). Ambas actúana nivel óseoy provocanestimulacióndel cAMIP, pero

actuandosobrereceptoresdistintos(87). El estimulo de la secreciónde la calcitoninaes

la hipercalcemia(figura 8)y suacciónprincipal seejercesobreel hueso,dondeinhibe la

resorciónóseaespontáneao la inducidapor la PTH o la vitaminaD, produciendohipo-

calcemia(88).
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FIGURA 8: Efectodel calcioplasmáticosobrelos nivelesdePTH y el indicedesecrecióndeCV
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La concentraciónséricade calcitoninaes alta al nacimiento(89,90,91,92),posi-

blementeconsecuenteal aporteimportantede calcio que sufreel feto intraútero.El des-

censoprogresivode calcitoninaque aconteceen el recién nacidoen la primerasemana

de vida ocurre en niños a término (93,94), recién nacidosde bajo pesoal nacimiento

(94,95),hijos de madrediabética(93) y niños con asfixia perinatal(96), peroen recién

nacidosque recibenaporteendovenosode calcio, el descensode nivelesséricosde calci-

toninano estanacentuado(95,97),y esmínimo cuandoseadministransuplementosora-

les de calcio (98). Recientementese ha detectadocalcitonina en la leche humana,

aparentementeenaltasconcentracionesy su importanciaen el transportede calcio en la

lechey su posibleacciónintestinal no estáclara(99,100).

Tras el periodoneonata!,la concentraciónséricade calcitoninapermanecerelati-

vamenteestabley másalta que las concentracionesdel adulto. Sin embargo,el papel

exacto de la calcitonina en la mineralizaciónósea durante la infancia no está aún

dilucidado.

La acciónhipocalcemiantede la calcitoninarepresentala suma de los efectos

biológicosde la hormonaa nivel del riñón, huesoy tracto gastrointestinal:

- Hueso:esel principal efectode la calcitonina,dondeinhibe el fenómenode resorción

óseay consecuentementeel procesode remodeladoen general(101). El procesode in-

hibición de la resorciónóseasedebe:a la accióninhibidorasobrela actividad del osteo-

clasto, efecto significativo en niños, especialmenteen recién nacidosque tienen una

intensaactividadosteoclástica,y a la inhibición de célulasosteoprogenitorasparapreve-

nir formaciónde nuevososteoclastos.La acciónestimuladorasobrelos osteoblastoses

discutida.

Como consecuenciade la menor actividadosteoclásticay disminuciónde la re-

sorción ósea, disminuye la exerecciónurinaria de calcio, magnesioe hidroxiprolina

(102).En los procesosquecursancon elevaciónde recambioóseo,la hidroxiprolinase

excretaen cantidadessuperioresa lo normal,por lo que su determinaciónconstituyeel

parámetrobioquímicoparavalorarlos procesosdestructivosdel hueso(103).

27



- Riñón: en el hombrela calcitoninadisminuyela reabsorcióntubularde calcio y fósforo

(104), asícomo la de sodio, potasioy magnesio(105).

- TractoGastrointestinal:la calcitoninano parecetenerpapelalguno,al menosde forma

directa, sobrela absorciónde calcio a nivel gastrointestinal.Algunos investigadores

mantienen que la acción de la calcitonina no está mediada a través del tracto

gastrointestinal.

4.4 H [DROXIPROLINA

4.4.1 BIOSINTESISY ESTRUCTURA

La hidroxiprolina seencuentracasi exclusivamenteen colágenoy representaal-

rededorde un 13%del contenidoaminoacídicode la molécula(106). La hidroxiprolina

derivade la prolina poruna hidroxilaciónpostransíacionalque seconduceen el interior

de la cadenapéptica.Como la hidroxiprolina libre liberadadurantela degradacióndel

colágenono puedeserreutilizadaen la síntesisdel colágeno,la mayorpartede la hidro-

xiprolina endógenapresenteen líquidosbiológicos derivade la degradaciónde diversas

formasdel colágeno(107).

4.4.2FUNCIONESDE LA HIDROXWROLINA

La hidroxiprolinaseencuentraen líquidosbiológicosen distintasformas.Adrede-

dordel 90% de la hidroxiprolinaliberadapor degradacióndel colágenoen los tejidos, y

especialmentedurantela resorciónósea,se degradael Aa libre quecirculaen el plasma,

esfiltrada y casitotalmenteresorbidaporel riñón. Eventualmenteseoxidatotalmenteen

el hígadoy sedegradaa dióxido de carbonoy urea(108).
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filtradosy eliminadoscon la orina, sin ningún otro procesometabólico.Así pues,la hi-

droxiprolina total urinaria representasólo alrededordel 10% del catabolismocolágeno

total (figura 9). Comola mitad del colágenohumanose encuentraen el hueso,dondeel

turnoveresprobablementemásrápido que en los tejidosblandos,la excreciónde hidro-

xiprolina en orina esconsideradacomo un marcadorde resorciónósea(109). En reali-

dad, la relación entrela hidroxiprolina urinaria y el metabolismodel colágenoes más

compleja.

La hidroxiprolina se encuentralibre, hidroxiprolina conteniendopequeñospépti-

dos que sondializablesy representanmásdel 90%de la excreciónurinariatotal de este

Aa, y una pequeñacantidadde polipéptido no dialízablesconteniendohidroxiprolina

(106). Al parecerestospolipéptidosderivanprincipalmentede la degradaciónde coláge-

nos recién sintetizadosy porconsiguientepareceser que la hidroxiprolina urinaria no

dializableesun marcadorde formaciónósea,perono de resorción(110a 118).

Los estudiosse llevaron acaboen su mayorpartemidiendola hidroxiprolinato-

tal en orina, reflejandoprincipalmentepor tanto la resorciónósea. La hidroxiprolina

puedesermedida asimismoen plasrna,dondecircula bajo diferentesformas ( fijada en

proteinas,fijada en péptidosy libre). Debido alos bajosniveles,la mediciónde hidroxi-

prolinaen plasmano esun índice muy sensibledel metabolismoóseoy selimita a los pa-

cientesurémicos(119).

La excrecxonde hidroxiprolina total con la orina sigueun ritmo circadiano,con

una excrecciónpico durante¡a noche,suguiriendouna mayor resorciónnocturnade

hueso(120). Como la hidroxiprolina urinaria dependede las dimensionescorporalesy

del indice de filtración glomerular,seha procedidoa unacorrelaciónindirectautilizando

el pesocorporal,el áreade superficiecorporal,la excreciónde creatininadurante24 h.,

el índice de filtración glomerulary recientementela masaóseavaloradasegúnel conteni-

do en mineraldel huesodel antebrazo(106, 121 a 124).

En contrastecon la excreciónurinariade hidroxiprolina, ya quetanto la función

glomerular como la masa ósea disminuye con el envejecimiento, la proporción
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hidroxiprolina:creatininaha resultadosersuperioren individuos de edadque en adultos

jóvenesy esmayor en mujeresdeedadque en hombresancianos(125,126),viendose

que endiversaspatologíasesmejormarcadorque la hidroxiprolinaurinaria,paravalorar

la resorciónóseaexistentedebidaa enfermedadesóseas(Paget)o a metástasispor tu-

mores(especialmenteen cancerde mamay de próstata)(127a 131).

4.5 FOSFATASA ALCALINA SERICA

Durantelos últimos 50 añosse ha procedidoaun estudioa fondode la fosfatasa

alcalina.Su determinaciónse aplicóporprimeravezparainvestigarosteopatíasmetabó-

licasdespuésde que Robinsonhubiesedemostradola asociaciónentreun aumentode la

actividadfosfatasaalcalinaen sueroy una mayor actividadosteoblásticaen el hueso

(132), y sugierela posibilidad de que la fosfatasaalcalinapermitiesela mineralización

óseaal liberar un fosfato inorgánico, que contribuyeal precipitadode complejoscalcio-

fósforoen la matrizosteoide(133). Lososteoblastosproducengran cantidadde fosfata-

saalcalinacuandoel procesode desarrollode la matriz óseaesactivo. Se creequeesta

fosfatasaaumentala concentraciónlocal de fosfato inorgánicoo activa lasfibras coláge-

nasparaquepuedancontribuir a la precipitaciónde salesde calcio.Partede la fosfatasa

alcalinapasaa la sangre,porlo cual la concentraciónsanguineade estaisoenzimaesge-

neralmenteun buenmarcadorde la formaciónde hueso.La fosfatasaalcalinaestimulala

mineralizaciónal hidrolizarel pirofosfato inorgánico, un potenteinhibidor de la forma-

ción y disolución del cristal hidroxiapatita(134), en el interior de las vesículasde lama-

triz calcificantes extracelulares.Por último, una forma infrecuente y grave del

raquitismo, la hipofosfatasia,ha sugeridoinsistentementeun papela desempeñarpor la

fosfatasaalcalinaen la mineralizacióndel hueso.Ciertamente,estospacientesse caracte-

rizanporunaactividadfosfatasaalcalinamuy bajaen el sueroy en el hueso,lo quepue-

de explicar el déficit de mineralización(135). A pesarde estasevidenciassigue sin

conocerseel papelexactoquela fosfatasaalcalinajuegaen la mineralización,y su meca-

nismode accion.
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Recientementese ha podido demostrarque3 distintosgenescodifican un isoen-

zima fosfatasaalcalinaplacentario,otro intestinal y otro hueso-higado-riñón(136). La

fosfatasaalcalinadel hígado,huesoy riñón, difiere porsu movilidadelectroforéticay re-

sistenciapor la inactivaciónporel calor(137,138).Se cree,queestasdiferenciasreflejan

una modificaciónpostransíacionalde cadenalateralhidrocarbonadasde estosenzimas

glucoproteicos,pero secree,por lo general,que estostres isoenzimastisulares“secun-

darios” estáncodificadosporun locusúnico, con variacioneshisto-específicasintroduci-

dasdurantesu exposiciónen distintostipos de células(139).

Se creequela fosfatasaalcalinaséricareflejael crecimientoy maduracióndel es-

queletoen niños sanos.Los nivelesenzimáticossonunas3 vecesmayorque el limite su-

perior de niveles de adultos normales,durantela infancia y primera adolescenciay

desciendenluego a nivelespropios del adultoduranteel final de la Y décadade la vida.

Estudioscon isoenzimashan indicado,quela fosfatasaalcalinaóseaes la principal frac-

ción de la actividadtotal en suerode niños. La fosfatasaséricaestáaumentadaen osteo-

patias metabólicas caracterizadaspor un mayor turnover óseo, tales como el

hiperparatiroidismo1”, hipertiroidismoy enfermedadde Pagetdel hueso.No obstante,

niveleselevadosde actividadfosfatasaalcalinaen sueropuedenreflejarasimismoun de-

fecto de mineralización,comoel que se encuentraen la mayorpartede tipos de raquitis-

mo y osteomalacia(140). Estasalteracionesson paralelasal crecimientoóseovalorado

porel aumentode la talla (141)y parecenreflejaralteracionessimultáneasdel contenido

mineral del hueso(142).
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II) OBJETIVOS

El propósitode estetrabajoesvalorar los marcadoresséricosy urinariosde for-

macióny resorciónósea ( osteocalcina[BGP], parathormona[PTH], calcitonina [CI],

fosfatasasalcalinas[FA] e hidroxiprolinaurinaria [HPU]), y del estadometabólicofosfo-

cálcico (Ca y P), durantelos primerosdíasde vida postnatal,y relacionardichosmarca-

dorescon el pesoy la edadgestacionalde los niños, estudiandolas posiblesdiferencias

que puedanexistir entrelas primerashorasy los seisu ochodíasde vida.

Igualmentese estudiaránlas modificacionesque puedanocurrir en el metabolis-

mo óseoy fosfocálcicoen los recién nacidoscon hipoxia perínatal,con respectoa [os

nacidosen condicionesnormales.

Finalmentesevaloraránlas diferenciasen el equilibrio fosfocálcicode los recién

nacidosquerequirieronadministraciónde calcio intravenoso,respectoa los querecibie-

roncomo únicoaportede calcio el contenidoen la alimentación(fórmula y/o materna).
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III) MATERIAL YMETO»OS

E- CASUISTICA Y METODOLOGLA CLíNICA

Pararealizarestetrabajosehizo un seguimientoclinico y bioquímico,aun grupo

de niños desdeel nacimientoa¡a semanade vida. Los niñosfueron seleccionadosal azar

entrehijos de madresana,con embarazocontroladoy partoentrela 27 y 42 semanade

gestación.

Informadosadecuadamentelos padresy obteniendosu consentimientoparalle-

vara caboel estudio,se eligieron 121 reciénnacidosa los que seles hicieron 2 deter-

minaciones,una al primer o segundodía de vida (1.42+0.6 días de vida) y otra a la

semanade vida (7.68±1.02díasde vida). Se subdividieron de dos formas diferentes;

atendiendoal pesoal nacimientoy a su edadgestacional.Igual o menorde 1500 gr., de

1501 a 2000gr., de 2001 a2500gr. y mayoresde 2500gr.; menoresde 37 sem.y 37 o

más semanasde gestación.Los niños que presentaronhipoxia perinatal se agruparon

igualmentey secompararoncon reciénnacidosque no presentarondichapatologíapara

valorarla repercusiónde dichahipoxía en el metabolismoóseo.

Se analizanlos nivelesséricosde calcio y fósforo inorgánico,como marcadores

bioquímicosdel metabolismofosfocálcico,y se determinanlas concentracionesséricas

de osteocalcina(BGP), parathormona(PTH), calcitonina(CT), fosfatasaalcalina(FA) e

hidroxiprolina urinaria. Igualmentese determinael calcio urinario, fósforo urinario y

creatininaen onna.

Las característicasgeneralesde edadgestacional,pesoy talla de los niños estu-

diados,sereflejanen la tablaIII y IV.
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TABLA III

CARACThRISTICASGENERALESDE LOSRECIENNACIDOS CLASIFICADOS SEGUNPESO

ía DETERMINACION 2a DETERMINACION

n E.G. PESO TALLA u PESO ¡

=1500gr 16 29.7±0.6 1168±50 38.5±0.6 18 1182±55

1501-2000gr 19 34.3±0.6 1810+28 42.7±0.6 17 1738±35

2001-2500gr 34 35.9±0.3 2231±26 46.3±0.5 35 2263±22

>2500 gr 36 38.6±0.2 3315±66 50.5+0.2 35 3296±69

n: númerode casos

E.G.: edadgestacional

TABLA IV

CARACTERISTíCASGENERALESDE LOS REdEN NACIDOS CLASIFICADOS SEGUNEDAD

GESTACIONALY SUFRIMIENTOFETAL (MEDIA + EEM

)

18 DETERMINACION 2~ DETERMINACION

n E.G. PESO TALLA u PESO

<3’lscm 63 33±0.3 1928±75 43.8±0.5 63 1904±76

=37 scan

S.F.A.

42 39.1±0.1

38.7±0.3

2987±117

3265±102

48.5±0.6

51.3±0,3

42

16

2976±116

3 195±101

n: númerode casos

E.G.: edadgestacional
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2.- METODO

2.1 PRINCIPIO DE LA TECNICA

2.1.1 OSTEOCALCINA,PARAIHORMONAY CALCITONINA

- FUNDAMENTO GENERALDEL RADIOINMUNOANALISIS (RIA)

Las determinacionesde BGP, PTHy CT sehan realizadoporRíA. Estemétodo

sebasaen la competiciónexistenteentreel antígeno ‘frío”, presenteen el suero,y el

Ag* marcado” añadido, como trazador por los lugares libres del anticuerpo(Ac)

(Figura 10).

FIGURA 10: Esquemageneraldel radioimnuiioanálisis

-Ag + Ac y Ag-Ac

Auiligeno Anticuerpo Complejo

problema especifico no marcado

+

Ag~’

Antigenomarcado

Ag - Ac

Complejomarcado
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Unavezalcanzadoel equilibrio seprocedea la separacióndelas fraccioneslibres

(Ag*, Ag, Ac) de las ligadas(Ag-Ac, Ag*~Ac). Cuantomayorseala cantidadde Ag-Ac

presentemenorserála de Ag*~Ac. Unavez estimadaestaconcentraciónpor el contaje

adecuadopodemosobtenerlacorrespondienteal Ag problema(143,144).

Existen modificacionesal método inicial, talescomo utilización de un segundo

Ac parafacilitar la separaciónde las fraccioneslibresy ligadas(145) o la sustitucióndel

isótoporadioactivoutilizado paramarcarel Ag porunaenzima,técnicasELISA (146).

La cuantificacióndel Ag en las muestrasdesconocidasselleva a cabopor inter-

polación en la curva obtenidautilizando unossuerosde concentracionesconocidaso

suerosestandar.

Los antígenosmarcadossepreparanporadición de I125Na al antígenonormal o

frío en presenciade un oxidante,quepermite la producciónde I12i~ separándosela hor-

monadañadaen el procesoporcromatografia.

- RJADE OSTEOCALCINA

Sumedición serealizaporRíA segúnla técnicadel doble anticuerpo,en la que

seutiliza como estándary trazadorBGP bovinay, como anticuerpoanti-BGPbovinade

conejo.El anticuerpoanti-BGP bovino reconocea la BGP humanade modo totalmente

homólogoa la bovina(147,148).Los principiosgeneralesya se han mencionadoante-

riormente,basadosen quela unión de un Ag marcadoradiactivamenteauna cantidadfi-

ja de Ac especifico,se inhibe parcialmentepor la adición de Ag no marcado,siendoel

gradode estainhibición funcióndela concentracióndel materialañadidosin marcar.
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- lilA DE PARAIHORMONA

Al valor de la mediciónde la PTH en el diagnósticode las alteracionesdel calcio

sele ha dadoquizásmás importanciaen teoriade la quetiene en prácticaa causade las

dificultadesde su determinación.Los problemasgiran alrededordel Ac usadoen el en-

sayo,si estádirigido directamentecontrala moléculaenterade PTH o partede ella, con-

cretamenteel fragmentoN-terminal (activo) y frenteal C-terminal(inactivo), de vida

más largaque el anterior. Además,muchasde las técnicasempleadasno tienenla sufi-

cientesensibilidadparadeterminarlos nivelesbajosde PTH en el plasma.

Esta serie de inconvenientesen la determinaciónde la PTH, se han resultoen

parte con la apariciónde una nuevatécnicaque determinamedia moléculade PTH

(PTH-MM). Esta mide específicamenteel fragmentode PTH humanaque contienela

secuenciade aminoácidoscomprendidaentre44 y 68, basandoseen un nuevoanticuerpo

sensiblea dicharegión(149). El marcajeserealizacon 1125 en unahormonahumanasin-

téticah-PTH(Tyr 43)44-68,medianteunatécnicade RIA ya descritaanteriormente.

- RíA DE CALCITONINA

La calcitonina es partede unaforma precursoramásgrande,la Pro-CT, un pép-

tido cuyo pesomoleculares 15000 daltons(150,151).El procesopostraducióndel pre-

cursorde la CT debeeliminar dossecuenciasde péptidostrípticosaminoterminaly una

carboxiterminalparadar el monómerode CT. En la circulaciónseencuentranformasin-

munológicamenteheterogéneasde la CT (152,153).

El RíA esel ensayoclínico másusadoparala determinaciónde CT. Paraaumen-

tar la sensibilidad,la mayoríade los ensayosson sistemassecuenciales,y las incubacio-

nesduranentre4 horasa 4 díasantesdel agregadodel trazador,seguidasluego porotra

incubaciónde 1 a 3 días(154,155).

40



2.1.2CALCIO TOTAL

Sedeterminómedianteun métodofluorescentesensibleparael microanálisisde

sueroy orina(156), basadoen que el complejo formadoporla calceina,un derivadode

la fluoresceinay el calcio, esfluorescente.Paraello seha utilizado el analizadorde cal-

cio Corningmodelo 940, que mide la fluorescenciaemitidapormoléculasexcitadasme-

diante una fuentede luz, con una longitud de ondaque va desde300 a 500 nm. Un

primerfiltro o prisma(capazde transformarla luz blancao policromáticaen luz mono-

cromática)aislala longitud de ondade la energíaexcitadoray un segundofiltro selee-

cionala longitud paramedir la energíaproducida.La intensidadde luz fluorescenteque

encuentrael detectoresproporcionala la concentracióndel compuestofluorescenteen

la cubeta

2.1.3FOSFOROINORGANICO

El fósforo elementalno existeen cantidadapreciableen el organismo,por lo cual

los métodosparasu análisis estándirigidos a la determinaciónde los 2 anionesfosfato

quepresentanuna rápidainterconversióndependientedel pH. Los anionesmonovalente

(P041-I;)y divalente(P04W ) se encuentranen el sueroen concentracionesaproximada-

menteigualesen acidosis,en alcalosisen una relación1:9, en relación 1:4 a pH 7,4 y en

relación 100:1 enla orinaa pH 4,5; lo cual impide decircon certezacual esel pesomo-

leculardel fosfatoinorgánico(157).

Su determinaciónse realizó medianteun método colorimétrico. Los fosfatos

inorgánicosde un filtrado ácido,obtenidopordesproteinizacióncon ácidotricloroacéti-

co de un sueroo plasma(158), se unen al molibdato de amonio para formar fosfo-

molibdato de amonio que, con una soluciónde vanadatoamónico como reductor,pro-

duceun complejo,cuyaintensidaddecoloresproporcionala la cantidadde fosfatoen el

suero.
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2.1.4 FOSFATASAALCALINA

Esteenzimaactuaen medio alcalinosobreuna granvariedadde ésteresde ácido

fosfórico en procesosfisiológicos y no fisiológicos. El sustratonatural de estosenzimas

no se ha identificadotodavía.Distintosautoreshanempleadodiversosproductossintéti-

cosen los métodosde determinaciónde la fosfatasaalcalina. En esteaspecto,esimpor-

tante la eleccióndel tampón, así usandoalcoholesamíicos se refuerza la actividad

enzimática.BoweryMcComb(159) introdujeronel usode la 2-amino-2-metil-l-propa-

nol (AMI» y del p-nitrofenilfosfato.

Con estaspremisasseutiliza el métodocinético-colorimétricobasadoen la for-

mación de p-nitrofenilfosfato, catalizadopor las fosfatasasalcalinasen medio alcalino

(160). El fundamentode la reacciónesel siguiente:

FA

p-nitrofenil-fosfato+ H,O > p-nitrofenol+ fosfato

(incoloro) Mg~~ (amarillo)

El p-nitrofenol formadoabsorbegran cantidadde luz a 405 nm. Esteincremento

de absorciónesdirectamenteproporcionala la actividadde la fosfatasaalcalinaconteni-

da en la muestra.
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2.1.5HIDROXIPROLINA URINARIA

La hidroxiprolina,que sepresentaen la orinaprincipalmenteen una formaunida

a péptidos(161), sefija en unaresmaintercambiadorade cationesfUertementeácida.

Lavandola resmacargadacon aguadestiladaseeliminandistintoscomponentesqueper-

turbanla determinación.A continuación,sehidrolizanlos péptidosen la resma,elevando

la temperaturaduranteunas16 lx. a aproximadamente100 0C. Despuésde la elución de

la hidroxiprolina liberadade la resma,seoxidael aminoácidohastaobtenerun derivado

pirrólico, que secoloreacon el reactivode Ehrlich y sedeterminacuantitativamentepor

espectrofotometría.Seconsigueunaprecisiónóptima aplicandoun patróninternode hi-

droxiprolinaparala determinaciónde cadauna de las muestras(162).

2 1 6 CREATININA

El métodode Jaiféparael análisisde la creatininadescritoen 1886 (163), tiene

la distinciónde serel métodode químicaclínicamásantiguo aúnen uso. Esteensayoes-

tá basadoen la reacciónde la creatininacon una soluciónalcalinade picratosódicofor-

mandoun complejo rojo. La absorbanciadel complejo rojo se mide a 510 y 520 nm

aunquesu máximo seencuentraen los 485 nm.

OH’

Creatinina+ Picrato > Complejocoloreado

La reacciónserealizaa temperaturaconstanteinferior a 30 0C; a temperaturas

máselevadas,la glucosa,ácidoúrico y ácidoascórbicopuedenreducirel picratoa picra-

mato cuyo máximode absorbanciaseencuentraa 482nm, lo queprovocaunasobreva-

¡oración de la creatinina. La constanciade la temperaturaes importanteya que la

absorbanciadel ión picrato y del productode reaccióncreatinina-picratoaumentaal
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elevar la temperatura.La reacciónno serealizaa pH reguladopero se lleva a caboen

presenciade NaOH 0,1 moIl

2.2 RECOGIDA DE MUESTRAS

2.2.1 OBIENCION

Las determinacionessehan realizadoen sueroy orina en los gruposde estudio

anteriormentemencionados.Todos los recién nacidosingresadosen la unidadneonatal

semantuvieronen homeostasismetabólica.

2.2.2 CONDICIONES DE EXTRACCION Y TRANSPORTE

Las muestrasde sueroobtenidasen el periodo neonatallo fueron por punción

venosa,siempreen el contextode otrasdeterminacionesanalíticasy, en su caso,sereca-

bó autorizaciónpaterna.La extracciónde las muestrasseefectuósin teneren cuentaho-

rario alguno y se llevó a cabo lo más lentamenteposible para evitar el riesgo de

hemólisis,capazde introducir un factor de error en la cuantificaciónde los parámetros

del estudio.La muestrasetrasladabainmediatamenteal laboratoriode análisisbioquími-

co, dondesedejabaen reposoparaque se produjerala retraccióndel coágulo.Después

se sometíaa centrifugacióndurante 5 minutos a 3000 rpm y se separabael suero

sobrenadante.

La muestradeorinaserecogióduranteun periodode 24 h. por pacientecon bol-

sas.La recogidaseinicia despuésde la primeracantidadexcretadapor la mañanahasta

la primeraorinade la mañanadel día siguienteinclusive.
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2.2.3 CONDICIONESDE CONSERVACIÓN

Paralas técnicasquepuedenrealizarsedentrode las 24 horassiguientesa la ex-

tracción (calcio, fosfato y fosfatasaalcalina), el suerose conservóen neveraentreO y 5
0C; parael restode las determinacionesen las que esnecesarioreunirun númeromayor

de muestras(determinacioneshormonales:osteocalcina,parathormona,tirocalcitonina),

sesepararonalícuotasde sueroy sesometieronacongelacióna -200C.

Hastael momentoen el que serealizala determinación,la muestrade onnase

conservaen un lugar fresco. Las muestrasque se guardarondurante2 o másdíasse

congelarona -20 0C hastasu determinación.

2.3 MATERIAL DE LABORATORIO

2.3.1 BGP,PTH, CT

- MATERIAL PARA EL EQUIPODE RíA

a) Pipetasde 50, 200 y 1000microlitros

b) Agitadorde tubos

c) Congeladora -300C

d) Cámarafría

e) Centrífugacon capacidadpara120 tubos

fl ContadormultigammaLKB-1260

g) Material fungible
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-RIADEBGP

Se utilizaron equiposcomercialessuministradospor Inmuno NuclearCorpora-

tion (Cat. n0 1500. Stillwater, Minnesot. 55082 USA), que constade los siguientes

reactivos:

a) Osteocalcinaestándar(BGP bovina) a distintasconcentracionesparala constitución

de unacurvaestándar.

b) Suerode conejoanti-osteocalcina(Anti-BGP bobinade conejo)

c) Osteocalcinamarcadacon 1125

d) Precipitantedel complejo

e) Suerocontrol de osteocalcina

- RíA DE PTH

Seha utilizado un equipocomercialsuministradopor IncstarCorporationPTH-

MM (Cat. n0 26100.Stillwater,Minnesot.USA>, compuestode:

a) Estándaresparala curvaestándar

b) Sueroanti PTH-MM

c) Hormonamarcadacon ‘125

d) Complejoprecipitante

e) Sueroscontroladosniveles

-RIADECT

Se ha utilizado un equipocomercial suministradopor Inctar CorporationCalcí-

tonin ~ J~, RIA (Cat. n0 25065. Stillwater, Minnesot.USA), compuestode:

a) EstándarO de calcitonina(BSA-boratoconmertiolato)

b) Estándarde calcitoninahumanasintética,1,000pglml
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c) Sueroanti-calcitonina

d) Calcitoninamarcadacon~l25

e) Complejoprecipitante

fl Suerocontrola 2 niveles

2.3.2 CALCIO TOTAL

Se ha utilizado el Calcium Analizer-940de la firma Comingy sehan empleado

los reactivossiguientes:

a) Soluciónde hidróxidode potasio(¡(OH) 1 M

b) Etilenglicol bis (B-eter aminotil) N,N’ ácido tetraacético.Solución EGTA 0,04 %

peso/volumen

c) Soluciónestándarde calcio 10,0 mg % (5 mEq/l)

d) Indicadorde calceinaen polvo parasureconstitución

2.3.3 FOSFORO INORGANICO

Seanalizamedianteel aparatoSpectronic70, BauschLomb. Lectorautomático-

KLB ultrala system. Suministró los equipospara la cuantificaciónde fósforo la firma

BoehringerMannheimGmb. Se hanutilizado los siguientesreactivos:

a) Vanadato(vanadatoamónico:21 mmol /1; ácidonítrico 0,28 N)

b) Molibdato (molibdatoamónico:40 mmol /1; ácidosulfúrico2,5 N)

c) Estándar(fósforo:0,5 mg/lOOmí; ácidotricloroacético:1,2 mol /1)
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2.3.4FOSFATASAALCALINA

Se utilizó un espectrofotómetrodel tipo Enzyme Activity Analizer SystemTR,

Beckman.Los reactivosutilizadosfueron:

a) p-nitrofenil fosfato: 1465 gr

b) TampónAMP, 625 M, pH= 10,25, hasta250 ml

e) MgCI, 1 M: 0,050ml

2.3.5HIDROXIPROLINA URINARIA

Se utilizó un equipo de Hypronosticonsuministradopor OrganonTecnicaque

constade:

a) Vial con tabletasde resma

b) Ampollasde fracturacon solucióntipo (soluciónde hidroxiprolina)

c) Vial de solucióntampón

d) Vial con oxidante (tosilcloramidasódica.Sin.: cloramidaT)

e) Vial con reactivode color (p-dimetilaminobenzaldehido>

O Taponesdesechables

g) Tubosparala hidrólisis con doble calibración

h) Taponesde roscaparalos tubosanteriores

236 CREATININA

Se analizamedianteun BeckmanCreatinineAnalyzer. Suministrólos reactivos

paracuantificaciónde creatininala firma BoehringerMannheimGmb. Se han utilizado

los siguientesreactivos:

a) Acido pícrico, 20 mmolIl en ácidotúngstico

b) Hidróxido sódico-borato(NaOH 600 mmolIl; B204K450 mmolIl)

c) Patrónde creatinina,2 mg/lOOml

48



2.4 TECNICA DE CUANTIFICACION

- OSTEOCALCINA

Se han descritonumerososprocedimientosde RíA, que sedistinguenprincipal-

mentepor la técnicautilizada parasepararel complejo-hormonade la hormonalibre

(164) en el métodoutilizado seempleaun suerode cabraprecipitantedel complejofor-

mado porun suerode conejoantiosteocalcinabovina. El procesode la determinación

quedaesquematizadoen la tablay.

TABLAV

Procedimientode RIA paraosteocalcina
Estándaresdeosteocalcina Control x- muestras

Act. NSB
total

valoresnominales desconocidas
0 0,78 1,56 3,12 6,25 12,5 25 1 2

Tubonúmero 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-lS 19-20 21-22

Standar0 50 50

Standares 50 50 50 50 50 50

Controly
nrnestras
desconocidas 50 50

Anticuerpode
osteocalcnia
deconejo
antibovino

Suerode

—. 200 —---—--

osteocalcina

‘125 —---------- 200 ——--- — ——---

Agitar suavemente. Incubar durante 16-24 h a 2-8 <C

Complejo
precipitante
decabra
anti-conejo ——-— —-— 500 — -—--—

Agitarsuavemente.Incubardurante2h a 2-8oc
Centrifugar760x 5 durante20 mm. Decantarel
sobrenadante.
Contarcadatubo durante60 segundoso más.

Todoslos volúmenessedanen microlitos
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- PARATHORMONA

El procedimientode laboratorioquedasintetizadoen la tablaVI

TABLA VI

Procedimientode RIA paraPTH-MM

Act. NSB
total

Estúndares,pmol/l
hPTII(Tyr 43)44-68

Control y niuestr-as
desconocidas

O A B C D E 1’ 1 2

Tubonúmero 1-2 3—4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-lS 19-20 21-22

Standaro 100

Standares

Controly
muestras
desconocidas

Anticuerpoanti
PTII depollo

1~, PTH—MM

Complejo
precipitante
decabra
nací-pollo

100

100 100 100 lOO 100 lOO

—-——- 200 -~---——— —-—
Agitar suavemente.Incubardurante15 mm a 20-25~C

200
Agitarsuavemente.Incubardurante2 h a 20-25~C

500 —
AgitarsuavementeIncubardurante15 mm a20-250C
Centrifugar76<) x gdurante20 miii. Decantarel
sobrenadante.
Contarcadatubo durante60 segundoso mas.

10<) 100

—

—-

Todoslos volúmenessedanenmicrolitros

- CALCITONINA

El procedimientode laboratorioquedasintetizadoen la tablaVII:
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TABLA VII

Procedimientode RIA paraCALCITONINA

Act. NSB

total

Estándares,pg/ml
Controly muestras

desconocidas

O A B C O E F 1 2

Tubo número 1-2 3-4 5-6 7-8 9-10 11-12 13-14 15-16 17-lS 19-20 21-22

Standar0 100

Standares

Controly
muestras
desconocidas

Anticuemoanti
calcitonina

Calcitonina I~25

Complejo
precipitaiite

100

100 lOO 100 100 100 100

—-- 200
Agitar suavemente.Incubardurante16-24Ii. a2-8

0C

——— ———— 100 ————
Agitar suavemente.Incubardurante16-24h. a2-8 ÓC

500

lOO 100

—-—-—
Agitar suavemente.Incubar durante 15 mill a 20-25

0C
Centrifugar 760 x g durante 20 miii. Decantar el
sobrenadante.
Contar cada tubo durante 60 segundoso mas.

Todoslos volúmenessedanen¡nicrolitros

- CALCIO

En esencia,consisteen teneren lacubetaunafluorescenciadeterminada.La do-

sificaciónsedetienecuandotodo el calcio de la muestraañadida(100 mí) seha unido al

EGTA y seha alcanzadoel nivel predeterminadode fluorescencia.El fluorímetro define

automáticamenteel final del proceso,y un calculadorelectrónicomuestrala concentra-

ción de calcio (El tratamientode la orinaparala realizaciónde la determinaciónconsis-

tió en dilución a 1:40).
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Ca2~+ Calceina Ca-Calceina(fluorescencia)

EGTA + Ca-Calceina Ca-EGTA+ Calceina

(disminuciónde la fluorescencia)

Paracomprobarel funcionamientodel equipo, la técnicay los reactivosse em-

pleansimultáneamenteun suerocontroly una soluciónestándarde calcio, junto con las

muestrasdesconocidas,en paralelodurantetodo el ciclo.

- FOSFOROINORGANICO

Brevemente,consisteen unadesproteinizacióncon ácido tricloroacético,seguida

de la reaccióncon molibdato y vanadatode aínonio,medidaa una longitud de ondade

405 nm. Parala determinaciónde fósforo urinario, todo el procedimientoes igual, pero

inicialmente, la orina precisade un tratamientoque consisteen la dilución a 1:10 con

aguadestilada.El procesoesel siguiente:

a) Desproteinización:en un tubo de centrífuga,sepipetean0.2 ml de muestray 2 ml de

ácidotricloroacético(1.2 mol /1); se agita y se dejaen reposodurante10 mm a 20-25

0C, paracentrifugardespuésdurante10 mm y extraerel sobrenadante

b) Reaccióncon molibdatoy vanadatode amonio: se pipeteaen tubo de ensayode la

formasiguiente:

Reactivos Blanco Prueba Patrón

Sobrenadantede la
desproteinización

1,0 ml

Muestrapatrón 1,0 ml

Acido tricloroacético 1,0 ml

Vanadatoamónico 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

Molibdato amónico 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml
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Despuésde realizarla mezcla,seesperan10 mm y secolorimetrael problemaa

405 nm, frenteal blanco.Paralelamentesecolorimetraun patrónde concentracióncono-

cida (5 mg ¡ dI) frenteal blanco.Parael cálculoseaplicala fórmulasiguiente:

SUERO:

DO del problema

[fóforo]= x Concentracióndel patrón

DO del blanco

DO: densidadóptica

ORINA:

mg/lOO ml orinadiluida

x

1000

Volumen (mí) de 24 h.

x 10z~ g/24h.

100

- FOSFATASAALCALINA

El procedimientoparasu determinaciónesel siguiente:

a) En un espectrofotómetrode longitud de onda de 405 nm seajusta la absorción a O

con unacubetaquecontieneaguadestilada

b) En la otra cubeta,limpia y seca,sepone 1 ml de reactivo y secalienta a 37 0C

e) Seañaden0.05 ml de muestraen la cubeta,semezclavigorosamentey se incuva 1

mm exacto;luegoseleey anotala absorción(Al>
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d) Seincuba2 mm másy seefectúaunasegundalecturade A2, el cálculo serealizame-

diantela fórmulasiguiente:

*}\jmin Vt

Fosfatasasalcalinas(UI/l)= x x 1000

Absortividad Vs

*A~Al /2

Vt Volumentotal: 1,05 ml

Vs Volumen de la muestra: 0,05 ml

Absortividad=Absorciónde una soluciónmilimolar dep-nitrofenola405 nm: 18.8

*Ñmin 1,5

Fosfatasasalcalinas (UI/ltz x x 1000 *Ñmin x 1117

Absortividad 0.05

La unidadde actividadsedefine como la cantidadde enzimanecesariaparapro-

ducirun micromolde p-nitrofenolporminuto en las condicionesantesespecificadas.

- HIDROXIPROLINA

Todaslas determinacionesserealizanpor duplicado(muestrasU/S) contraun

blanco(muestraB), colocandoseen un soportey realizandosetodo el procesoen el mis-

mo ordensegúnsereseñaen la tablaVIII
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TABLA VIII

1.- Semarcanlos tubosdehidrólisis 8 U 5

2.- Se añadeunatabletade resmaa cadauno delos tubos 1 1
3.- Introducircon unapipeta la muestrade orina,ml -- 0,50 0,50
4.- Introducircon unapipetala solucióntipo, ml -- -- 1,00

5.- Seañadeaguadestiladaa todoslos tuboshastacompletar10 ml. Ciérresecon tapones.
Agíteseenérgicamentela suspensióncon la mano.CentrifúgeseduranteSmm a unas1500 x g;
decánteseel líquido sobrenadante

6.- Setapanlos tuboscontaponesdegomay contaponesde rosca. Secolocanlos tubostoda
la noche(16 horas)enun bañodecalentamientode 100 0C - Enfríensetos tubosa continuación
con aguacomente.
Destápensenlostubos.

7.- Aiiádasea cadauno de los tubos1 gotade fenolfialeina 1%en etanoly sin dejarde agitar
añádasesoluciónde NaO!-! 2N hastaqueel indicadorcomiencea cambiar
8.- CentrifugarduranteSmm unas1500 x g; completarconaguadestiladahasta2,5 ml y sed

homogenizala suspensión;secentrifugaduranteotros 5 mlii a 1500xG.

‘9.- Semarcanlos tubosde reacciónigual queen 1 8 U 5

10.- Conunapipeta seintroduceel liquido sobrenadante
-claro de los tubosdehidrólisisen los tubosde rescción
correspondientes,ml. o so o,so 0,50
.11.-Se añadea cadauno delos tubos 1 gotade HCL 2N;
el color desaparece
12.-Se introduceisopropanolcon unapipeta,ml. 1,0 1,0 1,0
13.- Conunapipeta seintroducela solucióndeloxidante
entampón,ml. 0,5 0,5 0,5
14.-Despuésde haberagitado,déjensereposarlos tubos
porlo menosdurante4 miii para la oxidacióna
temperaturaambiente
15.- Con unapipeta seintroducela solucióndel reactivo
decolor, ml. 10,0 10,0 10,0
Seagitanlostuboscon la mano,empleandoeltapónde
gomaadecuado.
16.- Se colocanlos tubosdurante25 min enun bañode
calentamientode 60 0C. Seenfríaa continuacióncon
aguacomente

17.- Sedejanreposarlos tubosdurante30 miii a temperatura
ambiente.Semidefotornétricamentea 560nmlasU y 5 conrespecto En Es
aB

18.- Se calculanlos resultadosuno poruno (en mg dehidroxi- 2 x Eux 50
prolinapor litro) y su valor medio (n) (50 concentración C =

estandar) Es - Fu
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Preparaciónde la solución del oxidante: dadala limitada estabilidada temperaturaam-

biente(15 0 - 25 0C) debeprepararsea lo sumo 15 mm antesdel uso. La cantidadnece-

sariadependedel númerode determinacionesporduplicadoque debanrealizarse(tabla

IX).

Preparaciónde la solucióndel reactivo de color: dadala estabilidadtambiénlimitada

del reactivode color a temperaturaambiente,debeprepararsea lo sumo 2 horasantes

del uso. La cantidaddependedel númerode determinacionesporduplicado que deban

realizarse(tablaIX).

Número
de

tubos
en

blanco

Número
total
de

tubos

TABLA IX

Oxidante Reactivode color

Oxidante
que
debe

dosifj-
carsemg

Tampon
que
debe

añadirse
ml

Reactivo
que debe

dosifi-
carse

gramos

Acido
percló-
rico que

debe
añadirse

ml

Se
completa

con
isopro-
panol

hastaml

1 - 1 5 55 4 4 6 55
7 2 30 330 24 24 36 330
12 2 50 550 40 40 60 550
30 2 122 1375 100 100 150 1375

- CREATININA

Se realizadilución de la orinaa 1:50 con aguadestilada.La técnicaa segir con-

sisteen:

a) Pipetearen tubosde centrífuga:

TUBOS BLANCO PROBLEMA PATRON

Ac. pícrico 4,5 ml 4,5 ml 4,5 ml

Aguadestilada

Orina

0,5 ml

0,5 ml

Patrón 0,5 ml
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b) Mezclarvigorosamentedurante10 mm.

c) Centrifugar10 mm. a2500rpm

d) Pipetearentubos de ensayo:

TUBOS BLANCO PROBLEMA PATRON

1 Sobrenadante 2,5 ml 2,5 xn~ 2,5 ml
NaOH-Borato 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

e) Mezclar.Reposarlos tubos atemperaturaambientedurante20 mm.

1) Cálculos:

mg/lOO ml orinadiluida Volumen (mí) de 24 lx.

x x 50 = g ¡ 24 lv

1000 100
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3.- METODO BIOESTADISTICO

Secotejanlos datosparamétricosde la casuísticay los resultadosde laboratorio

parasu tabulacióny análisis(165,166),y seaplica el programaestadísticoSPSS±,utili-

zadoen un PC486DX2

3.1 TEST APLICADOS

Media,desviaciónestandar(DE) y errorestandarde la media (EEM): test de re-

chazode muestrasextremas;análisisde la varianza(ANOVA), testt de Studenty corre-

lación lineal simple de Pearson.El nivel de significanciaadmitidofUe de p<OO5.

3.2 METODOLOGíA DEL ESTUDIO ESTADíSTICO

La primerasubdivisiónde la poblaciónestudiadase realmzóen función de la ma-

durezfetal, segúnla gestaciónfueseinferiora 37 semanaso igual o superiora 37 sema-

nas,y si presentóhipoxia al nacimiento. Se establecieronlos valoresmediosy el EEM,

como basede referenciapara posteriorestabulacionesde los valoresbiológicos objeto

de estudio. Igualmentese realizauna segundasubdivisión, en función al pesoal naci-

miento, segúnel pesofiera inferior o igual a 1500 gr., de 1501 a 2000 gr., de 2001 a

2500gr y superiora 2500gr., con los mismosobjetivos.

Medianteun análisis de la varianza(ANOVA), secomparany seestablecenlas

característicasdiferencialesentrelos grupossiguientes:primeradeterminaciónfrentea

segunda,primeradeterminaciónfrentea S.F.A., segundadeterminaciónfrentea S.F.A.,

reciénnacidosde pesoigual o inferior a 1500gr. frentea niñosde pesoentre1501-2000

gr. al nacimiento,recién nacidosde pesoigual o inferior a 1500gr. frenteaniñosde pe-

so entre2001-2500gr., reciénnacidosde pesoigual o inferior a 1500gr. frentea niños

de pesosuperiora 2500 gr. al nacimiento,recien nacidosde pesoentre1501-2000gr.

frentea niñosde pesoentre2001-2500gr., reciénnacidosde peso1501-2000gr. frente
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a niños de pesosuperior a 2500 gr. al nacimiento, recién nacidos de peso entre

2001-2500gr. frentea RN de pesosuperiora 2500gr., todoslos grupostantoen prime-

ra como en segundadeterminación.Y medianteun test de Studentparamuestrasparea-

das, se estudianlas caracteristicasdiferencialesentre cadauna de las subdivisiones

comparandola primeracon la segundadeterminación.

Tambiénseanalizany comparanlas intercorrelacionesde los factoresbiológicos

estudiadosen cadaunade las subdivisionesrealizadastanto en primeracomo en segun-

dadeterminación,y se aplicauna correlaciónr dePearson.
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RESULTADOS



~U RESULTADOS

1 MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICOEN

PRIMERA Y SEGUNDADETERMINACION

La tabla X recogelos valoresbioquímicosséricosy urinarios(media±error es-

tandarde la media)del metabolismoóseoy fosfocálcicoen el grupototal de reciénnaci-

dos, determinadosa los 1.42+0.6 días de vida y a los 7.68+1.02días postnatales.

Asimismo secomparacadauno de los valoresresultantesde dichosperiodos(estudio

longitudinal; test t de muestraspareadas).

Cabedestacarque en la primeradeterminaciónlas concentracionesde osteocal-

cina (BGP) son significativamentemásbajasque en la segundadeterminación,al igual

quelas de calcio séricoLasconcentracionesde PTH y CT son máselevadasen primera

determinacióncon respectoa la segunda(p<O.O5).
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TABLA IX

ANALISIS COMPARATIVO DELOS MARCADORES

n

y DETERNIJNACION r DLTERMINALION

QL t p

Osteocaícina 121

MEDIA EEM MEDIA EEM

4,99 0,44 8,44 0,56 120 -4,78 p<O,05

Parathormona 121 78,14 2,98 68,28 2,43 120 2,42 p<0,OS

Calcitonina 121 0,36 0,06 0,071 0,009 120 5,23 p<O,O5

Calcio sérico ¡21 9,14 0,11 9,67 0,1 120 -3,36 p=10,O5

Fósforo 121 6,32 0,12 6,35 0,11 120 -0,2 NS

FosfatasaAlcalina 121 440,2 184,4 416,1 182,4 120 -0,89 NS

Calcio urinario 121 3,63 0,51 4,78 0,64 120 -1,4 NS

Fósforourinario 121 8,03 1,18 13,04 2,59 120 -1,76 NS

Creatininaurinaria 121 19,9 2,07 12,16 0,58 120 3,6 p<0,05

1-lidroxiprolina 121 87,51 ¡4,96 76,85 8,35 120 -0,78 NS

* OL gradosde libertad

1.1 CORRELACION DE LOS MARCADORES ESTUDIADOS EN PRIME-

RA DETERMINACION

En la tabla XI (matriz de intercorrelación)se recopilanlos valoresde los coefi-

cientesde correlacióndeterminadosde los parámetrosestudiados.

En esteperiodo neonatalprecozse puederesaltarla correlaciónlineal simple

significativadirectadel calcio séricocon BGP e inversacon PTI-I, CT eHidroxiprolina.

Igualmenteexistió correlaciónsimple directadel fósforo inorgánicocon fósforo urinario

y creatinma.
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TABLA XI

CORRELACION DE VALORES EN PRIMERA DETERMINACION

CoeficientedecorrelaciondeFearson

BGP PTH CT Ca 1’ FA CaU PU Cmi HPU

BGP 1,000

PTH -0,110
p4’4S

1,000

CT - 0,029

p=NS

0,113
p=NS

1,000

Ca 0,191

p<o,05

- 0,258

p<o,Os

- 0,350

p<O,os

1,000

P 0,065
prNS

0,024
p=NS

- 0,008

p=NS

0,067
p~NS

1,000

FA 0,148
P=NS

0,058
P=NS

0,007
P=NS

0,083
P=NS

0,034
P=NS

1,000

CaU -0,001
prNS

-0,106
prNS

-0,033
pNS

0,116
p~NS

-0,089
pNS

0,113
pNS

1,000

PU - 0,019

wNS

0,136
pNS

- 0,021

pNS

- 0,072

p=NS

0,239
p<O,O5

0,073
p=NS

0,110
p=NS

1,000

Crtn 0,132
p=NS

- 0,093

p=NS

- 0,142

p=NS

0,015
p=NS

0,208
p<O,OS

- 0,107

p=NS

0,044
p=NS

0,055
wNS

1,000

HPU - 0,075

p=NS

- 0,166

p=NS

0,084
p=NS

- 0,306

p<O,OS

- 0,100

p=NS

- 0,167

pNS

- 0,039

pNS

- 0,021

p~”NS

0,082
pNS

1,000
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1.2 CORRELACIONENEL PERIODONEONATAL TARDIO

En la tablaXII (matrizde intercorrelación)serecopilanlos valoresde los coefi-

cientesde correlacióndeterminadosde los parámetrosestudiados.Cabedestacarla co-

rrelaciónsignificativaentrela BGP con la creatininae hidroxiprolina,al igual que la FA

con laPTH y CT. Tambiénsepuededestacarcorrelaciónsimple inversadel calciounna-

rio conPTH y con fósforo inorgánico.

TABLA XII

MATRIZ DE CORRELACION DE LOS MARCADORESEN SEGUNDA
DETERMINACION

CoeficientedecorrelaciondeFearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Crtn HPU

BGP 1,000

PTH - 0,093

p=NS

1,000

CT 0,099
p=NS

0,125
p=NS

1,000

Ca 0,044
p=NS

- 0,141

p=NS

0,095
p=NS

1,000

1’ 0,064
p=NS

0,066
p=NS

- 0,146

p=NS

0,091
pNS

1,000

FA 0,011
pNS

0,180
p<O,OS

0,232
p<O,OS

0,112
p=NS

0,016
¡rNS

1,000

CaU 0,010
p=NS

- 0,20!

p<O,OS

0,069
p=NS

0,141
p=NS

- 0,248

p<O,OS

0,064
p~NS

1,000

PU - 0,059

pNS

- 0,033

p=NS

- 0,157

p=NS

0,064
p=NS

- 0,052

p=NS

0,010
pNS

0,168
p=NS

1,000

Crtn - 0,246

p<O,OS

- 0,015

p=NS

- 0,006

p=NS

- 0,151

p=NS

- 0,258

p<O,OS

- 0,160

p=NS

- 0,053

pNS

- 0,034

p=NS

1,000

HPU 0,207
p<O,OS

0,069
p~=NS

0,058
p=NS

- 0,002

p~NS

0,004
p=NS

- 0,024

p=NS

0,231
p<O,OS

- 0,073

pNS

- 0,041

p’~NS

1,000
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2.- MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICODE

LA POBLACION ESTUDIADA SEGUNPESO

2.1 MARCADORESEN RECIEN NACIDOS DE PESOIGUAL O INTERIOR

A 1500 gr

La tablaXIII recogelos valoresbioquímicosdel turnoveróseoy metabolismo

fosfocálcicoen reciénnacidosde =1500gr. Es destacableel ascensode BGP, aunque

no esestadísticamentesignificativo, y el menornivel séricode PTH y CT en la primera

determinaciónquesi es significativo, al igual quetambiénlo esel ascensode calcio séri-

co en la segundadeterminacióncon respectoa la primera ( test t paramuestrasparea-

das,p<O.O5).

TABLA XIII

MARCADORES EN RECIENNACIDOS DE PESOIGUAL O INFERIOR A 1500 gr

l~ DETERMINACION 28 DETERMINACION

t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocatcma 16 4,58 0,84 18 7,19 1,34 - 1,65 NS

Parathormona 16 109,43 10,4 18 78,21 6,46 2,55 p<O,OS

Calcitonma 16 0,674 0,219 ¡8 0,124 0,024 2,49 p<O,OS

Calcio sérico 16 8,81 0,29 18 lO 0,25 -3,01 p<0,OS

Fósforoinorgánico 16 5,89 0,39 18 5,6 0,34 0,56 NS

FosfatasaAlcalma 16 551,62 44,82 18 583,11 39,28 -0,53 NS

Calcio urinario 16 3,4 1,14 18 6,84 1,62 -1,73 NS

Fósforourinario 16 8,85 2,88 18 17,07 12,76 -0,63 NS

Creatinina 16 9,72 0,94 18 9,27 0,78 0,36 NS

Hidroxiprolina 16 45,06 11,43 18 63,35 22,54 -0,72 NS
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2,2 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO

ENTRE 1501 Y2000gr

La tabla XIV recogelos datos(media + EEM) de los marcadoresdel turnover

óseo y metabolismo fosfocálcico en recién nacidos de peso comprendido entre

1501-2000gr., comparandolas determinaciónesrealizadas.

TABLA XIV

MARCADORES ENRECIEN NACIDOSDE PESOCOMPRENDIDOENTRE 1501 A
2000 gr EN PRIMERA Y SEGUNDADETERMINACION

1,35

3,48

0,029

,89 p<O,OS

NS

NS

¡7

1,46

1” DETERMINACION 2’ DETERMINACION

t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina

Parathonnona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforoinorgánico

FosfatasaAlcalina

Calciourinario

Fósforourinario

Creatinina

Hidroxiprolina

19

¡9

19

19

19

19

19

19

19

19

4,99

78,69

0,240

9,04

5,92

500,26

4,33

5,92

¡2,35

142,55

0,94

8,6

0,08

0,44

0,28

68,47

1,01

0,28

1,08

85 11

17

17

17

17

17

17

17

17

17

17

8,12

62,88

0,115

¡0,23

5,8

496,43

8,29

5,8

12,34

134,03

0,33

0,4

76,98

2,33

0,4

0,9

48,67

2,14 p<O,OS

0,25

0,04

1,55

1 66

0,01

0,15

NS

NS

NS

NS

NS

NS

Sepuedeobservarel aumentoen la segundadeterminacióncon respectoa la pri-

merade BGP(p<O.O5)y la disminuciónde PTH y CT en la segunda,aunqueno essigni-

ficativo. Se observaigualmenteascensode los nivelesséricosde calcio en la segunda

determinación,con respectoa laprimera(p<O.O5).
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2.3 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO

ENTRE2001 A 2500gr

La tabla XV recogelos datos(media1 EEM) de los marcadoresen reciénnaci-

dos de pesocomprendidoentre2001-2500gr. Comparandosus dos determinaciones,

existeun aumentosignificativo de BGP, calcio séricoy FA en la segundadeterminación

(p’CO.O5), e igualmenteseobservadescensode CT en segundadeterminación(testt de

muestraspareadas,p’<O.O5).

TABLA XV

MARCADORES EN RECtENNACIDOS DE PESOCOMPRENDIDOENTRE 2001 A
2500gr

la DETERMINACION 2~ DETERMINACION

t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 34 6,67 1,16 35 10,93 1,17 -2,58 p<O,OS

Parathormona 34 73,66 4,1 35 69,37 6,19 0,58 NS

Calcitonina 34 0,425 0,111 35 0,061 0,011 3,27 p<O,OS

Calcio sérico 34 8,98 0,18 35 9,89 0,14 -3,88 p<O,O5

Fósforoinorgánico 34 6,32 0,19 35 6,66 0,13 - 1,46 NS

FosfatasaAlcalina 34 411,17 24,09 35 485,42 25,21 -2,13 p<O,01S

Calcionrinario 34 3,1 0,74 35 3,85 0,95 -0,62 NS

Fósforourinario 34 10,76 3,23 35 10,27 1,72 0,13 NS

Creatinina 34 16,16 1,17 35 10,94 0,56 4,03 p~zZO,0S

Hidroxiprolina 34 87,62 17,16 35 68,57 9,17 0,98 NS
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2.4 MARCADORESENRECIEN NACIDOS DE PESOSUPERIORA 2500gr

En la tabla XVI se muestranlos resultadosde los marcadoresen recién nacidos

de> 2500 gr. Las significacionesmásdestacablessonel aumentode BGP y el descenso

de CT en segundadeterminacióncon respectoa la primera(testt de muestraspareadas,

p<O.O5). Igualmentese apreciaun aumentosignificativo de fósforo inorgánicoen la se-

gundadeterminacióncon respectoala primera(p<O.05).

TABLA XVI

MARCADORESEN RECIEN NACIDOS DE PESOSUPERIORA 2500gr ____

Osteocalcina

Parathormnona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforoinorgánico

FosfatasaAlcalina

Calcio urnaro

Fósforourmano

Creatinina

Hidroxiprolina

ta DETERMINACION

n

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

MEDIA

3,7,7

72,33

0,157

9,38

6,82

412,08

3,63

8,6

32,73

101,17

EEM

0,58

4,68

0,035

0,18

0,26

20,22

1,32

1,8

6,09

14,43

2” DETERMINACION

Y’

35

35

35

35

35

35

35

35

35

35

MEDIA

7,62

63,74

0,031

9,15

6,59

380,71

3,77

14,02

12,94

76,35

EEM

1,2

2,77

0,008

0,22

0,19

17,87

1,37

1,97

1,7

12,28

II p

2,87 p<O,OS

1,59

3,5

0,8

o 60

1,16

-0,07

NS

p<0,05

NS

NS

NS

NS

P<0,05

NS

2,02 p<O,OS

3,13

¡ 1,31
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mcgr/mI
OSTEOCALCINA

12 __ ___

rs
4-, -~

u
*

]tj~
<1500 gr 1501-2000 gr 2001 2500 gr >2500 gr

142±0,6OlAS DE VDA 17$ 7.¿S±1.02 MAS DF VIDA

PARATHORMONA

~W 142±0.óDIAS DE VIDA fl 7.68±102DíAS OlAS DF VIDA

10

a

6

4

2

o

pmOI/rnl

120

loo’

80 ¡

60

40

20

o
=1500gr 1501-2000 gr 2001-2500 gr >2500 gr
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CALCITONINA
pgr/rnl

0,6 -

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

o
=lSOOgr 1501-2000gr 2001-2SOOgr >2SOOgr

142±0.6DIAS DE VIDA . . 7.68±1.02DíAS DF VIDA

HIDROXIPROLINA URINARIA
mg/m’/24h

160

140

120

100

80

60 ...

40.? jitu
20

O =1500gr 1501-2000 gr 2001-2500 gr >2500 gr

1 42±0.6DíAS DE VIDA f~7 7.ó8±1O2DIASDEVIDA
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CALCIO SERICO
mg/dl

12 -- ___

lo

8

6

4

2

o

PS
- ~*.*~A

~0 -.

=1500gr 150] 2000 gr 2001 2500 gr >2500 gr

1.42±0.6BlAS DF VIDA 7 68±1.02DíAS DF VIDA

FOSFORO INORGANICO
mg/dl

7

6

5

4

3

2

o

!it

*4
=lSOOgr 1501-2000gr 2001-2SOOgr >2500 gr

¡ 1.42±0.ÓDIASDEVIDA ~ 768—1.02DIASDEV1DA
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2.5 ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION DE LA

POBLACION AGRUPADA SEGUN PESO

2.5.1 RECIEN NACIDOS DE PESOIGUAL O INFERIOR A 1500 gr

CON RECIENNACIDOS DE PESOCOMPRENDIDOENTRE 1501 A 2000gr.

TABLA XVII

ANALISIS COMPARATIVOEN PRIMERADETERMINACION

=1500gr 1501 A 2000gr

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 16 4,58 0,84 19 4,99 0,94 NS

Parathonnona 16 109,43 10,4 19 78,69 8,6 NS

Calcitonina 16 0,674 0,219 19 0,240 0,08 p<O,O5

Calciosérico 16 8,81 0,29 19 9,04 0,44 NS

Fósforoinorgánico 16 5,89 0,39 19 5,92 0,28 NS

FosfatasaAlcalina 16 551,62 44,82 19 500,26 68,47 NS

Calciourinario 16 3,4 1,14 19 4,33 1,01 NS

Fósforourinario 16 8,85 2,88 19 5,92 0,28 NS

Creatinina 16 9,72 0,94 19 12,35 1,08 NS

Hidroxiprolina 16 45,06 11,43 19 142,55 85,11 NS

En el estudiocomparativode reciénnacidosde pesoigual o inferior a 1500gr.

con reciénnacidosde pesocomprendidoentre1501-2000gr. recogidoen la tablaXVII,

sedestacalos nivelesséricosmáselevadosde CT a menorpesoal nacimientoen las pri-

meras24-48h. de vida(p<0.05)(ANOVA).
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2.5.2 RECIEN NACIDOS DE PESO IGUAL O INFERIOR A 1500 gr

CON RECIEN NACIDOS DE PESOCOMPRENDIDO ENTRE 2001-2500gr.

ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION

=lSOOgr 2001A2500gr

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina

Parathonnona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforo inorgánico

Fosfatasa Alcalina

Calciourinario

Fósforo urinario

Creatinina

Hidroxiprolina

La tablaXVIII recogelos marcadoresde reciénnacidosde pesoigual o inferior

a 1500 gr. y recién nacidosde pesocomprendidoentre2001-2500gr. al nacimiento.Se

destacanvaloresséricosmáselevadosde PTH y FA en recién nacidosde menosde 1500

gr. (p<O.OS; ANOVA)

TABLA XVIII

4,58

109,43

0,674

8,81

5,89

551,62

3,4

8,85

9,72

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

0,84

10,4

0,219

0,29

0,39

44,82

1,14

2,88

0,94

11,43

34

34

34

34

34

34

34

34

34

34

6,67

73,66

0,425

8,98

6,32

411,17

3,1

10,76

16,16

87,62

116

4,1

0,111

0,18

0,19

24,09

0,74

3,23

1,17

17,16

NS

p<0,05

NS

NS

NS

p-,tzo,05

NS

NS

NO/lS

NS45,06

1..
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2.5.3 RECIEN NACIDOS DE PESOIGUAL O INTERIOR A 1500 gr

CON RECIEN NACIDOS DE PESO SUPERIOR A 2500gr

TABLA XIX

ANALISíS COMPARATIVOEN PRIMERA DETERMINACION

Osteocalcma

Parathormona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforoinorgánico

FosfatasaAlcalina

Calcio urinario

Fósforourinario

Creatrnrna

1-lidroxiprolina

n

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

=1500 gr

MEDIA

4,58

109,43

0,674

8,81

5,89

551,62

3,4

8,85

9,72

45,06

EEM

0,84

10,4

0,219

0,29

0,39

44,82

1,14

2,88

0,94

11,43

o

36

36

36

36

36

36

36

36

36

36

>2501 gr

MEDIA

3,77

72,33

0,157

9,38

6,82

412,08

3,63

8,6

32,73

101,17

EEM

0,58

4,68

0,035

0,18

0,26

20,22

1,32

1,8

6,09

14,43

p

NS

p<0,05

p<0,05

NS

NS

p<0,05

NS

NS

ir:0,05

p<0,05

Se observannivelesséricosmáselevadosde PTH, CT y FA en reciénnacidosde

pesoigual o inferior a 1500 gr. (p<O.OS; ANOVA) e igualmentenivelesde creatinina

urinaria e hidroxiprolina másbajos en recién nacidosde menosde 1500 gr. (p<O.O5;

ANOVA) (Tabla XIX).
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2.5.4 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE

1501-2000gr CON RECIENNACIDOS DE 2001-2500gr

En la tabla XX destacamosprincipalmentelos niveles séricosmáselevadosde

PTH, CT y calcio sérico,sedetectaronen nUlos de pesocomprendidoentre1501-2000

gr. (p<O.OS;ANOVA).
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2.5.5 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDOENTRE

1501-2000gr CON RECIENNACIDOS DEPESO SUPERIORA 2500gr.

TABLA XXI

ANALISIS COMPARATIVOEN PRIMERADETERMINACION

150l-2000gr______

u MEDIA EEM

>2SOOgr

n MEDIA EEM

Osteocalcma 19 4,99 0,94 36 3,77 0,58 NS

Parathormona 19 78,69 8,6 36 72,33 4,68 NS

Calcitonina 19 0,240 0,08 36 0,157 0,035 NS

Calciosérico 19 9,04 0,44 36 9,38 0,18 p<0,OS

Fósforoinorgánico 19 5,92 0,28 36 6,82 0,26 NS

FosfatasaAlcalina 19 500,26 68,47 36 412,08 20,22 p<O,OS

Calcio urinario 19 4,33 1,01 36 3,63 1,32 NS

Fósforourinario 19 5,92 0,28 36 8,6 1,8 NS

Creatinina 19 12,35 1,08 36 32,73 6,09 p<O,O5

Hidroxiprolina 19 142,55 85,11 36 101,17 14,43 NS

Se observarelación significativa del calcio sérico, detectándoseniveles séricos

más bajos en niños de pesocomprendidoentre 1501-2000gr. (p<O.OS; ANOVA) e

igualmenteen ocurrecon la fosfatasaalcalina, la cual presentóniveles séricossuperiores

a másbajopesodel reciénnacido(p<O.OS;ANOVA) (TablaXXI).
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2.5.6 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE

2001-2500gr CONRECIEN NACIDOSDE PESOSUPERIORA 2500gr.

TABLA XXII

ANALISIS COMPARATIVOEN PRIMERADETERMINACION

200 1-2500 gr >2500gr

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcma 34 6,67 1,16 36 3,77 0,58 p<O,OS

PaTaihormona 34 73,66 4,1 36 72,33 4,68 NS

Calcitonina 34 0,425 0,111 36 0,157 0,035 p<O,OS

Calcio sérico 34 8,98 0,18 36 9,38 0,18 NS

Fósforoinorgánico 34 6,32 0,19 36 6,82 0,26 NS

PosfatasaAlcalina 34 411,17 24,09 36 412,08 20,22 NS

Calcio urinario 34 3,1 0,74 36 3,63 1,32 NS

Fósforourinario 34 10,76 3,23 36 8,6 1,8 NS

Creatinina 34 16,16 1,17 36 32,73 6,09 p<O,OS

Hidroxiprolina 34 87,62 17,16 36 101,17 14,43 NS

Tanto la BGP como la CT, presentaroncifras superioresen niños de pesocom-

prendidoentre2001-2500gr. (p<O.O5;ANOVA) (TablaXXII).
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2.5.7CORRELACION DE LOS MARCADORES EN RECIENNACí-

DOS DE PESOIGUALO INFERIOR A 1500gr.

TABLA XXIII

MATRIZ DE CORRELACION DE VALORES EN RECIENNACIDOS DE

1 000

-0,419
pN5

O INFERIORA 1500gr

1,000

PESOIGUAL

CoeficientedecorrelaciondePearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

0,486
prNS

- 0,038
p=NS

0,171
pz~NS

- 0,159
p=NS

- 0,158
pNS

0,051
p=NS

- 0,543

p<0,05

0,144
p=NS

0,548

p<0,05

- 0,199
pNS

- 0,153
p=NS

0,235
p=NS

1,000

- 0,237
p~NS

- 0,377
p=NS

0,302
p=NS

0,298
pNS

- 0,221
p=NS

1,000

0,259
p=N5

- 0,249!
p=NS

- 0,127
p=NS

- 0,144
p=NS

1,000

- 0,101
p=NS

- 0,129
pNS

0,238
pNS

1,000

0,666
p<0,05

- 0,059
pNS

1,000

- 0,267
p=NS

1,000

En la matriz de correlaciónpresentadaen la tabla XXIII seobservacorrelaciónlinear

simple y directadel cálcio séricocon calciourinario, e inversade calcioséricocon fósfo-

ro inorgánico(p<O.05).

1,000BGP

PTH 1,000-0,196
p=N5

0,0 18
p=N5

CT

Ca

- 0,054
p=NS

-0,431
p=NS

0,438
p=NS

P - 0,401
p=NS

0,408
p~=NS

FA 0,140
prNS

-0,231
p=NS

CaU 0,183
p=NS

- 0,467
p=N5

PU - 0,208
p=NS

0 302
p=NS

Cmi - 0,166
pNS

0,443
p=NS

HPU 0,179
pNS

- 0,305
p=NS
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2.5.8 CORRELACION DE LOS MARCADORES EN RECWNNACí-

DOS DE PESOCOMPRENDIDOENTRE 1501-2000gr

TABLA XXIV

CORRELACIONDE VALORES EN RECIENNACIDOS DE PESOCOMPRENDIDO
ENTRE 1501-2000gr

CoeficientedeconelaciondeFearson

BGP PTH CT Ca ¡ P FA CaU PU Cmi UPU

BGP 1,000:

PTH - 0,064:

wNS

1,000

CT -0,215
p=NS

- 0,280

p=NS

1,000

Ca 0,220
p=NS

- 0,013

p=NS

- 0,533

p<O,05

1,000

P 0,321
p~NS

0,124
p~NS

-0,397
prNS

0,30]
p=NS

1,000

FA 0,091
pNS

- 0,115

p~NS

- 0,218

p=NS

0,391
p=NS

0,174
pNS

. 1,000

CaU -0,160
p=NS

-0,064~
p=NS

-0,218
p~NS

0,330
p=NS

0,076
p=NS

-0,142
p=NS

1,000

PU 0,111
p=NS

0,357
p=NS

0,013
p=NS

0,104
p~NS

0,288
p~NS

0,133
pNS

-0,252
pNS

1,000

Crtn - 0,456

p<O,OS

- 0,010

p~NS

- 0,066

p~NS

- 0,143

pNS

- 0,639

p<O,OS

- 0,284

pz~NS

0,232
p=NS

- 0,236

p=NS

1,000

UPU - 0,159
p=NS

- 0,290
p=NS

0,801
p<0,05

- 0,589
p<0,05

- 0,429
p=NS

- 0,284
p=NS

- 0,120
p=NS

- 0,124
p~NS

0,190
p=NS

1,000

En la matriz de correlaciónexpuestaen la tablaXXIV se apreciacorrelaciónli-

nearsimple de HPU con CT y calcio sérico (p<O.O5)e igualmentede calcio séricocon

CT (p<O.05)
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2.5.9 CORRELACIONDE LOS MARCADORES EN RECITEN NACí-

DOS DE PESOCOMPRENDIDOENTRE2001-2500gr.

TABLA XXV

CORRELACION DE VALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO
ENTRE2001-2500gr

1,000

- 0,387

p<0,05

Coeficientede correlaciondePearson

Ca

1,000

P FA CaU Pu Cmi HPU

HPU - 0,076’ - 0,101 - 0,052 0,168 - 0,194 - 0,122 - 0,054 - 0,002 - 0,041 1,000
p=NS p=NS p=’NS p~NS p=NS p=NS p~NS p=NS pz~NS

- 0,086
p=~NS

0,095
pN 5

- 0,080
p=N 5

- 0,020
pzNS

0,124
p=~NS

0,093
p=NS

- 0,238
p”’N 5

0,142
p=N5

-0,018
prNS

0,244
pNS

1,000

0,087
p~NS

0,273
p~NS

0,235
p=NS

0,126
p=NS

1 000

0,292
p#45

0,257
p=NS

0,117
pNS

1,000

0051
prNS

-0,051
p=NS

1,000

- 0,195
p=NS

1,000

En la matriz representadaen la tablaXXV seapreciacorrelaciónlineal simple in-

versadel calcioséricocon PTH y CT (p<O.OS),y correlaciónlineal simple directade CT

conPTH (p<O.OS).

BGP

1,000

CT

BGP

PTH

PTH

1,000- 0,144
p~NS

- 0,026
p=NS

0,223
p~NS

CT

Ca

0,350

p<0,05

- 0,401

yt0,05

P 0,171
pd4S

- 0,005
pNS

FA 0,3 17
p~NS

0,264
pNS

CaU 0,223
p=NS

- 0,124
pNS

Pu 0,028
p=NS

0,098
pNS

Crtn 0,203
p=NS

0,260
p=NS
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2.5.10 CORRELACIONDE MARCADORES ENRECIEN NACIDOS

DE PESOSUPERIORA 2500gr.

TABLA XXVI

CORRELACIONDEVALORES EN RECIENNACIDOS DEPESO

BGP

1,000

-0,121
p’~’N 5

- 0,075
p=N5

PTH

1,000

0,009
p~N5

0,240 - 0,243
p~NS p=NS

0,074 -0,015
p~NS pNS

CT

1,000

CoeficientedecorrelaciondePearson

- 0,250
p~NS ¡

Ca

1,000

SUPERIORA 2500gr

HPU - 0,144 -0,007 - 0,225 - 0,194 0,300 0,057 - 0,058 0,140 0,280 1,000
p=NS pNS p=NS pNS p<O,O5 pNS p=NS p=~NS p~ztO,O5

0,097
p=NS

- 0,126
p~NS

- 0,205
p~NS

- 0,121
p=NS

0,068
pN 5

- 0,030
p=NS

O
p

,064
=NS

- 0,066

- 0,072
p=NS

- 0,068
p=NS

- 0,028
prNS

- 0,035
p=NS

0,142
p=NS p=NS

0,073
pN 5

0,012

1,000

0,207
p=NS pzzNS

- 0,065
p~N5

-0,176
p=’NS ¡

- 0,100
pNS

- 0,175
p=NS

0,290
p<0,05

0,247
p=NS

La tabla XXVI muestrala matriz de correlaciónde los marcadoresen los niños

de pesosuperiora 2500gr., y sedestacacorrelaciónsimple directade HPU con fósforo

inorgánicoy creatinina(p<O.05), y de fósforourinariocon calciourinario(p<0.O5).

BGP

PTH

FA CaU Pu Cnn HPU

CT

Ca

P

FA

Cali

1,000

PU

0,161
p2NS

1,000

Cnn

0,024
p”’N 5

0,344
p<0,05

1,000

0,186
p44S

- 0,001
p’NS

0,050
p~NS

1,000
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2.6 ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION DE LA

POBLACION AGRUPADA SEGUNPESO

2.6.1 RECIEN NACIDOS DE PESOIGUAL O INFERIOR A 1500gr.

CON RECIEN NACIDOS DE PESOCOMPRENDIDO ENTRE 1501-2000gr.

TABLA XXVII

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION

=1500 gr 1501-2000gr

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 18 7,19 1,34 17 8,12 1,35 NS

Parathorrnona 18 78,21 6,46 17 62,88 3,48 p<O,O5

Calcitonma 18 0,124 0 0~4 17 0,115 0,029 NS

Calcio sérico ¡8 lO 0,25 17 10,23 0,33 NS

Fósforoinorgánico 18 5,6 0,34 17 5,8 0,4 NS

FosfatasaAlcalina 18 583,11 39,28 17 496,43 76,98 NS

Calcio urinario 18 6,84 1,62 17 8,29 2,33 NS

Fósforourinario 18 17,07 12,76 17 5,8 0,4 NS

Creatinina 18 9,27 0,78 17 12,34 0,9 NS

Hidroxiprolina 18 63,35 22,54 17 134,03 48,67 p<O,OS

En la tabla XXVII sedestacannivelesséricosdé PTH significativamentemás

elevadosen niños depesoigual o inferior a 1500gr. con respectoal grupode pesocom-

prendidoentre1501-2000gr. (p<O.05; ANOVA), e igualmentese observaun aumento

significativo de HPU urinaria en los niños de peso entre 1501-2000gr (p<O.OS;

ANOVA).
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2.6.2 RECIEN NACIDOS DE PESOIGUAL O INFERIORA 1500 gr.

CON RECIENNACIDOS DEPESOCOMPRENDIDOENTRE2001-2500gr.

TABLA XXVIII

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION

=1500gr 2001-2500gr

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 18 7,19 1,34 35 10,93 1,17 NS

Parathonnona 18 78,21 6,46 35 69,37 6,19 NS

Calcitonina 18 0,124 0,024 35 0,061 0,011 NS

Calcio sérico 18 lO 0,25 35 9,89 0,14 NS

Fósforoinorgánico 18 5,6 0,34 35 6,66 0,13 p<O,G5

Fosfatasa Alcalina 18 583,11 39,28 35 485,42 25,21 NS

Calcio urinario 18 6,84 1,62 35 3,85 0,95 NS

Fósforo urinario 18 17,07 12,76 35 10,27 1,72 p<O,OS

Creatinina 18 9,27 0,78 35 10,94 0,56 NS

Hidroxiprolina 18 63,35 22,54 35 68,57 9,17 NS

De los marcadoresestudiados,solamente

los nivelesséricosde fósforo superioresen recien

destacaen este

nacidosde peso

2001-2500 gr. con respectoa los reciénnacidosde pesoigual o

(p<O.O5; ANOVA). El fósforo urinario sigue un patrón inverso al

con respectoal pesode estosgruposestudiados(p<0.05;ANOVA).

análisis comparativo

comprendidoentre

inferior a 1500 gr.

fósforo inorgánico
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263 RECITEN NACLDOS DE PESOIGUAL O INFERIOR A 1500 gr CON

RECIENNACIDOS DE PESOSUPERIORA 2500gr.

TABLA XXIX

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDADETERMINACION
=lSOOgr >2SOOgt

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 18 7,19 1,34 35 7,62 1,2 NS

Parathonnona 18 78,21 6,46 35 63,74 2,77 ytO,O5

Calcitonina 18 0,124 0,024 35 0,031 0,008 p<005

Calcio sérico 18 10 0,25 35 9,15 0,22 NS

Fósforoinorgánico 18 5,6 0,34 35 6,59 0,19 p<005

FosfatasaAlcalina 18 583,11 39,28 35 380,71 17,87 NS

Calcio urinario 18 6,84 1,62 35 3,77 1,37 NS

Fósforo urinario lB 17,07 12,76 35 14,02 1,97 NS

Creatinina 18 9,27 0,78 35 12,94 1,7 NS

Hidroxiprolina 18 63,35 22,54 35 76,35 12,28 NS

En la tabla XXIX sepuededestacarprincipalmenteque los nivelesséricosde

PTH y CT son superioresen niños de pesoigual o inferior a 1500 gr. con respectoal

grupode pesosuperiora2500gr. (p<O.O5;ANOVA)
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2.6.4 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE

1501-2000gr. CON RECIENNACIDOS DE PESOENTRE2001-2500gr.

TABLA XXX

ANALISIS COMPARATIVOEN SEGUNDADETERMINACION

1501-2000gr 2001-2500_gr

n MEDIA EEMn MEDIA EEM

Osteocalcina 17 8,12 1,35 35 10,93 1,17 NS

Parathormona 17 62,88 3,48 35 69,37 6,19 p<O,OS

Calcitonina 17 0,115 0,029 35 0,061 0,011 NS

Calcio sérico 17 10,23 0,33 35 9,89 0,14 NS

Fósforo inorgánico 17 5,8 0,4 35 6,66 0,13 p<O,OS

Fosfatasa Alcalina 17 496,43 76,98 35 485,42 25,21 NS

Calcio urinario 17 8,29 2,33 35 3,85 0,95 p<O,OS

Fósforo urinario 17 5,8 0,4 35 10,27 1,72 p<O,OS

Creatinina 17 12,34 0,9 35 10,94 0,56 NS

Hidroxiprolina 17 134,03 48,67 35 68,57 9,17 p<O,OS

Se destacanvalores séricos significativamentemás elevadosde CT y fósforo

inorgánicoen recién nacidosde pesocomprendidoentre2001-2500gr. Tambiénobser-

vamosaumentosignificativo del fósforo urinarioen dichogrupo y nivelesurinariosmás

bajosde calcio e hidroxiprolina en el mismo grupo de peso(p<O.O5; ANOVA) (Tabla

XXX).
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265 RECITEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE

1501-2000gr. CON RECIEN NACIDOS DE PESOSUPERIORA 2500gr.

TABLA XXXI

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION

1501-2000gr >2500gr

n MEDIA EEM u MEDIA EEM

Osteocalcma 17 8,12 1,35 35 7,62 1,2 NS

Parathormona 17 62,88 3,48 35 63,74 2,77 NS

Calcitonina 17 0,115 0,029 35 0,031 0,008 p=IO,0S

Calcio sérico 17 10,23 0,33 35 9,15 0,22 NS

Fósforoinorgánico 17 5,8 0,4 35 6,59 0,19 p<0,OS

FosfatasaAlcalina 17 496,43 76,98 35 380,71 17,87 p<0,OS

Calcio urinario 17 8,29 2,33 35 3,77 1,37 NS

Fósforourmario 17 5,8 0,4 35 14,02 1,97 p<O,O5

Creatinina 17 12,34 0,9 35 12,94 1,7 NS

Hidroxiprolina 17 ¡34,03 48,67 35 76,35 12,28 p<O,05

En el análisiscomparativode la tablaXXXI seobservannivelesséricosmásba-

jos de CT y fosfatasaalcalinaen niñosde pesosuperiora 2500 gr., y másaltosde fósfo-

ro inorgánico, estadísticamentesignificativos. Igualmenteen estegrupo de peso, se

detectannivelesurinarios másaltos de fósforo urinario y másbajos de hidroxiprolina

(p<0.O5;ANOVA).
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2.6.6 RECIEN NACIDOS DE PESO COMPRENDIDO ENTRE

2001-2500gr. CON RECITEN NACIDOS DE PESOSUPERIORA 2500gr.

TABLA XXXII

ANLISIS COMPARATIVOEN SEGUNDA DETERMINACION

2001-2500gr >2500gr

Pn MEDIA EEM u MEDIA EEM

Osteocalcina

Paratbormona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforoinorgánico

FosfatasaAlcalina

Calcio urinario

Fósforourinario

Creatinina

Hidroxiprolina

AA compararen la segundadeterminaciónel grupode niños depesocomprendi-

do entre2001-2500gr. con los de pesosuperiora 2500gr. seaprecia,significaciónrefe-

rentea nivelesséricosde PTH, CT, fosfatasaalcalinay calcio séricomásbajosen niños

de pesosuperiora2500 gr., y nivelesde creatininaurinariamásaltosen el mismogrupo

(p’tO.O5; ANOVA) (TablaXXXII).

11735

35

35

35

35

35

35

35

35

35

1,2

2,77

0,008

0,22

0,19

17,87

10,93

69,37

0,061

9,89

6,66

485,42

3,85

10,27

10,94

68,57

35

35

35

35

35

35

35

35

35

35

6,19

0,011

0,14

0,13

25,21

0,95

1,72

0,56

9 17

7,62

63,74

0,031

9,15

6,59

380,71

3,77

14,02

12,94

76,35

NS

p<0,05

p<0,05

p<O,05

NS

p<0,05

NS

NS

p<0,05

NS

‘37

1,97

17

12,28
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2.6.7 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

DE PESOIGUAL O INFERIOR A 1500gr.

1,000

- 0,186
pN 5

-0,170
p”’NS

1,000

- 0,041
p=NS

TABLA XXXIII

MATRIZ DE CORRELACIONDEVALORES EN RECIEN NACIDOS DE PESO
INFERIOR A 1500gr. EN SEGUNDADETERMINACION

CoeficientedecorrelaciondePearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Can HPU

0,289
prNS

- 0,296
pNS

-0,114 -0,508
p~NS p<O,OS

- 0,384
p’=NS

0,443
p=NS

0,245
p=NS

- 0,280
p=NS

0,352
p=NS

0,200
p=N5

-0,321
¡ p=NS

- 0,288
pz~NS

- 0,157
pNS

Se apreciacorrelaciónsimple directade calcio urinariocon fósfatasaalcalinay

de hidroxiprolinacon BGP, e inversadel calcio urinario con PTH, fósforo inorgánicoy

creatinina(p<O.OS)(TablaXXXIII).

BGP

PTH

1 000

0,137
p=N5

- 0,263
p=NS

-0,30
p~NS

CT

Ca 1,000

P - 0,307
p~NS

0,018
pzzNS

FA

1,000

- 0,282
p=N5

Cali

0,460
p=NS

-0,231
pNS

1,000

PU

0,2 19
p=NS

- 0,526
WC

0,05

0,249
p=NS

0,601

WC0,05

1,000

Can

0,394
p=NS

- 0,183
p=NS

0,036
p=N5

0,031
pNS

0,295
p=NS

1,000

HPU

0,250
p=NS

0,093
p=NS

0,713
p<0,05

- 0,170
p=N 5

- 0,484
WC0,05

- 0,089
p~zNS

1,000

- 0,450
p=NS

0,049
pNS

- 0,325
p=NS

- 0,262
p~NS

- 0,034
pNS

- 0,106
p=NS

1,000
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2.6.8 CORRELACION MARCADORES EN RECIEN NACIDOS DE

PESOCOMPRENDIDOENTRE 1501-2000gr.

TABLA XXXIV

MATRIZ DE CORRELACIONDEVALORES EN RECIEN NACIDOSDE PESO
COMPRENDIDOENTREDE 150 1-2000gr. EN SEGUNDA DETERMINACION

CoeficientedecorrelaciondePearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

BGP 1,000

PTH

CT

0,129
p~NS

1,000

- 0,084

p=NS

0,272
p=NS

1,000

Ca -0,083
pNS

0,154
p=NS

0,255
p=NS

1,000

P - 0,048

pNS

p,]6O
p=NS

- 0,043

p=NS

0,134
prNS

1,000

FA 0,101
p=NS

0,134
p=NS

- 0,032

pNS

- 0,108

p=NS

0,145
p~NS

1,000

CaU 0,101
p~NS

- 0,002

p=NS

- 0,156

p=NS

0,131
p~NS

0,012
p=NS

- 0,136

prNS

1,000

PU 0,223
pNS

- 0,075

p~NS

0,203
p=NS

0,019
pNS

0,354
pNS

0,024
p~NS

- 0,221

p=NS

1,000

Crtn - 0,674

p<O,OS

0,245
p=NS

0,253
p~NS

0,149
p=NS

0,242
p~NS

- 0,133

p=NS

0,044
p~NS

- 0,125

p=NS

1,000

HPU 0,175
p=~NS

0,473
p=NS

0,032
p=NS

- 0,155

p~NS

0,031
p=NS

-0,112
p~NS

0,450
p=NS

- 0,232

p=NS

0,210
p¡rNS

1,000

En el grupo de niños de pesocomprendidoentre1501-2000gr. en su segunda

determinación,sólo se encontrócorrelaciónlinear simple inversade BGP con creatinina

urinaria(p<O.05)(TablaXXXIV).
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2.6.9 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

DE PESOCOMPRENDIDOENTRE2001-2500gr.

BGP

PTH

CT

Ca

TABLA XXXV

MATRIZ DE CORRELACION DEVALORES EN RECIENNACIDOS DE PESO
COMPRENDIDOENTRE2001-2500gr. EN SEGUNDA DETERMINACION

CoeficientedecorrelaejondeFearson

1,000

- 0,196
p~NS

0,17!
p~NS

0,065
p”NS

1,000

0,229
p=N5

- 0,279
p=NS

1,000

- 0,132
p~NS

1,000

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

P

FA

Cali

PU

Cmi

0,025
p~NS

- 0,198
p~N5

0,112
p~NS

-0,314
p~NS

- 0,247
p~’NS

HPU 0,041
p~NS

0,066
p=NS

0,511

p<0,05

- 0,179
p~NS

0,588
yt0,05

1~

- 0,057
p=NS

0,020
p=NS

0,088
p~NS

0,198
p~NS

- 0,035
p~NS

0,115
pNS

- 0,027
pNS

0,119
pNS

0,039
p=NS

- 0,258¡
p~NS

0,215
p=NS

- 0,204
pNS

-0,298
p=NS

0,269
p=NS

1,000

0,160
pNS

- 0,230
p~NS

0,3 13
pN 5

- 0,184
p’NS

0,023
pNS

1,000

- 0,072

p=NS

0,360

0,217
p=NS

0,043
p=NS

1,000

- 0,166
p”NS

0,252
pNS

0,165
pNS

1,000

- 0,181
pNS

- 0,127
pNS

1,000

¡ - 0,067
pNS

Existe correlaciónsimple directade PTH con fosfatasaalcalinay fósforo urina-

rio, y de fósforourinario confosfatasaalcalina(p<70.05)(TablaXXXV).

1,000
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2.6.10 CORRELACIONDE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

DE PESOSUPERIORA 2500gr.

TABLA XXXVI

MATRIZ CORRELACIONDEVALORES EN RECIENNACIDOS DEPESOSUPERIOR
A 2500 gr. EN SEGUNDA DETERMINACION

Coeficientedecorrelaciondc Pearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Can HPU

BGP 1,000

PTH -0,142 1,000
pNS

CT 0,3 16 - 0,094 1,000
p<O,OS p=NS

Ca 0,099 - 0,199 - 0,138 1,000

P

p=~NS

0,210
p=NS

p=NS

0,028
p=NS

p=NS

0,001
p=NS

0,323
WC0,05

1,000

FA 0,158 - 0,165 - 0,152 0,060 0,334 1,000

Cali

pNS p=NS pNS pNS p’$O,OS

- 0,003 - 0,260 0,003 - 0,030 - 0,139 - 0,090 1,000
p=NS p=NS p~NS pzzNS pNS pNS

PU -0,151 - 0,083 - 0,194 0,064 - 0,085 0,007 0,326 1,000
p=NS p=NS p=NS pNS pNS pNS p<O,O5

- 0,027 1,000Crtn - 0,265 - 0,016 0,287 - 0,144 - 0,598 - 0,229 - 0,060

p=NS p=NS p<O,OS p=NS p<O,O5 p=NS p~NS p#’45

HPU 0,261 - 0,056 0,077 0,086 0,065 0,294 0,204 - 0,050 - 0,164 1,000
p=NS p=NS p’NS p=NS p=NS p<O,O5 pz~NS p=NS p’~NS

En la tabla XXXVI sepuedeobservarla correlaciónexistenteentreBGP y CT;

fósforo inorgánicocon calcio séricoy fosfatasaalcalina; fósforourinario y calcio unna-

rio; creatininaurinariacon CT y fósforo inorgánico;y dehidroxiprolinacon fosfatasaal-

calina(p-’tO.O5) (TablaXXXVI).
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3.- MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO Y FOSFOCALCICO DE

LA POBLACION ESTUDIADA SEGUNMADUREZ FETAL Y SUFRIMIENTO FE-

TAL AGUDO AL NACIMIENTO

3.1 MARCADORESEN RECIEN NACIDOS PREMATUROS

TABLA XXXVII

MARCADORES EN RECIENNACIDOS PREMATUROS

ta DETERMINACION r DETERMINACION

t pn MEDIA EEM u MEDIA EEM

Osteocalcina

Parathormona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforoinorgánico

Fosfatasa Alcalina

Calcio urinario

Fósforo urmario

Creatinina

Hidroxiprolina

4,43 p<0,05

La tabla XXXVII muestrael grupo de recién nacidos prematuros,y podemos

destacarel ascensosignificativo de los valores de BGP, calcio séricoy calcio urinarioa

la semanapostnatal(p<O.O5; test t Student),e igualmentesignificativo el descensode

PTH, CT y creatininaurinaria (p’cO.05; Testt Student).

3,50 p<O,OS

NS1,23

3,95

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

p<0,05

5,52

82,16

0,430

8,96

6,27

494,61

3,09

8,86

12,94

85,9)

07

4,51

0,082

0,18

0,14

26,82

0,48

0,14

0,74

26,18

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

9,27

74,79

0,100

9,96

6,23

535,55

5,26

11,01

10,78

82,45

0,81

3,91

0,014

0,13

0,15

25,34

0,85

3 ‘74

0,51

13,95

0,18

1,11

NS

NS’

2,20 WC0~05

NS0,51

2,39

0,12 NS
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3 2 MARCADORESEN RECIENNADIDOS A TERMINO

TABLA XXXVIII

MARCADORES EN R.ECIENNACIDOS A TERMINO

Osteocalcina

Parathormona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforoinorgánico

FosfatasaAlcalina

Calcio urinario

Fósforourmano

Creatinina

Hidroxiprolina

i’ DETERMINACION

n

42

42

42

42

42

42

42

42

42

42

MEDIA

4,35

75,66

0,199

9,32

6,48

380,59

4,24

8,55

31,01

110,44

EEM

0,60

4,45

0,053

0,15

0,26

15,81

1,22

1,62

5,26

16,96

2” DETERMINACION

n

42

42

42

42

42

42

42

42

42

42

MEDIA

8,17

60

0,040

9,40

6,41

377,61

4,35

11,18

13,13

75,67

EEM

1,01

2,46

0,009

0,207

0,18

16,57

1,22

1,72

1,31

II, 05

En el grupo de niños nacidosa término,a lo largodel periodoneonatalprecoz,

desciendela parathormona,calcitonina,creatininaurinariae hidroxiprolinaurinaria,y as-

ciendenlos valoresséricosde osteocalcina(p<0.O5;Testt Student)(TablaXXXVIII).

t

3,24

3,07

2,99

0,31

0,22

0,13

- 0,06

-III

3,30

1,72

p

p<0,05

p<0,05

NS

NS

NS

NS

NS

p<0,05

p<0,05
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3 3 MARCADORES EN RECIEN NACIDOS CON SUFRIMIENTO FETAL

AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA XXXIX

MARCADORESEN RECIEN NACIDOSCON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO
la DETERMINACION 2” DETERMINACION

t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 16 4,59 1,08 16 5,89 0,91 -0,91 NS

Parathormona 16 68,82 7,38 16 68,46 6,46 0,04 NS

Calcitonma 16 0,524 0,216 16 0,032 0,012 2,27 p<O,OS

Calcio sérico 16 9,38 0,27 16 9,23 0,22 0,41 NS

Fósforoinorgánico 16 6,08 0,37 16 6,68 0,34 - 1,18 NS

FosfatasaAlcalina 16 382,62 43,35 16 387,43 34,42 -0,09 NS

Calcio urinario 16 4,18 1,00 16 4,04 1,43 0,08 NS

Fósforourinario 16 3,42 1,35 16 25,90 11,96 - 1,87 NS

Creatinina 16 18,17 4,11 16 15,07 1,72 0,70 NS

1-lidroxiprolina 16 33,66 5,95 16 57,91 11,82 - 1,83 NS

La tabla XXXIX muestrae] grupode los 16 niños recogidosen la muestraque

presentaronhipoxia perinatal,y sedestacacomo parámetrosignificativo el descensode

niveles séricos que durantela primera semanade vida sufre la CI (p<O.05; Test t

Student).
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mcg/ml OSTEOCALCINA

lo

8

6

4

o

1.42±0.6DíAS DE VIDA

pmol/m¡

100

80

60

40

20

o

~$x¿ii

~‘---

<37 =37 sem

‘7 7.68±102DÍAS DE VIDA

PARATHORMONA

- 1.42±0.6DíAS DEVIDA 1Sf. 7 68±3.02OlAS DEVIDA

SEA,

<37 sem =37 sem SEA.
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CALCITONINA
pg/ml

0,6 -_________________________

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

O
<37 =37 sem

1.42±0.6DíAS DE VIDA

mg/m’/24 h

120

loo

80

60

40

20

O

7 768±102DíAS DE VIDA

HIDROXIPROLINA URINARIA

1.42t0.6DIASDEMDA fl 768±102MASDE VIDA

S.F.A.

<37 sem =37 sem S.FA.
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CALCIO SERICO
mg/dl

lo

8

6

4

2

o

1.42±0.6DíAS DE VIDA

mg/di

7

6

5

4

3

2

1

o

7 68±102 DíAS DE VIDA

FOSFORO INORGANICO

7< 1 42±0.6DíAS DE VIDA 7,68±1.02DíAS DE VIDA

<37 sem =37sem SEA.

<37 sem > 37 sem S.F.A.
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34 ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION

3 4 1 RECIEN NACIDOS PREMATUROSCON RECIEN NACIDOS

A TERMINO

ANALISIS COMPARATIVOEN PRIMERADETERMINACION

<37SEM =3’7SEM

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina

Paratho rmona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforo inorgánico

Fosfatasa Alcalina

Calcio urinario

Fósforourinario

Creatinina

Hidroxiprolina

Los nivelesséricosde PTH, CT y fosfatasaalcalinaobtenidosen reciénnacidos

prematurostberonsignificativamentemáselevadosa los encontradosen recién nacidosa

término (p<O.05; ANOVA), al contrario que ocurrió con los de fósforo inorgánico

(p<O.OS; ANOVA). En orina, tantoel calcio como la creatinina,presentaronnivelesin-

ferioresen reciénnacidosprematuros(p<O.O5; ANOVA).

TABLA XL

5,52

82,16

0,430

8,96

6,27

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

494,61

0,7

4,51

0,082

0,18

0,14

26,82

0,48

0,14

0,74

26,18

42

42

42

42

42

42

42

42

42

42

4,35

75,66

0,199

9,32

6,48

380,59

4,24

8,55

31,01

110,44

0,60

4,45

0,053

0,15

0,26

15,81

1,22

1,62

5,26

1696

NS

vto,05

p<o,05

NS

p<0,05

p<0,05

p<0,05

NS

p<0,05

NS

3,09

8,86 ¡

12,94

85,91
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3.4.2 RECIEN NACIDOS PREMATUROSCON RECIEN NACIDOS

QUE PRESENTARONSUFRIMIENTOFETAL AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA XLI

ANALISIS COMPARATIVOEN PRIMERADETERMINACION

Osteocalcma

<37SEM SFA

Pu MEDIA EEM n MEDIA EEM

63 5,52 0,7 16 4,59 1,08 NS

Parathormona 63 82,16 4,51 16 68,82 7,38 NS

Calcitonina 63 0,430 0,082 16 0,524 0,216 NS

Calcio sérico 63 8,96 0,18 16 9,38 0,27 NS

Fósforoinorgánico 63 6,27 0,14 16 6,08 0,37 NS

FosfatasaAlcalina 63 494,61 26,82 16 382,62 43,35 NS

Calcio urinario 63 3,09 0,48 16 4,18 1,00 NS

Fósforourinario 63 8,86 0,14 16 3,42 1,35 NS

Creatinina 63 12,94 0,74 16 18,17 4,11 p<O,O5

Hidroxiprolina 63 85,91 26,18 16 33,66 5,95 NS

En la tabla XLI, al compararrecién nacidosprematuroscon niños que presenta-

ron hipoxia perinatal,sólo se destacalos nivelesmáselevadosde creatininadetectados

en reciénnacidoscon sufrimientofetal agudo(p<O.OS; A.NOVA).

99



3.4.3 RECIEN NACIDOS A TERMINO CON RECIEN NACIDOS

QUE PRESENTARONSUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA XLII
ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERNIINACION

=3YSEM SFA

u MEDIA EEM u MEDIA EEM

Osteocalcína 42 4,35 0,60 16 4,59 1,08 NS

Parathormona 42 75,66 4,45 16 68,82 7,38 NS

Calcitonina 42 0,199 0,053 16 0,524 0,216 p<O,OS

Calcio sérico 42 9,32 0,15 16 9,38 0,27 NS

Fósforoinorgánico 42 6,48 0,26 16 6,08 0,37 NS

FosfatasaAlcalina 42 380,59 15,81 16 382,62 43,35 p<O,O5

Calcio urinario 42 4,24 1,22 16 4,18 1,00 NS

Fósforourinario 42 8,55 1,62 16 3,42 1,35 NS

Creatinina 42 31,01 5,26 16 18,17 4,11 NS

Hidroxiprolina 42 110,44 16,96 16 33,66 5,95 p<O,OS

En niñosnacidosatérmino los nivelesséricosde CT y fosfatasaalcalinason sig-

nificativamentemás bajos en relación a los niños que presentaronhipoxia perinatal

(p<O.05;ANOVA)(Tabla XLII).
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3.4.4 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

PREMATUROS

TABLA XLIII

MATRIZ DE CORRELACIONDEVALORES EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS
ENPRIMERA DETERMINACION

CoeticicntcdecorrelaciondcPearson
BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

BGP 1,000

PTH - 0,092

p=NS

1,000

CT - 0,078

prNS

0,150
p=NS

1,000

Ca 0,178
prNS

- 0,204

p=NS

- 0,406

p<O,OS

1,000

P 0,054
p=NS

0,116
p=NS

0,099
p~NS

- 0,030

p~NS

1,000

FA 0,110
p~NS

0,030
p=NS

-0,030
p=NS

0,218
pNS

-0,111
pNS

1,000

CaU 0,110
p=NS

- 0,285

p<O,OS

- 0,013

p~NS

0,358
p<O,OS

- 0,096

p=NS

0,152
p=NS

1,000

PU 0,011
p~NS

0,183
p=NS

- 0,015

p=NS

- 0,045

p=NS

0,226
pNS

0,032
prNS

- 0,153

p=NS

1,000

Crtn - 0,199

p=NS

- 0,051

p=NS

- 0,203

p=NS

0,051
p=NS

0,137
p=NS

- 0,149

p=NS

0,108
p=NS

0,007
pNS

1,000

HPU - 0,036

p~NS

-0,213
p=NS

0,193
p=NS

- 0,382

p<O,OS

- 0,261

p<O,OS

- 0,230

p~NS

0,030
p=NS

- 0,053

p~NS

0,047
p~NS

1,000

Se observacorrelaciónde calcio séricocon CT, calcio urinario e hidroxiprolina

(p<O.O5); de PTH con calciourinario(p<O.OS)y de hidroxiprolinacon fósforo inorgáni-

co (pc(O.OS)(TablaXLIII).
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3.4.5 CORRELACIONDE MARCADORES ENRECIEN NACIDOS A

TERMINO

TABLA XLIV

MATRIZ DE CORRELACIONDEVALORES EN RECIENNACIDOS A TERMINO EN
PRIMERA DETERMINACION

CoeficientedecorrelaciondePearson

BOl’ PTH CT

1,000

Ca 1’ FA Cali PU Cmi HPU

PTH

CT

- 0,243

p=NS

0,298

p=NS

1,000

0,078
p=NS

Ca 0,339
p<O,05

- 0,414

p<O,OS

- 0,056

p=NS

1,000

P 0,054
p=NS

-0,163
p=NS

-0,263
p=NS

0,197
p=NS

1,000

FA - 0,199

pNS

- 0,008

p=NS

- 0,002

p=NS

- 0,218

p=NS

0,323
p<O,O5

1,000

CaU - 0,068

p=NS

0,091
wNS

- 0,069

pNS

- 0,127

p=NS

- 0,059

p=NS

0,385
p<O,OS

1,000

PU - 0,147

p=NS

- 0,012

p~NS

- 0,165

p#
4S

- 0,157

pz~NS

0,306
p<O,O5

0,194
pz~NS

0,454
p<O,OS

1,000

Cmi - 0,120

p=NS

- 0,092

p=NS

- 0,132

p=NS

- 0,081

p=NS

0,276
p=NS

0,085
p=NS

- 0,017

pNS

0,098
pNS

1,000

HPU - 0,225

p=NS

- 0,132

p=NS

- 0,145

p~=NS

- 0,103

p~NS

0,085
p’~NS

0,077
p=NS

- 0,179

p=~NS

0,033
p~NS

0,142
p=NS

1,000

Enla correlaciónde marcadoresen recién nacidosatérmino expuestaen la tabla

XLIV observamoscorrelaciónde calcioséricocon BGP y PTH; calciourinariocon fos-

fatasaalcalinay fósforourinario y de fósforo urinariocon fósforo inorgánico(p<O.O5).
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3.4.6 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

CON SUFRIMIENTOFETAL AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA XLV

MATRIZ DE CORRELACIONDEVALORES EN RECIENNACIDOS CON S.F.A. AL
NACIMIENTO EN PRIMERADETERMINACION

Coeficientedecorrelacionde Pearson

BGP

PTH

CT

Ca

~~1

BGP

1,000

- 0,057
prNS

- 0,259
p=NS

0,164
pN 5

PIR

1,000

0,032
pNS

- 0,092
pNS

CT

1,000

- 0,454
p=NS

Ca

1,000

P EA CaU PU Cmi HPU

HPU - 0,26 1 0,269 - 0,296 - 0,079 0,026 - 0,006 0,225 - 0,370 - 0,245 1,000
p=NS p=NS p=NS p=NS pNS p=NS p~NS p=NS p=NS

P

FA

Cali

PU

Cmi

0,232
p=NS

0,653

p<o,05

- 0,062
p=NS

- 0,002
p~=NS

- 0,170
p=NS

0,260
p=NS

0,011
pNS

- 0,279
prNS

- 0,008
p’~NS

- 0,185
p=NS

0,149
p=NS

- 0,053
p=NS

0,020
p=NS

0,362
p=NS

- 0,064
p=NS

0,115
p=NS

0,120
pN 5

0,060
p=NS

0,117
p=NS

- 0,053
pNS

1,000

0,193
p=NS

- 0,326
prNS

0,271
p~NS

- 0,070
p=NS

1,000

- 0,254
p=NS

0,025
p=NS

- 0,105
p=NS

1,000

0,104
p~N5

0,2 16
p=NS

1,000

0,348
pNS

1,000

En el grupode niños que presentaronhipoxia perinatalal nacimientoexiste co-

rrelaciónlineal simpley directade BGP con fosfatasaalcalina(p<O.O5)(TablaXLV).
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3.5 ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION

3.5.1 RECIEN NACIDOS PREMATUROSCON RECIEN NACIDOS

A TERMINO

TABLA XLVI

ANALISIS COMPARATIVOENSEGUNDADETERMINACION

<375EM =375EM

u MEDIA EEM u MEDIA EEM

Osteocalcrna

Parathormona

Calcitonina

Calcio sérico

Fósforo inorgánico

Fosfatasa Alcalina

Calcio urinario

Fósforourinario

Creatinina

Hidroxiprolina

En la tablaXLVI se muestrael análisiscomparativoentrereciénnacidosprema-

turos y a término, destacandosenivelesséricossignificativamentemás altos de PTH y

fosfatasaalcalinaen reciénnacidosprematuros(p<O.OS; ANOVA).

63

63

63

63

63

63

63

63

63

63

9,27

74,79

0,100

9,96

6,23

535,55

5,26

11,0!

10,78

82,45

0,81

3,91

0,0 14

0,13

0,15

25,34

0,85

3,74

0,51

13,95

42

42

42

42

42

42

42

42

42

42

8,17

60

0,040

9,40

6,41

377,61

4,35

11,18

13,43

75,67

1,01

2,46

0,009

0,207

0,18

16,57

1,22

1 72

1,31

41,05

NS

p<0,05

NS

NS

NS

p<0,05

NS

NS

NS

NS
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3.5.2 RECIEN NACIDOS PREMATUROSCON RECIEN NACIDOS

CON SUFRIMIENTOFETAL AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA XLVII

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDADETERMINACION

<37 SEM S.F.A.

n MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 63 9,27 0,81 16 5,89 0,91 p<O,05

Parathorrnona 63 74,79 3,91 16 68,46 6,46 NS

Calcitonina 63 0,100 0,014 16 0,032 0,012 NS

Calciosérico 63 9,96 0,13 16 9,23 0,22 NS

Fósforoinorgánico 63 6,23 0,15 16 6,68 0,34 NS

FosfatasaAlcalina 63 535,55 25,34 16 387,43 34,42 NS

Calciourinario 63 5,26 0,85 16 4,04 1,43 NS

Fósforourinario 63 11,01 3,74 16 25,90 11,96 NS

Creatinina 63 10,78 0,51 16 15,07 1,72 p<O,O5

Hidroxiprolina 63 82,45 13,95 16 57,91 11,82 NS

Los nivelesséricosde BGP en reciénnacidosprematurosson significativamente

máselevadosque los obtenidosen niños con h.poxiaperinatal(p<C.O5;ANOVA) (Tabla

XLVIII).
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3.5.3 RECIEN NACIDOS A TERMINO CON RECIEN NACIDOS CON SU-

FRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA XLVIII

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDADETERMINACION

=37SEM S.F.A.

n MEDIA EEMn MEDIA EEM

Osteocalcina 42 8,17 1,01 16 5,89 0,91 p<O,O5

Parathormona 42 60 2,46 16 68,46 6,46 NS

Calcítonina 42 0,040 0,009 16 0,032 0,012 NS

Calcio sérico 42 9,40 0,207 16 9,23 0,22 NS

Fósforoinorgánico 42 6,41 0,18 16 6,68 0,34 NS

FosfatasaAlcalina 42 377,61 ¡6,57 16 387,43 34,42 NS

Calcio urinario 42 4,35 1,22 16 4,04 1,43 NS

Fósforourinario 42 >1,18 1,72 16 25,90 11,96 p<O,OS

Creatinina 42 13,13 1,31 16 15,07 1,72 NS

Hidroxiprolina 42 75,67 11,05 16 57,91 11,82 NS

Los niveles séricosde BGP en niños nacidosa término son significativamente

másaltos que los obtenidosen niños con hipoxia perinatal(p<O.O5; A.NOVA) (Tabla

XLVII]).
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3.5.4 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

PREMATUROS

TABLA XLIX

MATRIZ DE CORRELACIONDE VALORES ENRECIEN NACIDOS PREMATUROS
EN SEGUNDADETERMINACION

CoeficientedecorrelaciendePearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

BGP 1,000

PTH -0,129
pÉ~NS

1,000

CT
¡______

Ca

- 0,059

p=NS

0,099
p=NS

1,000

- 0,157

pNS

- 0,201

p~NS

- 0,024

p=NS

1,000

P 0,070
p=NS

0,159
prNS

- 0,087

p=NS

- 0,088

p=NS

1,000

FA - 0,158

p=NS

0,166
p=NS

- 0,239
p=NS

0,151
pNS

- 0,033

p=NS

- 0,057

p=NS

1,000

CaU 0,068
p=NS

0,044
prNS

0,157
p~NS

- 0,372

p<O,OS

0,162
p=NS

1,000

PU 0,048
p=NS

- 0,034

p=NS

- 0,121

pNS

0,146
p=NS

- 0,076

pNS

0,069
p=NS

0,116
pNS

1,000

Cmi - 0,194

p=NS

0,117
p=NS

- 0,026

p=NS

0,212
p=NS

0,047
p=NS

- 0,021

p=NS

- 0,109

pNS

- 0,107

p~NS

1,000

HPU 0,225
pNS

0,074
p=N5

0,0 15
p=NS

- 0,088
p=NS

0,072
p=NS

-0,112
pNS

0,298

p<0,05
- 0,072
p~NS

0,037
wNS

1,000

En reciénnacidosprematurosen su segundadeterminación,seapreciacorrela-

ción de calcio urinario con fósforo inorgánicoe hidroxiprolinaurinaria (p<O.O5) (Tabla

XLIX).
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3.5.5 CORRELACIONDE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS A

TERMINO

1,000

0,018
p~NS

0,388
p<0,05

1,000

- 0,068
prNS

1,000

TABLA L

MATRIZ DE CORRELACIONDEVALORES ENRECIENNACIDOS A TERMINO EN
SEGUNDADETERMINACION

CoeficientedeconelaciondePearson

BGP PTH CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

Ca 0,112 - 0,244 0,068 1,000
p=NS p~NS p=NS

0,028
p=N5

0,082
p=NS.

0,162
p=N5

0 080
p=N5

- 0,090 -0,231
p=NS p~NS

- 0,373

p<0,05

- 0,225
p=NS

0,146
pNS

0,160
p4Ñ5

- 0,227
p~NS

0,022
p=NS

- 0,357

p<0,05

0,006
prNS

0,080
p~NS

- 0,357
p<0,05

0,284
pzNS

0,179
pNS

0,249
p=NS

- 0,024
p=NS

0,101
p=NS

-0,126

pNS

-0,13 1
prNS

0,109
p=NS

1,000

0,193
p=NS

- 0,083
p=NS

0,221
p=NS

- 0,490
p=NS

- 0,093
pNS

1,000

- 0,102
prNS

0,284
pNS

- 0,101
prNS

0,055
p=NS

1,000

0,056
pNS

-0,021
p=NS

0,201
pNS

1,000

- 0,045
pNS

- 0,041
p=NS

1,000

- 0,102
p=NS

1,000

En la correlaciónde marcadoresen niñosnacidosa término en su segundadeter-

minación,destacamosla existenteentreBGP con CT y fósforo urinario y la de CT con

fósforo inorgánicoy fósforo urinario(p<O.OS)(TablaL).

BGP

PTH

CT

P

FA

CaU

PU

Cmi

HPU

108



3.5.6 CORRELACION DE MARCADORES EN RECIEN NACIDOS

CON SUFRIMIENTO FETAL AGUDO AL NACIMIENTO

TABLA LI

MATRIZ DE CORRELACIONDE VALORES ENRECIEN NACIDOS CON SEA. EN
SEGUNDADETERMINACION

Coeficientedc correlacionde T’earson

BGP PIR CT Ca P FA CaU PU Cmi HPU

BOl’

PTH

1,000

- 0,535
p<0,05

1,000

CT

Ca

0,110
p~NS

- 0,208

p=NS

1,000

0,558
p<0,OS

- 0,365

pt~NS

0,091
p=NS

1,000

P 0,477
p=NS

- 0,342

p=NS

0,210
p=NS

0,660
p<O,OS

1,000

FA 0,543
p<O,OS

-0,441
p=NS

- 0,287

p~’NS

0,334
p=NS

0,526
p<O,OS

1,000

CaU 0,007
p~NS

- 0,248

p:NS

0,013
p=NS

0,110
p’NS

- 0,207

pNS

- 0,410

pNS

1,000

PU - 0,045

p’~NS

-0,112
pNS

- 0,199

p=NS

0,250
pNS

- 0,249

pNS

- 0,153

p#4S

0,625
p<0,OS

1,000

Cmi - 0,423

pzrNS

0,344
p=NS

0,042
pNS

- 0,813

p<0,OS

- 0,632

p<O,OS

- 0,320

pNS

0,08]
p=NS

- 0,094

pN5

1,000

HPU 0,180
p=NS

0,039
pNS

- 0,135

p=NS

- 0,127

pNS

- 0,090

pzNS

0,358
pNS

- 0,263

p=NS

- 0,076

p=NS

- 0,006

pNS

1,000

Seobservacorrelaciónentrelos diversosmarcadores:BOl’ conPTH, calcio séri-

co y fosfatasaalcalina;y fósforo inorgánicocon calcio sérico,fosfatasaalcalinay creati-

nina (p<O.OS)(TablaLI).
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4- MARCADORES DEL METABOLISMO OSEOY FOSFOCALCICODE

LA POBLACION ESTUDIADA DIFERENCIADA SEGUN SI PRECISARON

APORTE INTRAVENOSO DE CALCIO

4.1 MARCADORESEN PRIMERA DETERMINACION

TABLA LII

ANALISIS COMPARATIVO EN PRIMERA DETERMINACION
SENAPORTE LV.* DE CALCIO CON APORTE I.V. DE CALCIO

pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcma 67 5.28 0.66 54 4.64 0.56 NS

Parathormona 67 8 1.34 3.76 54 74.17 4.77 NS

Calcitonina 67 0.417 0.085 54 0.294 0.064 NS

Calcio sérico 67 9,0! 0.12 54 9.30 0.20 NS

Fósforoinorgánico 67 6.41 0.17 54 6.20 0.19 NS

FosfatasaAlcalina 67 453.34 24.43 54 423.96 22.24 NS

Calciourinario 67 3.40 0.72 54 3.93 0.70 NS

Fósforourinario 67 8.99 1.43 54 6.85 1.97 NS

Creatinina 67 20.57 3.22 54 19.08 2.38 NS

1-lidroxiprolina 67 75.93 10.68 54 101.88 30.85 NS

* 1V. intravenoso

En la tabla LII semuestrael análisis comparativode los niños que precisaron

aporteintravenosocon los que no lo precisaron,y seobservaqueno existendiferencias

significativas en ningún marcador.

110



42 MARCADORESEN SEGUNDADETERMINACION

En la tabla LIII se muestranlos marcadoresdel grupo estudiadoa la semanade

vida, comparandoniños queprecisaronde aporteintravenosode calcio con los que no

lo precisaron,encontrandosesignificaciónen los valoresde fósforo urinario,másaltos

en los niños querecibieronaporteintravenosode calcio.

TABLA LIII

ANALISIS COMPARATIVO EN SEGUNDA DETERMINACION
SIN APORTE IVA DE CALCIO CON APORTE IV?’ DE CALCIO

n MEDIA EEM n MEDIA EEM p

Osteocalcina 67 9.13 0.73 54 7.58 0.87 NS

Parathormona 67 71.32 3.59 54 65.71 3.12 NS

Calcitonina 67 0.073 0.012 ¡ 54 0.066 0.011 NS

Calcio sérico 67 9.22 0.11 54 10.22 0.15 NS

Fósforoinorgánico 67 6.40 0.14 54 6.29 0.17 NS

FosfatasaAlcalina 67 471.02 25.95 54 448.88 18.69 NS

Calcio urinario 67 4.36 0.94 54 5.31 0.83 NS

Fósforourinario 67 10.25 1.18 54 16.50 5.60 p<O.O5

Creatinina 67 12.20 0.90 54 12.11 0.69 NS

Hidroxiprolina 67 76.80 12.40 ¡ 54 76.91 ¡0,76 NS
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PARATHORMONA
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CALCITONINA

‘.4,’-

0,073 0,066 ¡

“‘jh

SiN APORTE IV DE CALCIO

1.42±0.6DíAS DE VIDA

CON APORTE IV. DE CALCIO

768±102 DíAS DE VDA

HIDROXIPROLINA URINARIA
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pg/ml

0,4 17
0,45

0,4

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

o

¶0T8

mg/m’7/24 ¾

120

100

80

60

40

20

o
SIN APORTE IV. DE CALCIO CON APORTE I.V DE CALCIO

113



CALCIO SERICO
mg/di

12
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5 MARCADORES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO Y OSEO EN

RECIEN NACIDOS SIN APORTEINTRAVENOSODE CALCIO

TABLA LIV

MARCADORES EN RECIENNACIDOS SIN APORTE IV. DECALCIO

U’ DETERMINACION 2” DETERMINACION

t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 67 5.28 0.66 67 9.13 0.73 -3.89 p<O.O5

Parathormona 67 81.34 3.76 67 71.32 3.59 1.93 NS

Calcítonma 67 0.417 0.085 67 0.073 0.012 4 p<O.OS

Calcio sérico 67 9.01 0.12 67 9.22 0.11 -1.19 NS

Fósforoinorgánico 67 6.41 0.17 67 6.40 0.14 0.06 NS

FosfatasaAlcalina 67 453 24 67 47! 25 -0.5 NS

Calcio urinario 67 3.40 0.72 67 4.36 0.94 -0.81 NS

Fósforourinario 67 8.99 1.43 67 10.25 1.18 -0.68 NS

Creatinina 67 20.57 3.22 67 12.20 0.90 2.5 p<O.OS

Hidroxiprolina 67 75.93 10.68 67 76.80 12.4 -0.5 NS
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6 MARCADORES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO Y OSEO EN

RECIENNACIDOS QUE RECIBIERONAPORTE[NTRAVENOSODE CALCIO

TABLA LV

MARCADORESENRECIEN NACIDOS CON APORTEIV. DECALCIO

10 DETERMINACION 2~ DETERM1TNACION

t pn MEDIA EEM n MEDIA EEM

Osteocalcina 54 4.64 0.56 54 7.58 0.87 -2.82 p<O.O5

Parathormona 54 74.17 4.77 54 65.71 3.12 1.48 NS

Calcitonina 54 0.294 0.064 54 0.066 0.011 3.51 p<O.OS

Calcio sérico 54 9.30 0.20 54 10.22 0.15 -3.6 p<O.O5

Fósforoinorgánico 54 6.20 0.19 54 6.29 0.17 -0.36 NS

Fosfatasa Alcalina 54 423 22 54 448 18 -0.86 NS

Calcio urinario 54 3.93 0.70 54 5.31 0.83 -1.26 NS

Fósforourinario 54 685 1.97 54 16.5 5.6 -1.62 NS

‘Creatinina 54 ¡9.08 2.38 54 12.11 0.69 2.81 p<0.O5

Hidroxiprolina 54 101.8 30.8 54 76.9 10.7 0,76 NS

En la tablaLV sereflejael grupode niños querecibieroncalcio intravenoso,des-

tacandoel ascensosignificativo de la calcemia(p<0.05)(Testt Student).
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¡9 DISCUSION

Hemosplanteadola discusiónsegúnlas dos clasificacionesque se hanrealizado

con el grupode reciénnacidos.En la primerasehaceuna valoraciónde los marcadores

del remodelamientoóseosegúnlos pesosal nacimiento.En la segundaclasificaciónse

discuten los cambiosque acontecenen estosmarcadoresen relacióncon la edadgesta-

cional y la existenciao no de hipoxia perinatal.

1.- OSTEOCALCINA

En el conjuntode niños estudiados,la BGP séricaasciendedurantela primera

semanade vida de formasignificativa ( 4.99 + 0.44 mcg/ml en la primeradeterminación

frentea 8.44 + 0.56 mcg/ml en la segundadeterminación;p<O.05).EstoshechosfUeron

ya observadosporAvramidesy cols. (167), asi como porMimouni y cois., lo quequizás

puedaexplicarseporun aumentode la liberacióndesdeel huesoen el postparto(168).

IgualesresultadosobtienenSanchezy cols. (169) con respectoal periodoneonatalpre-

coz y tardío,paralo cualtambiénargumentanla mismateoria.

En nuestroestudioobservamosque la diferenciaen los niveles séricosde BGP

entre la primera y segundadeterminaciónes significativa en prematuros( 5.52 ± 0.7

mcg/ml en primeradeterminaciónfrentea 9.27 ± 0.81 mcg1ml en la segunda;p<O.O5

)(TablaXXXVII) y en reciénnacidosa término (4.35+ 0.6 microgr./ml en primerade-

terminaciónfrentea 8.17+ 1.01 mcg/mlen segunda;p<O.OS ) (TablaXXXVIII), peroal

clasificarlos reciénnacidosatendiendoal peso,esa partir de másde 1500gr. cuandose

encuentrauna diferenciasignificativa respectoa los de pesoigual o inferior a 1 SOOgr.,

porlo que podemosafirmar queen recién nacidosde menosde 1500gr., y portanto en
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grandesprematuros,la fonnaciónóseaesmenor,no siendo significativos los ascensos

de BGP en la segundadeterminacióncon respectoa la primera(Reciénnacidosdepeso

igual o inferior a 1500gr.: 4.58±0.84 mcg/ml en primera determinaciónfrentea 7.19±

1.34 mcg/mlen la segunda;p:NS)(TablaXlii).

En el grupode niños que sufrió hipoxia perinatal,a pesarde aumentarlos niveles

séricosdeBGP en la segundadeterminación,esteincrementono essignificativo, lo cual

parecedebersea que la formaciónóseaen estosrecién nacidosestáenlentecida,como

consecuenciade dichahipoxia ( 4.59+ 1.08 mcg/ml en primeradeterminaciónfrentea

5.89 + 0.91 mcglmlen segunda,p NS) (TablaXLII).

Igualmenteal estudiorealizadocon pacientesque recibieronadministraciónpa-

renteralde calcio no ha influido significativamenteen la variaciónde los nivelesséricos

de BGP (5.28±0.64mcg/ml en primeradeterminaciónen pacientesque no recibieron

aporteintravenosode calcio frentea 4.640.56mcglml en niñosque precisaronde dicho

aporte,p:NS; 9.13±0.73mcg/ml en segundadeterminaciónen pacientesque no recibie-

ronaporteintravenosode calcio frentea 7.58±0.87mcg/ml en niños que precisarondi-

cho apode,p:NS).
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2.- HORMONA PARATIROIDEA

En todoslos recién nacidos,los nivelesséricosdePTH en la primeradetermina-

ción fUeron superioresa los de la segunda(78.14pmol/ml ±2.98frentea 68.28 + 2.43

pmol/ml) (Tabla X), y sonmayoresdichosvalorescuantomásbajo seael pesodel re-

ciénnacido.Han resultadosersignificativos los descensosde PTH a la semanade vida

en reciénnacidosde pesoigual o inferior a 1500 gr (109.43+ 10.4 pmollml en primera

determinaciónfrentea 78.21±6.46 pmol/ml en segunda;p<O.05)(Tabla5(111). El estu-

dio realizadoporVillanuevay cols. (170) concuerdaconnuestrosresultados,observán-

doseen el mismoquela concentraciónséricade PTH desciendetrasel ascensoque sufre

en las primerashorasde vida,justificableigualmenteporel aclaramientorenalde laPTH

fetal quetambién se detectaen nuestrametodologia.IgualmenteMimouni y cols (168)

encuentranque entrelas 2 y 24 horaspostpartoseproduceun ascensode la PTH para

posteriormentedisminuir.

Janasy cols. (171)en un estudiolongitudinaldelos nivelesséricosdePTH en 30

reciénnacidosa los 2, 7 y 14 díaspostnatalesdemuestranun descensoprogresivode

PTH. Krusey Kústermann(172) concluyenque los recién nacidospretérminopasarían

por un estadode pseudohipoparatiroidismotransitorio en la primera semanade vida

postnatal,como reflejo de la inmadurezde la respuestarenaly posiblementetambiénde

la óseaala PTH. Pitkin (46,53473,174,175)apoyadichateoria, postulandoigualmente

que duranteel periodoneonatalse produceun estadode hipo o pseudohipoparatiroidis-

mo. Aunqueestosautoresinterpretanestoshechoscomo posiblefactoretiológico de la

hipocalcemiade la prematuridad,realmentese puedeexplicarmejor como un fenómeno

consecuente al cesedel aportematernode calcio y a lasdificultadesmetabólicasde esta-

bilizar las necesidadesmineralesduranteel periodo neonatalen los prematuros(176,

177y 178). Tambiénestepseudohipoparatiroidismotransitorio puedeserestrictamente

fisiológico para mantenerel ritmo de crecimiento,tras encontrarseel reciénnacido en

condicionesadversasen relacióna las existentesintraútero.

A pesarde quenuestroestudiono permiteconcretarlos efectosquepuedatener

un determinadonivel sanguíneode PTH, si se puededecir que en general hay
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variacionesestadísticamentesignificativasde la inmunoreactividadséricade la hormona

alo largo del periodoneonatalposiblementedebidaa los reciénnacidosde muybajope-

soal nacimiento(=1500 gr. ), los cualesmantienenlos nivelesmáselevadosde PTH en

sai~gre(109.43± 10.4 pmollml en primeradeterminaciónfrentea 78.21 + 6.46 pmol/ml

en segunda;p<O.O5) (TablaXIII). Estosresultadossonsuperponiblesa los de Beceiro

y cols. (179) que afirmanque seproduceun descensode PTH en el periodoneonatal

tardíoque vienea estabilizarseaproximadamentea las 4 semanasde vida, aunqueestos

autoreslimitan su estudioa 11 reciénnacidos.A los mismosresultadosllegan Kruse y

cois. en un estudiocon 26 reciénnacidos.

En el estudiode los niños que presentaronhipoxia perinatalal nacimiento,se

mantieneel mismopatrónde descensode PTH en el periodoneonataltardio, pero dicho

descensoes mínimo (68.82+ 7.38 pmol/m! en primera determinaciónfrente a 68.46 ±

6.46 pmollml en segunda;p<O.O$)(TablaX.XXIX), ello hacepensarqueprobablemente

la resorciónóseaestádisminuida,e igualmentedebeestarlola osteoformación,puesel

ascensode BGP en estegrupotambiénespocoacentuado,lo queparecedemostrarque

el turnoveróseoespocoactivo.

Al estudiarel grupode reciénnacidosque recibieronaporteintravenosode cal-

cio desdeel nacimiento(TablaLI,LII) sepuedeobservarqueno existendiferenciassig-

nificativasde los niveles séricoshormonalesde parathormonacon respectoal grupo de

niños queno recibierondicho aporte.
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3.- CALCITONINA

Los valoresséricosde CT en la primeradeterminaciónson máselevadosque en

la segunda,siendoestadisticamentesignificativosdichasdiferencias(Test t de Student

paramuestraspareadas)(0.363+ 0.055 pgr/ml en primeradeterminaciónfrentea 0.071

+ 0.009pgr/ml en segunda;p<O.OS)(Tabla5<), lo cual ratifica lo ya expuestoporMun-

son(86),que afirma quedicho aumentoal nacimientoantagonizael papelfisiológico de

laPTH paramantenerel equilibrio del calcio en el liquido extracelular,evitandounaal-

teracióndel tumoveróseopor inhibir el fenómenode resorciónestimuladopor la PTH.

A igual conclusiónllegan Galány cols al estudiarla fUnción de la tirocalcitoninaen 25

reciénnacidos(101).

Hemosencontradolos niveles máselevadosde CT en recién nacidosde peso

igual o inferior a 1500 gr. (0.674± 0.219 pgr/ml en primera determinaciónfrente a

0.124±0.024pgr/ml en segunda;p<O.OS)(TablaXIII), al igual que ocurrecon PTH.

Al dividir el grupo poredadgestacional,observamosquelos reciénnacidospre-

maturosmantienennivelesséricosde CT máselevados(0.430±0.082 pgr/ml en prime-

ra determinaciónfrente a 0.100± 0.014 pgr/ml en segunda;p<O.0S) (Tabla XXXVII)

que los reciénnacidosa término (0.199+ 0.053 pgr/ml en primeradeterminaciónfrente

a 0.040± 0.009pgr/ml en segunda)(TablaXXXVIII), pero sin embargolos nivelesde

los niños que sufrieronhipoxia perinatal,grupoque presentaenlentecimientode la for-

mación ósea,fUeronsuperioresa los recién nacidospretérmino(0.524±0.216pgr/nd en

primeradeterminaciónfrentea0.032+ 0.012pgr/ml en segunda)(TablaXXXIX).

Segúnopinión de Rowey cols. los efectosde los niveleselevadosde CI en el

periodoneonatalprecoz,a pesarde su gran poderhipocalcemiante,no modificanla cal-

cemia,debidoa su rápido descensoen los primerosdias devida (180)
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4.- FOSFATASAALCALINA

Segúnlos resultadosobtenidosen nuestroestudio,destacamoslos nivelesséri-

cosmáselevadosde fosfatasalcalinacuantomas inmaduroesel reciénnacido, lo cual

pareceserconsecuenciadel hipoparatiroidismotransitorioquepresentanestosmnos.

Las fosfatasaalcalinasno secorrelacionaroncon el restode los marcadoresséri-

cosque reflejan el gradode remodelamientoóseo(BGP, PTH, CT), ni con las concen-

tracionesde calcio y fósforo. Tampoco se correlacionaroncon el grado de madurez

alcanzadoal nacimiento(edadgestacional).No sepudierondemostrardiferenciassigni-

ficativasen los indicesde actividadenzimáticasegúnedadgestacional,y solo se observó

un aumentosignificativo en la segundadeterminaciónen el grupode recién nacidosde

pesocomprendidoentre2001 y 2500 gr. (411.17 + 24.09 Ul. en primeradetermina-

ción frentea 485.42±25.21Ul. en segunda;p<O.O5)(Testt de Student).Sin embargo,

si encontramosdiferenciacuandosc comparael grupo de reciénnacidospretérminocon

los reciénnacidosatérmino; en los primeroslos nivelesde las fosfatasasalcalinasson

significativamentemayoresque en los segundos,tanto en la primera determinación

(494.61±26.82Ul. frentea 380.59±15.81 U.I.;p<0.05)(TablaXL) (ANOVA) como

en la segunda(535.55±25.34Ul. frentea 377.61±16.57 Ul.; p<O.OS)(TablaXLVI)

(ANOVA).

Ello podríajustificarseporel hechode queel recién nacidopretérmino,en con-

dicionesadversasparadesarrollarla normalosteoformación,mineralizacióny resorción

ósea, respondecon un incrementode las fosfatasasalcalinas,reflejo de un intento de

adaptaciónparamantenerunaactividadosteoblástícaqueasegureel crecimiento,puesto

quelas elevacionesde estemarcadorserobiológicosepuedenconsiderarcomoparáme-

tro de actividadosteoblástica.
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5.- CALCIO Y FOSFORO

Tanto la calcemia(9.14±0.11 mg/dl en primeradeterminaciónfrentea 9.67±

0.10 mg/dl en segunda)(TablaX) como la fosforemia(6.32+ 0.12 mg/dl en primerade-

terminaciónfrentea6.35 ±0.11 mg/dl en segunda)(TablaX), mantienensusnivelesa la

semanade vida, y solamenteencontramosuna elevaciónsignificativadel calcio séricoa

los sietedíasde vida. Al separardel conjuntototal el grupode recién nacidosquese les

aportócalcio intravenoso(9.30±0.20mg/dl a las 24 h de vida frentea 10.22±0.15mg/dl

a los sietedíasde vida, p<O.05)(Testt de Student)(TablaLV).

Al agruparla población segúnpesoal nacimiento,los nivelesmásbajosde calcio

se encontraronen las primerashorasde vida en reciénnacidosde pesoinferior a 1500g.

(8.81+0.29mg/dl)(Tab]aXIII), lo cual coincidecon otros estudiosrealizadospor auto-

res como Maldonadoy cols. (181) que señalanquelas concentracionesséricasde calcio

siguenunacorrelaciónlinealy directacon la edadgestacionaly pesoal nacimiento.

Hay que destacarla importanciaqueha adquiridoen los últimos añosel conoci-

miento de la fisiologíadel fósforo en neonatología(177,182),sobretodo en los recién

nacidosque no han completadola gestación.Las concentracionesséricasde fósforo

inorgánicodesciendenalo largodel periodoneonatalprecoz,tantoen los reciénnacidos

prematuros( 6.27±0.14mg/dl en primeradeterminaciónfrentea 6.23 ±0.15mg/dl en

segunda;p<O.OS) (Tabla XXXVII) como en los niñosnacidosa término ( 6.48 ±0.26

mg/dl en primeradeterminaciónfrentea 6.41 ± 0.18 mg/dl en segunda;p<0.05)(Test

Student)(Tabla XXXVIII). Los niveles séricosmás bajos de fósforo se detectan,al

igual queocurrecon el calcio sérico,en reciénnacidosprematuros,especialmenteen ni-

flos de pesoinferior a 1500gr. al nacimiento.Solamenteencontramosnivelesséricosde

fósforo inorgánicomáselevadosala semanade vidaque al nacimientoenrecién nacidos

que sufrieronhipoxía perinatal(6.08±0.37mg/dl al nacimientofrentea 6.68±0.34mg/dl

a la semanade vida) posiblementejustificado porel fallo renalocasionadopor la hipoxia

histicaquepresentaronestosreciénnacidos.
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Gundbergy cols (147,148),en un estudioacercadel ritmo circandianode la

BGP. No pudierondemostrarcorrelacionesentreestemarcadorséricoy los nivelesde

fósforo o de calcio. Esteestudioserealizóen unaseriede 10 adultosen la terceradéca-

da de la vida (186),por lo que aún sin sercomparablecon nuestrotrabajo,coincideen

los resultadosobtenidos,en los cualestampocohemospodido demostrarrelaciónentre

dichosmarcadores.

Queroy cols. (178),en un articulode revisiónen el quepuntualizanla asistencia

y soportenutricionala reciénnacidosde bajopesoy muybajopesoal nacer,señalanque

la provisión de cantidadesadecuadasde calcio y fósforo parala mineralizaciónóseapre-

sentael mismo problemapararecién nacidoscon muy bajo peso,ya sean alimentados

enteral o parenteralmente.e insisten en que un aporte de fósforo a la dosis de 30

mg/Kg/dia en formade salesde fosfato dipotásicoo monosódico,quehabitualmentese

administran a estetipo de reciénnacidos,estápordebajode las necesidadesdel inmadu-

ro, lo quefavorecela osteopeniay el raquitismo.

Una revisión bibliográfica realizadapor Moya y cols. (178), afirma que existe

unanotabledesproporciónentrela ofertay los requisitosrealesde calcio y fósforo en la

nutricióndel pretérmino,que explicarían la tendenciaa las alteracionesósea( osteope-

nia) y a un ritmo anormaldel crecimiento.
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6.- HIDROXIPROLINA URINARIA

La hidroxiprolinaurinariaha sido ampliamenteestudiadaen relación al metabo-

lismo óseo,considerándoseéstacomoun parámetrodiagnósticoy evolutivode la resor-

ción ósea, que aún estávigente. El hecho de que la metodologíade recogidade la

muestrapuedapresentardificultadesque obliguen a rechazaralgunasde las muestras

obtenidas,algunosautoresproponendeterminaren unamuestramatutinade orinael in-

dicehidroxiprolina/creatinina,queesigualmentefiable (187,188),aunqueennuestroes-

tudio se ha preferidoutilizar la clásicamenteestudiadahidroxiprolina en orina de 24

horas.

Klein y cols en 1966 en un estudiorealizadoen 9 recién nacidosencuentranque

la hidroxiprolina aumentadesdeel nacimientohastaaproximadamenteel 80 mes, en que

comienzaa descenderprogresivamentehastaadquirir los valoresdel adulto(189). Justi-

fican estaevoluciónporunabajaactivaciónen la vía hepáticade la hidroxiprolinaoxi-

dasa,y una deficientereabsorciónen túbulosrenalesen el reciénnacido. Estoshechos

no coincidencon nuestroshallazgosde los valoresde hidroxiprolinaque hansido por lo

general,máselevadosal nacimiento,descendiendoa la semanade vida (TablaX).

Desdelos estudiosde Ziff y cols (190) seconoceque la excreciónde hidroxí-

prolinaen niños esmayorqueen adultos,y diversosestudiosposteriorespor autoresco-

mo Jasiny cols (191) y Kivirikko y cols (192) establecenlos valoresnormalesen el

periodo comprendidodesdeel nacimientoal año de vida en 115.1 ± 75.3 mg/m2/24 h.

En nuestroestudiolos valoresde hidroxiprolinaurinariadesciendenen la segundadeter-

minación con respectoa la primera(87.51± 14.96 mg/m2/24 h. en primeradetermina-

ción frente a 78.85 mglm2/24 h. en segunda;p:NS) (Tabla X) (Test t de Student).

Adzick y cols, exponenque los valoresde hidroxiprolina estáninversamenterelaciona-

doscon la edad(193), lo cual concuerdacon nuestrosresultados,dondecomo hemos

dicho los valoresmásaltos de hidroxiprolinaurinaria seobtuvieronen la primeradeter-

minación( TablaXIV, XV, XVI, XXXVII, XXXVIII), aexcepciónde los reciénnaci-

dosde muy bajopesoal nacimiento(igual o inferior a 1500gr. de peso)( 45.06±11.43

mg/m2/24h. en primeradeterminaciónfrente a 63.35 + 22.54 mglm2/24 h. en segunda;
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p:NS) (TablaXIII) (Test t deStudent)y en recién nacidosque presentaronsufrimiento

fetal agudo al nacimiento( 33.66+ 5.95 mg/m2/24 h. en primeradeterminaciónfrentea

57.91 + 11.82 mg/mV24 h. en segunda;p:NS) (Tabla XXXIX) (Testt de Student),lo

cualcorroboraquetanto la graninmadurezcomo la hipoxia perinatal,puedenalterarel

turnoveróseo.

Tantoen reciénnacidospretérminocomoa términoencontramosdisminuciónde

la hidroxiprolinaen la segundadeterminaciónrespectoa los encontradosen la primera,

pero solamenteen recién nacidosa término estedescensoes significativo (110.44 +

16.96 mg/m2/24ti. en primeradeterminaciónfrentea 75.67±11.05 mg/m2/24 ti. en se-

gunda;p<O.05) (Testt de Student)(TablaXXXVIII).
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VI) CONCLUSIONES

1.- Los reciénnacidosprematurosde pesoinferior a 1500 gr. presentanlos nivelesmás

bajosde calcio séricoy másaltos de parathormona,posiblementedebido al menorada-

ramientorenalde parathormonafetal, queespocofrmncinante.

2.- Los nivelesséricosmás altosde parathormonano sehan acompañado,como cabría

esperar,de los nivelesmás elevadosde hidroxiprolina urinaria, lo que tambiénpodria

justificarsepor la existenciade parathormonafetal con escasaactividadlbncionante.

3.- Durantela primerasemanade vidalos nivelesséricosde parathormonadescienden,a

lavezqueaumentala calcemia,amboshechosperfectamenteconcordantes

4.- Hemosobservadoquelos nivelesdeparathornionay calcitoninadesciendenparalela-

mentedurantela primerasemanade vida, como espropio de dos hormonasestrecha-

menterelacionadas

5.- La concentraciónséricade calcitonina,que desciendedesdeel primero al séptimo

díade vida, presentasus valoresmayorescuantomásbajaes la concentraciónde calcio

sérico. Los niveles másaltos de calcitoninaseobservaronen el grupo de niños de peso

igual o inferiora 1500gr.

6.- La osteocalcinaaumentasignificativamentedurantela primerasemanade vida, posi-

blementecomo consecuenciade unaformaciónóseamuy activa en el periodoneonatal

precoz.
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7.- Hemosencontradoaltosnivelesde fosfatasaalcalinaséricay osteocalcinaen los re-

cién nacidosestudiados.Los nivelesmás elevadosde ambosmarcadoreslos presentan

los reciénnacidosprematuros,lo que indica unamayor actividadosteoformadora

8.- La hipoxia perinatalparecefrenar la respuestade la secreciónde parathormona,sien-

do en el grupode niños con estaalteraciónen dondesedetectaronlos niveles séricos

másbajosde parathormona.A la vezque tambiénencontramosen estosniños los nive-

les másaltosde calcitonina

9.- Hemosobservadoel ascensodel fósforo inorgánicoa lo largo de la primerasemana

de vida en niños quepresentaronhipoxia perinatal,mientrasqueen el resto, comoya es

conocido,dichosvaloresdisminuyeronduranteestemismoperiodo.Estehechomuypo-

siblementeseencuentreen relaciónconla afectaciónrenaldebidaa la hipoxia.

130



ANEXO



ANEXO

Relaciónde los resultadosobtenidosdel grupoestudiadode reciénnacidos,donde:

eg: edadgestacional

e: edad en el momento de la recogida de muestra,donde ‘1” correspondea la primera

determinacióna los 1.42±0.6díasde vida; y “2” a la segundadeterminacióna los 7.68±1.02

díasde vida.

y: representala variablecorrespondienteal aporteintravenosode calcio, donde ‘1’ equivale a

niños querecibieroncalcio intravenoso,y 0 los que no recibierondicho.

t: talla
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10,21

10,39

10,18

7,98

9,25

000 ! 10,46

025

073

,000

160

9,61

5,88

8,90

10,85

p

6,44

6,85

fa

338

332

643! 282

7,99

7,36

320

371

6,91 511

6,07 371

3,87 151

6,34

6,33

452

355

cau

1,41

1,40

1,10

1,40

1,00

1,00

2,00

2,63

8,03

pu

13,66

7,70

5,60

16,70

90

24,60

21,70

29,98

1,60

clin hidrox y

10,9 86,00

9,0 160,4

8,9

7,6

9,7

8,1

51,81

120,1

188,8

3,47

10,4

7,9

10,8

t

1 50

1

o

o

o

1

1,00 0

44,80 1

48,20 ¡ 1

46

53

50

50

52

50

50

49

7,90 ! 533 04 . 11,68 14,2 ¡¡ 34,60 ¡ 0 53
—.______

7,38 370 .13 8,43 ~! 13,1 ¡ 70,10 ! 1 ¡

5,90 599 ¡ 15 J 20,60 10,5 78,96 0 51
—4--—----

146 40 3520! 2 ¡ 2,67 ~!72,00! 000 7t86 . e,@ol 327 [ .31 21,60 13,391,890 ‘sí!

147!42’ 295021 10.42001 .150~ 8,00 3,00 300’ 240 ! 62,2 . 1946 0 51 ¡

148 42 3360 ¡ 2 17,5 1 63,00 000 10,16 7,15 2,10~ 41,27! 01491
141 8,69 18,5

149 40 3500 21,2366,00! 000 9,67¡ 675’ 272 1,40! 17,40’ 127 24,57!1¡49¡
, -, 1 21

150 ! 39 ¡ 3740 2 14,3 ¡ 51,00 000 10,32 7,92 338 4,30 7,40 10,5 39,63 0! 53
L.t — —r
¡200! 00 ! 1170’ 830’ 3580 ¡ 1.47’151 38 2540 ~ 37, 100 10,82 6,28 568~ 83—. r~L

152~38~ 1700!26,94’50,00 000 6,40 6,40414’ 1,40 ‘~[—<tío 1186848142!

153 39 2420 1 2 2,56 34,00 ¡ 054 10,62 597 ¡ 329 2,00 ¡ 1,60 ! 13,3 ¡ 83,90 ., 1 . 48

154 38 !¡ 2090 2 ! 9,41 36,00 065 10,47 7 269 3,00 ¡ 5,20 6,8 ¡ 2870
-._¡ 1 <1421

155 37 2480 ¡ 2 ¡13,6 50,20 079 11,15 6,97 619 ¡ 1,60 6,80 ¡ 10,3 59,03, 1 ¡ 46

31

143 39 ¡ 3700

—- —

2 12,7 98,00 120
j—......

120! 62,00

7,58 ¡¡ 76,00 000

7,90
.~

144 ¡ 39 3420 2

145 38 2840 2

7,38

5,90

9,90’ 125 ¡ 56,80’ 1 4715640 2210 2 11,1 48,00 ¡ 170 10,51 6,53 . 568’ 50
......—.——t..——....t 1—~~157 38’~ 156012 15 42,00 000 11,65 8,21 214 24,90

-~
¡

15839 22201214,565, ¡ 9,54 70’ 1,80! ,913990!0¡49i
00) ,047~ 5,70 316j 9,201 9,4½0,40:0! 47

159’ 37, 223021137174.oob 0001 9,99~ 644 349k 04 ¡

160137 20201 2 13,6144,00! 000 9,82 5,50 ~348 ~! 60 10 14,1 25,39

-1 . 1800vyÁ70’62 00’ . —l--—4—— 1
161 40¡ ~,, . 410\ 9,61 3,94202 1,90j 40 ¡ 16,8 302,5,0
162 40; 1980 2 7,061 73,00 190; 9,91 3,57 322 18,80’ 70 15,51 97,65 0 34

! ¡ L ¡

2,30 16,6 47,99 0 38

163 40 2180 1 2 11,3 46,00 ! 000 9,77 1 6,53 513 1 3,451 02 1 18,8 55,63 0 46
-1 ~——. —±-

164361 - —.4. — 2,30 24,216100) ~v
239012 A9159,60 000 9.481 7,00165518,30

10,40 lO 9,7 10,47 0 ¡ 48

165 ¡ 36 2440 2 ¡~ 8,10
¡ ! ¡ 56,70 ¡ ,000 9,00 6,00 1,70

¡ . . ¡
15,90 . iS, 0~37t44;0¡46¡

l~y



eg peso e bgp pth tct ca p fa

166 36 3080 2 1,01 79,00 035 10,00 5,50 300 20 8,90 11,7

9,6

78,40 1 49

1457 0 50

43,60 0 48

167 36 3720 2 6,75 77,00 ! 087 9,91 7,6~l 324 50 14,40

168 36 2440 2 21,1 41,00 150 7,05 7,05 335 1,67 2,09 9,1

169 36 2120 2 6,17 77,00 052 10,87 7,83 444 1,61 2,03 9.8 18,07 1 46

170 36 2480 2 6,55 76,00 036 10,55 7,18 592 1,50 8,01 8,4 263,7 1 49

171 36 2520 2 17,0 66,00 110 9,11 7,08 340 3,00 2,20 9,5 ¡ 111,6 0 46

172 35 2240 2 18,5

25,9

64,00

30,00

,080

050

10,10

10,37

4,23 421 25,60 5,00 12,3 132,3 1 47

173

174

35

35

2400

2360

2

2

7,85 494 10,10 7,30 6,3 52,80 1 47

8,50 78,00 120 8,93 7,65 761 75 23,80 11,8

11,9

96,10 0

44,90 0

48

50175 33 2460

176 36 1820

2 7,76 146,0 055 9,10 6,09 576 5,74 7,94

2 3,50 75,00 480 11,28 7,40 332 2,88 2,52 17,2 ¡ 264,0 1 45

177 33 2140 2 23,3 57,00 ,050 10,52 6,40 630 2,95 2,41 7,3 28,61

178 29 1150 2 2,35 31,00 200 9,93 4,63 103 25,05 2,70 5,1 37,90 0

29,00 1

39

37179 29 920 2 12,3 33,00 000 11,79 4,37 612 15,64 233,0 ¡ 8,1

180

181

31

31

1750

1450

2

2

17,3

6,50

74,00 120 11,58 7,83 399 7,00 2,50 11,3 76,10 1 E 44

68,00 420 9,86 4,76 687 4,28 58 8,4 38,60 0

96,27 1

42

43182 31 1500 2 12,4 66,70 000 10,27 7,48 388 6,30 1,90 8,0

183 35 1910 2 14,2 34,40 100 9,88 4,73 448 1,90 5,10 7,1 31,65 . 0 47

184 34 2110 2 ¡ 12,8 50,00 063 11,30 7,22 460 5,50 50 8,4
188,6 1

—

185 36 2160 2 8,25 54,20 130 11,27 7,10 356 17,30 15,90 10,7 1176~ 1

99,00 10

22,40 0

48

186

187

188

189

36

27

34

2200

1140

2

2

9,49

36

41,00 075 9,74 6,61

7,43

294

450

1,60 12,40 11,1

6,9

43

38

47

45

54,60 200 8,68 2,90 6,90

2090

2100

2

2

5,49 155,9 140 10,25

9,53

7,38

7,31

373

519

70 29,50 9,0 69,01 1

36 13,2 65,00 240 3,30 23,30 7,6 66,90 0

190 33 1440 2 1,20 70,20 100 12,20 7,61 825 1,00 12,00 11,8 21,50 1 43

191 32 1490 2 8,15 48,00 110 9,50 3,89 518 4,30 3,40 7,0 16,50 0 40

42192 30 960 2 1,68 74,00 110 10,43 7,31 356 33 ,22 8,6 35,90 1

193 29 1000 2 2,34 140,0 078 10,00 7,00 500 1,79 11,65 13,8 33,60 0 36

194

195

196

197

33

33

33

34

2100 2 14,8

1510 2 2,40

1880 2 1,10

2380 2 2,17

91,70

61,20

81,80

56,20

170

100

•010

042

198 33 2400 2 32 95,70 000

9,50

11,77

10,06

10,45

9,36

6,50 500

6,05

6,69

693

473

s

1,30

7,10

2,10

6,74 586 2,80

6,00 561 1,20

cau pu clin hidrox y t

50

80

2,20

10,3

16,0

16,9

10,3

9,1

161,510

16,00 1
.1 _____

361 0 1

121.31 u-

14,00 0

18,90

48

47 1

42 ¡
~——1

46

44 ¡26,80 1



cg peso e bgp pth tct ca p fa cau pu clin hidrox

199 34 2280 2 ,28 91,10 000 8,87 6,00 792 1,00 4,40 9,8 15,10 0 44

200

201

36

36

1650 ¡ 2 4,31

1800 12 4,30

41,00 150 10,03 3,83 435 11,60 90 10,0 6,21 1 41

69,00 140 10,27 4,43 413 2,50 20 9,3 14,66 1 41

202 34 2240 2 1,24 57,00 050 10,02 5,85 467 3,10 8,30 10,0 23,10 1 47

203 27 800 2 4,91 79,00 150 10,39 3,90 546 15,60 9,10 9,6 11,71 1 36

204

205

206

36

30

2320 2 16,1 82,00 000 9,94 6,71 477 1,00 11,00 9,9 29,10 0 47

1400 2 10,0 103,0 140 11,42 5,81 747 10,30 1,10 7,6 45,50 1 41

30 1580 2 12,0 71,00 200 9,94 6,79 725 3,40 9,20 11,0 8,27 0 42

207 26 760 2 4,99 69,00 260 10,63 4,14 607 14,10 2,00 6,8 74,01 1 35

208 35 2120 2 8,71 200,0 041 8,71 7,75 893 80 45,50 10,9 56,60 0 46

209 35 1800 2 7,95 65,001 100 9,76 6,50 151 2,90 14 12,2 27,60 0 46

210 32 1050 2 12,9 ~‘84,00 060 10,01 3,70 492 59 14 18,2
1

115,5 1

3

36

211 32 1260 ¡ 2 5,70’ 94,00 000 10,02 7,64 540 1,90 3,00 11,4 15,96 1 39

212 33 1410 2’ 6,00 104,0
¡II ¡

213 33¡¡ 1700 2 11,6 ~‘64,00

110 10,33 6,25 619 2,68 09 13,1 65,85 0 40

080 11,90 3,55 366 5,09 10 8,3 17,54 1 46

214 33 2300’ 2 ¡ 21,1 ¡ 74,00

215.34216O~
‘2 ¡ 15,0 ¡ 93,00

000 10,51 7,13 513 1,74 9,05 11,0
6

6070 0

4

46

000 9,00 7,00 400 1,32 6,44 11,4 89,47 0 45
216 33

217 30!

2130 ! 2 8,74 12,90
ji ¡

1480 2!232! 105,0

000 9,42 7,79 304 52 12,53 9,3 30,69 0 43

078 8,00 6,00 400 05 19,50 6,6 421,7 0 40
~—

218 29 1160 2 14,0 ¡ 78,00 110 9,13 5,35 513 7,65 10 10,9
9

9,76 ¡ 0 39

219 29. 1050 2! 5,57¡ 103,0

220 ¡ 35 1630 ~‘2 16,7 76,00

221 ¡ 27 1045 ¡ 2 7,00 ¡ 70,00
—t ¡ ¡

222 ¡ 35 2580 2 ¡ 8,42 ¡ 76,00

120

074

6,77 4,02 648 8,40 1,00 6,5 16,46 0 34

9,51 5,48 604 33,00 05 9,5 671,2 0 42

000 9,00 7,00 400 6,70 ! 90 6,6 128,5 0 37

000 8,57 6,06 346 1,10 ¡ 1,30 9,9 37,34 0 46

48

--

46

¡

223 33 2560 2 8,35 59,00 000 12,49 5,25 310 20 : 10 29,0 23,92 1

224 ! 34
225 34

¡

2230 ¡ 2 ¡ 12,1 ¡ 88,00
2130 ¡ 2 12,1 127,0

——4
3080 2 116,2 ¡ 48,00

170 9,53 5,83 567 40 90 15,5 175,5 0
590 8,66 6,84 765 90 15,90 15,2 45,72 0 46

226 36 000 9,11 6,83 548 3,09 15,60 10,8 55,60 1 52

227

228

38 ¡ 4000 2 ¡ 8,32

40 3460 2 8,50

33,00 000 8,99 5,75 605 3,50 29,80 13,4 196,5 0

—69,80 1

54

59,00 120 10,27 8,44 411 5 52 23,50 11,1 52

229 38 3220 ¡ 2 1,80

42 ¡ 3550 21 5,00

60,00 066 10,11 7,65 403 ,52 26,93 9,0 43~20}0

14,5 j 24,20 1

53

230 59,00 000 9,88 5,18 260 . 19,00 201,9 50

231 40 2780 2 4 5,65 68,00 ,050 9,83 7,77

7159

213 16,20 6,60 10,3 3098 1 52



eg peso e bgp pth tct ca p fa cau pu clin hidrox y t

232 39 3150 2 8,00 70,00 046 9,61 7,13 306 1,97 6,45 13,2 76,80 1 54

74,02 1151

80,40 1 51

233 39 3040 ¡ 2 29 135,7 000 7,86 4,00 212 60 18,70 27,9

234 40 2840 2 29 114,8 000 8,06 ‘ 5,00 1,20 2,00 20,8

235 38 3060 2 2,89 52,00 000 8,82 6,00 320 75 15,75 8,5 8,40 0

7,60 1

51

50236 38 3140 2 8,14 69,00 000 10,64 8,07 594 10 10,80 8,6

237 40 3180 2 9,93 47,00 110 9,04 5,01 252 7,20 1,70 20,3 18,30 0 51

238 37 2440 2 8,35 39,00
—, .1-

239 37 3540 2 2,00 70,00
240 3713400 —~ ¡

2 10,5 84,00
-1—--- <-e~

241 39 3700 2! 3,52 70,00

000

000

8,62 6,95 557 6,02 7,40 26,5 36,28 0 52

8,40 6,90 405 4,03 11,40 21,4 32,36 0

1~~~
115,5 0

52

000 996 792 545 20 3100
8,8 50

120 8,00 7,00 350 2,80 9,10 22,0 56,69 0 51

38 2635 : 2 11,0 65,00 ¡ ,000 9,74 8,19 508 ,15 11,40 5,9 55,65 o 48242
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