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RESUMEN

La salud ésea comienza durante la etapa fetal y exige cubrir una cantidad
adecuada de nutrientes in ttero para la mineralizacién, asegurando un crecimiento
Sptimo en el organismo del recién nacido. Las enfermedades metabdlicas 6seas del
neonato surgen como una complicacién propia de la prematuridad, a causa de una
privatizacion de los depdsitos minerales que incrementan principalmente durante el
tercer trimestre de gestacién. Sin embargo, debido a la complejidad en la fisiologia
de la formacién y remodelacién dsea, es importante reconocer otros factores rela-
cionados en el desarrollo de enfermedades desmineralizantes dseas. Se concretd la
busqueda de informacién en las plataformas Academic Search Premier, PubMed y
MEDLINE acerca de los principales desencadenantes durante el periodo gestacional
que han demostrado mayor asociacién con la incidencia de estas patologfas, bajo el
cumplimiento de criterios de seleccién (anterioridad maxima de 5 afios, importancia
de la hipétesis con el enfoque del estudio, sin sesgos de padecer patologias 6seas
congénitas, validez demostrada por una correcta asociacion estadistica y calidad
medida con herramientas proporcionadas por el programa de habilidades en lectura
critica espafiol [CASPe]). Se encontré que las alteraciones en la densidad dsea
caracterizadas por una reduccién de la porcién inorganica del hueso, pueden ser
propiciadas por una restriccion de estimulacion mecanica y de crecimiento intraute-
rino, al igual que factores modificables inducidos por la futura madre como déficit
alimenticio, consumo de tabaco, uso de tratamientos farmacoldgicos especificos,
infecciones, asf como la presencia de un descontrol glucémico y otras alteraciones
metabdlicas.

Palabras Clave: Osteogénesis, Desmineralizacién, Enfermedades
dseas metabdlicas, Densidad dsea.

ABSTRACT

Bone health begins during the fetal stage and requires an adequate amount
of intrauterine nutrients for mineralization, ensuring optimal growth in the
newborn's organism. Bone metabolic diseases of the newborn arise as a complication
of prematury, because of a privatization of mineral deposits that increase mainly
during the third trimester of pregnancy. However, due to the complexity in the phy-
siology of bone formation and remodeling, it is important to recognize other factors
in the development of bone demineralizing diseases. The search for information on
the Academic Search Premier, PubMed, MEDLINE platforms about the main triggers
during the gestational period that have shown greater association with the incidence
of these pathologies was completed, under the fulfillment of selection criteria
(maximum prior to last 5 years, importance of the hypothesis with the project ap-
proach, without biases of suffering congenital bone pathologies, validity demonstra-
ted by a correct statisticial association and quality measured with tools provided by
Spanish critical reading skills program [CASPe]). It was found that alterations in bone
density characterized by a reduction in the inorganic portion of bone, can be caused
by a restriction of mechanical stimulation and intrauterine growth, as well as modifia-
ble factors induced by the future mother, such as nutritional deficit, tobacco consum-
ption, use of specific pharmacological treatments, infections, as well as the presence
of a glycemic uncontrol and other metabolic alterations.

Keywords: Osteogenesis, Demineralization, Bone disiease, Bone
density.
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INTRODUCCION

El tejido dseo es uno de los tejidos conectivos especializa-
dos de mayor extensién en el cuerpo humano, este puede ser
clasificado en dos tipos: el hueso compacto y el esponjoso, sien-
do su morfofisiologia la diferencia entre ambos'. A su vez, se le
atribuye una extensa funcionalidad dentro de la fisiologia y la
homeostasis del organismo, ya que funciona como puntos de
insercion de los musculos y ligamentos que permiten realizar los
movimientos corporales, asi como la proteccidén de estructuras,
el almacén de minerales y la produccién de elementos corpuscu-
lares de la sangre'.

La gestacion es el periodo en el cual se llevara a cabo la
formacién del tejido éseo a partir de la octava semana, un mo-
mento critico del cual dependerd en gran parte el crecimiento y
salud del neonato, por lo tanto, cualquier alteracién durante este
punto repercutira en el futuro ser’.

En el embridn, existen dos mecanismos por los cuales se
lleva a cabo la osteogénesis que no influyen en caracteristicas
que puedan diferenciar al hueso futuro, sino que hace referencia
a dos formas por las que se crean todos los huesos que compo-
nen al sistema esquelético’. El primero de estos mecanismos es la
formacién intermembranosa del hueso, en la que a partir de una
diferenciacidn de células mesenquimatosas en osteoblastos pro-
ductores de matriz ésea, forman centros primarios de osificacién
que posteriormente serdn calcificados y diferenciados en osteoci-
tos, un proceso que se lleva a cabo conforme exista actividad
mitdtica de las células de la mesénquima altamente vasculariza-
das? el segundo es la formacion endocondral del hueso, un pro-
ceso por el cual se originaran la mayoria de los huesos largos y
cortos, es dependiente de una base de cartilago hialino que servi-
rd como un molde previo a la formacién del tejido 6seo’. El peri-
condrio, que es la capa superficial y vascularizada del cartilago
compuesta por células condrdégenas, sufre de una diferenciacién
ante estimulos endocrinos para dar lugar a células osteoprogeni-
toras, que a su vez realizaran la génesis de osteoblastos®. Por
ultimo, los osteoblastos productores de matriz dsea, quedaran
inmersos en una laguna de sus productos dando lugar a la forma-
cién de osteocitos">.

La calcificaciéon es un proceso por el cual se depositan
fosfatos de calcio y otros minerales que se han cristalizado para
poder unirse a las fibras de coldgeno y proteinas no coldgenas
del hueso; este mecanismo es dado por proteinas de unidn a
calcio y factores de calcificacion”>*. Posteriormente, el aumento
de tamafio de las zonas de calcificacidon provocara la unién entre
estas, formando sitios de calcificaciéon de mayor tamafio y densi-
dad*, esto se debe a la gran cantidad de estimulos enddgenos y
exdgenos que activan este proceso natural del organismo?. Cons-
tantemente el hueso estd sometido a procesos de remodelacidn,
especialmente durante los primeros 30 afos de vida’, que tienen
como finalidad el aumento de la densidad mineral ésea, asi como
la resistencia y suministro de materiales inorgdnicos al torrente
sangufneo® .

La resorcidn dsea es un evento mediado por multiples
factores locales y sistémicos; los principales agentes que intervie-
nen son los osteoclastos, células que se adhieren al hueso liberan-
do colagenasas y enzimas que lo destruyen, siendo esta materia
inerte, endocitada y liberada a la sangre™>. El proceso contrario es
la absorcidn dsea, en la cual los segmentos del hueso que fueron
destruidos son reemplazados por nuevos osteoblastos provenien-
tes de células pluripotenciales mesenquimatosas secretoras de
matriz dsea, diferencidndose en osteocitos y calcificdndose para
formar un nuevo segmento dseo”*.

Las enfermedades desmineralizantes son un grupo de
entidades cuya principal caracteristica es la disminucién de los
componentes inorgdanicos del hueso, reduciendo su funcionalidad
y resistencia ante traumatismos a lo largo de la vida®”. Existen
diferentes investigaciones que describen a las alteraciones en la
densidad mineral del hueso como enfermedades multifactoriales,
debido a la gran complejidad de la fisiologia de la remodelacién
dsea en la que intervienen multiples procesos homeostdticos ante
diferentes estimulos, tales como: cambios hormonales, genética,
nutricidn y estrés fisico al que el cuerpo es sometido®>°.

La incidencia de casos relacionados con fracturas y lesio-
nes osteoarticulares varia entre las distintas etapas de la vida,
siendo los extremos de esta los mds propensos a sufrir lesiones,
representando ademas un problema de salud publica debido a sus
costos hospitalarios y a las secuelas que puedan llegar a producir®.
Algunos de estos casos son padecimientos subclinicos relaciona-
dos con defectos en la composicién mineral de los huesos, expre-
sandose como lesiones dseas de repeticidn ante traumatismos de
bajo grado. Es importante tener en cuenta los factores de riesgo
de este conjunto de enfermedades que puedan prever situaciones
y complicaciones, asi como identificar a los grupos de mayor vul-
nerabilidad con el fin de llevar a cabo las medidas preventivas y el
tratamiento idéneo de acuerdo a las caracteristicas de cada pa-
ciente.

La presente revisidn tiene como objetivo primordial identi-
ficar los factores etioldgicos gestacionales de la enfermedad, y de
esta manera, esclarecer propuestas para el desarrollo de trata-
mientos eficaces para lograr preservar la integridad estructural del
esqueleto, y a su vez realizar acciones para su prevencidén o detec-
cién oportuna y conseguir disminuir su prevalencia.

Mediante esta revision, se describen los factores de riesgo
durante la gestaciéon que pueden predisponer a alteraciones en la
composicion dsea del infante y que, por tanto, fungen como pro-
ndstico de una futura enfermedad dsea.

METODOLOGIA

Se realizé una extensa busqueda de informacidn acerca de
los factores durante la gestacion que se han citado como etioldgi-
cos para el probable desarrollo de alteraciones en la densidad
6sea en el infante. Se investigd mediante los descriptores
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“desmineralizacién, enfermedades éseas metabdlicas, gestacién”

en titulos y restiimenes de fuentes primarias y secundarias en las
bases de datos Academic Search Premier, PubMed y MEDLINE.
La recoleccién de informacidn se llevé a cabo del 1 de mayo al 1
de agosto del 2019, divididos en tres periodos de 31 dias cada
uno: el primero donde se obtuvo una cantidad de 150 articulos
cientificos de distintas editoriales, con titulos y resimenes ade-
cuados al propdsito de la revision sistematica; el segundo perio-
do abarcé el cumplimiento de los criterios de seleccidn
(temporalidad con prioridad a los dltimos 5 afos, relevancia de la
hipdtesis con el objetivo del proyecto, sin sesgos por anteceden-
tes de patologias dseas heredables, validez demostrada por una
correcta asociacion estadistica y calidad medida con herramien-
tas proporcionadas por el programa de habilidades en lectura
critica espafiol [CASPe]). En la Figura 1 se resume el proceso de
busqueda, andlisis, inclusidn y exclusidn de articulos.

1°Periodo

Busqgueda en bases de datos (Academic
Search Premier, PubMed y MEDLINE).
Descriptores (desmineralizacion,
osteoporosis, osteopenia infantil gestacion).

n=150

\

2° Periodo
Cumplimiento de criterios de
seleccion vy calidad mediante
herramientas CASPe

n=65

N

3°Periodo
Lectura y analisis de informacion.
Seleccion final y registro en base de
datos.

n=42

Figura 1. Periodos de la bisqueda de datos.

RESULTADOS

Al finalizar, 42 articulos fueron seleccionados para su
inclusién en la revision sistematica. Por ultimo, se llevé a cabo el
analisis, la recoleccién de informacién y la creacién de la base de
datos (tema, afio, metodologia, hallazgos, asociacién).

DISCUSION

Deficiencia de calcio

Durante el embarazo, el feto recibe la totalidad de nu-
trientes a partir de la alimentacién materna y sus reservas pre-
vias a la concepcidn. Gran parte de estos productos se encuen-
tran en mayor concentracién en la sangre fetal que en la mater-
na, debido a los requerimientos nutricionales indispensables
durante esta etapa de formacién y desarrollo del producto?®,

Para asegurar un correcto aporte de calcio al feto, existen
procesos de absorcién y resorcién dsea que mantienen una con-
centracién sérica materna de calcio adecuado para la gestacion,
este proceso es modulado por distintas hormonas, siendo 1,25-
dihidroxi vitamina D (1,25-OH2D), la hormona paratiroidea (PTH) y
la proteina relacionada con la PTH (PTHrP), los principales precur-
sores de esta”®.

El calcio es un mineral esencial en la formacidn de estruc-
turas dseas, su absorcion aumenta significativamente durante la
gestacidn con una acumulacion promedio de 30g al finalizar el
embarazo®. Aproximadamente el 80% de la totalidad de este mine-
ral es absorbido durante el tercer trimestre, siendo el momento
de mayor necesidad de consumo por parte de la madre”°. Para un
correcto desarrollo y mineralizacién del tejido dseo neonatal es
necesario un adecuado suministro de minerales, entre ellos, el
calcio es el mas descrito en la literatura cientifica y cuyo déficit en
su consumo o alteracion en el metabolismo materno, tendria con-
secuencias a largo plazo en la futura densidad dsea del neonato’.

Déficit de vitamina D

Su principal funcién en el organismo es el estimulo de los
enterocitos para aumentar la absorcién intestinal de calcio™. Se ha
observado la presencia de su receptor en distintas células del or-
ganismo, que demuestra su amplia utilidad en la prevencién de
distintas enfermedades del embarazo y del desarrollo fetal™™. La
vitamina D se adquiere a partir de fuentes alimenticias, siendo las
de origen animal las que mejor aporte ofrecen’; por otro lado, el
mayor porcentaje de absorcién de este micronutriente se adquie-
re por medio de distintos procesos bioquimicos que necesitan de
la exposicion de la piel a los rayos UVB provenientes del sol™ ™. Se
ha observado cémo la deficiencia materna de este nutriente du-
rante la gestacidn provoca carencia mineral en el feto, observan-
dose menor densidad dsea que a su vez puede causar enfermeda-
des como la osteomalacia y el raquitismo™ ™, entidades caracte-
rizadas por la carencia de componentes minerales del hueso que
evolucionan a reblandecimiento y deformaciones de las estructu-
ras Gseas™.

Descontrol glucémico

La diabetes gestacional, es la principal causa de descontrol
glucémico patoldgico durante la gestacidn, se tiene a disposicion
multiples datos observacionales acerca de las alteraciones en la
formacion fetal, cuya incidencia es directamente proporcional al
nimero de eventos de descontrol glucémicos y a su gravedad
durante el embarazo'™.

La macrosomia es producto del incremento de las concen-
traciones de insulina fetal y de su efecto como factor de creci-
miento, siendo mayormente liberada en momentos de hipergluce-
mias maternas”™. Los fetos macrosémicos, disminuyen su dindmi-
ca dentro del dtero, teniendo mayor predisposicién a desarrollar
huesos con deficiencias en su densidad mineral™; también se han
descrito casos de osteopenia en hijos de madres diabéticas sin
alteraciones en su crecimiento™ ™.
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Restriccion del crecimiento intrauterino

La restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) condicio-
na una disminucién en la densidad dsea, que unido a las compli-
caciones que genera después del nacimiento, imposibilita com-
pensar ese déficit mineral®®. Por tal motivo, la tUnica variable aso-
ciada de forma independiente del resto de factores al desarrollo
de una enfermedad metabdlica dsea es el CIR, que confiere un
riesgo relativo 10 veces superior de presentar desmineralizacion
Gsea severa comparado con prematuros sin CIR*?. En estudios
recientes, se comprende que los valores de calcio sérico se rela-
cionan directamente con el peso y la edad gestacional, por lo que
los lactantes mas inmaduros con menos de 28 semanas de edad
gestacional y un peso <1,000 g, tienen un 67% de probabilidad de
padecer una enfermedad metabdlica ésea y un 30% con un peso
de 1,500 g*>*".

Falta de estimulacion mecdnica

Uno de los estimulos mas importantes para la regulacion
y regeneracion de la masa dsea, el modelado y microarquitectura
del hueso, es la fuerza mecanica®*; esto debido a un proceso
desencadenado en el cual los osteocitos, considerados células
mecanosensoras del hueso, al ser activados, inducen una produc-
cion y secrecién de moléculas de sefializacion que regulan la
actividad de los osteoblastos y osteoclastos®>*; por lo tanto, el
desarrollo normal del esqueleto requiere de la existencia de mo-
vimientos fetales normales en frecuencia e intensidad, como por
ejemplo patear contra la pared uterina®. Cualquier restriccién
del movimiento normal del feto en desarrollo, principalmente
ante una macrosomia fetal, embarazo muiltiple o parto pretér-
mino, disminuye el depdsito de sales minerales y el crecimiento
4seo que conduce a una reduccién en la resistencia 6sea®2* 2,

Infecciones durante la gestacion

La presencia de enfermedad ésea metabdlica del prema-
turo sobresale por su incidencia posterior a estadios severos de
infeccidn neonatal, principalmente en recién nacidos con mas de
tres eventos infecciosos®; esto se debe a la reduccién del aporte
de nutrientes por una disminucién en la perfusidn placentaria
secundaria a liberacién de factores proinflamatorios®” %, La ma-
yor parte de los nacimientos prematuros se generan por condi-
ciones desfavorables en el microambiente fetal, en la mayoria de
estos casos debido a la existencia de una infeccién clinica o sub-
clinica®®*. El tratamiento antibacteriano no evita el parto prema-
turo, pero consigue disminuir la corioamnionitis y mejorar los
resultados neonatales®.

Hiperparatiroidismo materno

Es una alteracién metabdlica con graves repercusiones
tanto para la madre, como para el feto®"*. Se caracteriza por
altas concentraciones de calcio sérico, secundarias a un aumento
en la produccién de hormona paratiroidea (PTH) materna®. La
PTH es la principal hormona reguladora de la calcemia durante el
embarazo, modula procesos de resorcién ésea que aseguran el
suministro de calcio al feto; es por ello que la deteccién del tras-
torno se dificulta durante la gestacién®. El efecto de PTH sobre

el feto se ha confirmado con una hipocalcemia y tetanias en gran
porcentaje de recién nacidos de madres con hiperparatiroidismo
no tratado, debido a atrofia de la gldndula paratiroides in utero
que perdura tiempo después del nacimiento®*3*.

Tabaquismo

Durante la gestacidn, la madre estd expuesto a mudiltiples
agresiones ambientales que repercuten sobre el feto, como es el
caso de las infecciones y las toxinas®®. Debido al estrecho margen
que limita la sangre materna de la fetal, la barrera placentaria es la
encargada de mantener esta selectividad mediado por una serie
de canales y transportadores de moléculas especificas que seran
utiles en la circulacion fetal; sin embargo, se han observado cier-
tas rupturas que permiten el paso de soluciones por continuidad,
como es el caso de las hematies maternas y otras sustancias®. El
tabaquismo es una actividad a la cual se le han asociado mudiltiples
enfermedades durante y fuera del embarazo3*3. Se ha documen-
tado reduccidn de la masa dsea en recién nacidos de madres con
habitos tabaquicos durante la gestacidn que posteriormente de-
pender de otros factores para su patogenia y desarrollo®” 3%,

indices de masa corporal paternos

El indice de masa corporal (IMC) de ambos padres al naci-
miento constituye una influencia genética en el crecimiento es-
quelético y mineralizacidn fetal; por lo tanto, se ha asociado a las
mujeres que tuvieron mayor peso en su nacimiento con un mayor
contenido 6seo mineral en su descendencia®®. Otro determinante
del desarrollo intrauterino identificado es la composicién corporal
de la madre en el embarazo reflejado en el grosor de pliegues
cutdneos; las mujeres con un menor grosor de pliegues muestran
reservas de grasa mas bajas y se relacionan con recién nacidos con
menor densidad dsea, puesto que la delgadez materna genera un
efecto inadecuado en la disponibilidad de los nutrientes fetales®®
39, De manera que, mantener un peso adecuado durante el emba-
razo mejora la masa dsea del recién nacido, aunque tratar de in-
crementar el peso por encima del recomendado ya sea antes o
durante el embarazo no asegura ningun beneficio en la salud
Gsea*®.

Tratamiento farmacoldgico prolongado

El uso de medicamentos en padecimientos neonatales
aumenta el riesgo de enfermedades metabdlicas 6seas™*'. Algu-
nos medicamentos disminuyen la biodisponibilidad de calcio, ya
sea reduciendo su absorcidén intestinal o aumentando su excre-
cién renal®. Un manejo prolongado de diuréticos como furosemi-
da, y tratamiento con metilxantinas y corticosteroides sistémicos
en dosis altas o recibidos por un tiempo mayor a tres semanas
provocan disminucién en la velocidad de crecimiento dseo, supre-
sion de la actividad osteoblastica, y la falta de estimulacion meca-
nica que aumenta la resorcién ésea™*. De igual manera, anticon-
vulsivantes como la fenitoina y el fenobarbital han sido medica-
mentos identificados como favorecedores de alteraciones en la
mineralizacién dsea *'.

La formacién y mantenimiento del tejido éseo dependen
de muiltiples procesos e intermediarios que trabajan en equilibrio

Rev Cadena Cereb (ISSN: 2448-8178).

57

Vol. 3, No. 2. Julio-Diciembre 2019.



Vdsquez-Serrano CD, et al.

durante toda la vida para mantener la homeostasis. Dentro de
los factores de riesgo durante la gestacién que han sido correla-
cionados a una disminucién de la densidad dsea infantil se inclu-
yen trastornos metabdlicos de la vitamina D3 y del calcio, restric-
cién del crecimiento intrauterino, presencia de bajo peso para la
edad gestacional, descontrol glucémico, falta de estimulacién
mecanica, infecciones, tratamiento farmacoldgico prolongado
con metilxantinas, corticosteroides y anticonvulsivantes, hiper-
paratiroidismo, peso y talla tanto de la madre como del padre,
asi como el tabaquismo.

La deficiencia de un contenido mineral seo es particular-
mente importante y reconocido en recién nacidos prematuros al
ser identificados como un grupo de alto riesgo para desarrollar
enfermedades metabdlicas 6seas.

Gran parte de las consultas prenatales se inclinan por la
deteccién de patologias comunes en la poblacién, dejando atrds
padecimientos subclinicos en la madre que son predisponentes
de enfermedad en el recién nacido. La deteccién de algunos de
estas alteraciones mediante una correcta historia clinica, es de
gran importancia en la sospecha y deteccidn de enfermedades
dseas en la infancia, asi como en la aplicacién de cribados para
evitar el desarrollo de sus posibles complicaciones. Sin embargo,
existen otros determinantes fuera de la gestacién que podrian
tener efecto sobre la incidencia de este tipo de patologias y que
podrian ser motivo de futuras investigaciones.

En conclusidén, una privatizacién en el suministro intraute-
rino de minerales resulta ser el principal factor para no lograr
satisfacer una demanda de crecimiento, resistencia y estabilidad
dsea extrauterina. Aunque también se debe de tener en cuenta
que ciertas condiciones patoldgicas y toxicomanias durante la
gestacion influye sobre el desarrollo éseo del feto.
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