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Resumen. La enfermedad 6sea metabolica es una afeccion que se presenta con mayor frecuencia en pacientes pediatricos pre-
término y se caracteriza por la alteracion de la mineralizacion y multiples factores como bajos depésitos de calcio y potasio.
Justificacion: La importancia de esta revision bibliogréfica es indagar sobre el desarrollo y evolucion de la enfermedad 6sea
metabdlica y su importancia diagnéstica en la practica médica. La presente investigacion tiene como objetivo desarrollar un
método para la identificacion de la enfermedad 6sea metabdlica. EI método basa su funcionamiento mediante nimeros neutro-
soficos para modelar la incertidumbre.

Palabras Claves: parathormona, vitamina D, mineralizacion 6sea, método neutroséfico, estimacion, factibilidad.

Summary. Metabolic bone disease is a condition that occurs most frequently in preterm pediatric patients and is characterized
by impaired mineralization and multiple factors such as low calcium and potassium stores. Justification: The importance of this
bibliographical review is to investigate the development and evolution of metabolic bone disease and its diagnostic importance
in medical practice. The present investigation aims to develop a method for the identification of metabolic bone disease. The
method bases its operation on neutrosophic numbers to model uncertainty.

Words key: parathormone, vitamin D, bone mineralization, neutrosophic method, estimation, feasibility.

1 Introduccién

La enfermedad metabdlica ésea (EMOP) se caracteriza por la alteracion de la mineralizacion 6sea cuya afec-
cién principalmente se desarrolla en pacientes pediatricos especialmente en recién nacidos pretérmino, en la cual
la densidad mineral dsea es menor de la esperada para un nifio con talla y peso dentro de los pardmetros norma-
les. A partir de la década de los ochenta, se estimaba que el 55% de los pacientes prematuros nacidos con bajo
peso (menos de 1.000 g) y en el 23% corresponde a los recién nacidos con muy bajo peso (menos de 1.500 g)
(3,4). Sin embargo gracias al cuidado general del nifio pretérmino junto con la fortificacion de la lactancia ma-
terna y el uso de formulas ricas en calcio y fosfato, la incidencia ha disminuido notablemente de un 15-31% lo-
grando asi una prevencidn de fracturas espontaneas [1].

Se ha detectado que el un 30% de los recién nacidos (RN) que pesen menos de 1500 gramos y el 50% de los
que pesan menos de 1000g que no han recibido leche materna fortificada o leche materna con mayor contenido
de calcio y fésforo se han visto afectados, pero gracias a la mejoria de asistencia nutricional en las Unidades de
Neonatologia que han incrementado los programas de alimentacion complementaria se ha visto una reduccion en
el nimero de casos y en la severidad, por lo que en cuanto a peso Y talla en los nifios ha mejorado, por consi-
guiente su mineralizacidn ésea también [2].

La etiologia de este padecimiento se debe a multiples factores: bajos depoésitos de Calcio (Ca) y potasio (K)
al nacer y seran insuficientes en el 3er trimestre del embarazo ya que aumentan los requerimientos de Cay P; La
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falla en lograr la retencidn de ellos a nivel esquelético en el postnatal es el principal factor etiol6gico [3].

El ion calcio tiene funciones importantes a nivel intracelular y extracelular para mantener una homeostasia
corporal, este se encuentra regulado dentro de un rango fisiologico estrecho para un funcionamiento adecuado de
los tejidos para proporcionar el acoplamiento de excitacion y contraccion en el corazon y otros musculos, trans-
misidn sinaptica y otras funciones del sistema nervioso, agregacion plaquetaria, coagulacion, y secrecion de
hormonas y otros reguladores mediante exocitosis [4].

La concentracion de calcio intracelular también se encuentra estrechamente controlada, a cifras alrededor de
10 000 veces mas bajas que el calcio extracelular, es la concentracion de calcio ionizado la que esta regulada en
el liquido extracelular, promedia entre 1.25 + 0.07 mmol/L, sin embargo, sélo alrededor de 50% del calcio total
en el suero y otros liquidos extracelulares estd presente en la forma ionizada, el resto esta unido a albimina o
forma complejos con aniones como fosfato y citrato.

Los aumentos grandes de las concentraciones séricas de fosfato y citrato pueden, mediante la accidn de masa,
aumentar de manera notoria la fraccion de calcio que se encuentra en forma de complejos. Por ejemplo, las trans-
fusiones de sangre masivas, en las cuales se usa citrato como un anticoagulante, pueden reducir el calcio ioniza-
do lo suficiente como para producir tetania a causa de una hipocalcemia, por otra parte el calcio y el fosfato cir-
culan a concentraciones cercanas a la saturacion, por lo que un aumento considerable de la concentracion sérica
de calcio o fosfato puede llevar a la precipitacion de sales de fosfato de calcio en los tejidos [5].

Luego del nacimiento, los nifios pretérmino disminuyen un tercio de su densidad Osea especificamente
durante los primeros seis meses de vida, esto surge como resultado del aumento de la cavidad de la médula dsea
que tiende a ser mas grueso que el hueso cortical, no obstante el nifio a término logra mantener la integridad 6sea,
a diferencia de lo que ocurre en el nifio pretérmino, debido a la presentacion de diferentes condiciones antes y
después del nacimiento [6].

La edad gestacional no se ve completamente involucrada en esta alteracion sin embargo se ha observado que
después del nacimiento se presenta una disminucion de la calcemia, no obstante tras las primeras 48 horas de
vida, la de la calcemia no suele acompafiarse del aumento de hormona paratiroidea (PTH), por lo que alcanza
su valor mas bajo durante las 24-30 horas de vida en nifios pretérmino, posterior al incremento de la PTH, se
produce una reabsorcion de calcio y disminucion del fosfato a través del rifion, a nivel del hueso la PTH se
encarga de estimular la resorcién 6sea junto con la liberacion de calcio y fosfato; mientras que a nivel del
intestino la PTH se encargara de estimular la sintesis de la 1,25-dihidroxivitamina D, ocasionando un aumento
de la absorcion intestinal tanto de fosfato como de calcio. Por lo tanto se puede considerar que el efecto global
del aumento de la PTH corresponde a la hipercalcemia y la hipofosfatemia, ademas se debe recalcar que una
ingesta disminuida de calcio prolongada, puede llevar a presentar cambios que favorecer a la aparicion de la
EMOP [6].

2 Materiales y métodos

La estimacion para la identificacion de la enfermedad ésea metabdlica puede ser modelado como un proble-
ma de toma de decision multicriterio [7, 8]. De modo que se tenga [9], [10], [11]:
e Un conjunto de actividades que contribuyen a la regeneracién R = {R,,...R,},n = 2;
e Que son expuestos al conjunto de alternativas que representan los barrios objetos de estudio I =
{I, .1, m=>2;

La estimacion de factibilidad estd conformada por el grupo de criterios que determinan el impacto de la en-
fermedad Gsea metabdlica que pueden ser modelado mediante los nimeros neutroséficos propuestos por Sma-
randache [12], [13], [29], [30].

El nivel de impacto de un criterio se puede expresar mediante una relacion directa de su influencia o la nega-
cion de este con un espectro de neutralidad representando un dominio numérico neutroséfico de Valor Unico
(SVN por sus siglas en Inglés) [14], [15], [27], [28]. El nivel de impacto es expresado mediante tres condiciones:

e Un criterio <A> pude implicar negativamente por un criterio <B> de modo que si <A> disminuye
<B> disminuye segun el nivel de implicacion entre los conceptos con un grado de neutralidad <neu-
tA>.

e Un criterio <A> puede implicar positivamente por un criterio <B> de modo que si <A> incrementa
B incrementa segun el nivel de implicacion entre los conceptos con un grado de neutralidad <neu-
tA>,

e Un criterio <A> no posee implicacién por un criterio <B> de modo que las variaciones de <A> no
poseen implicacion en <B>.

La definicién original de valor de verdad en la l6gica neutroséfica es mostrado como [16-26]:
Sean
N ={T,LF): T,I,F < [0,1]}n,
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Un valor neutrosofico es un mapeo de un grupo de férmulas proporcionales a N, a partir de cada sentencia p
se tiene:
v(p) = (T,LF) 1)

El método para la identificacion de la enfermedad 6sea metabdlica se disefi6 mediante un flujo de trabajo
compuesto por cuatro actividades que en su integracién conforman el andlisis de factibilidad. A continuacion se
realiza una descripcion de las actividades propuestas.

Actividad 1 analisis de las informaciones

Para nutrir el funcionamiento del método propuesto, se identifican las fuentes de informacion y posterior-
mente se almacenan en bases de datos para su posterior transformacién y analisis. Dicha actividad utiliza la base
de conocimiento empirica organizacional. Consiste en la recoleccion de informaciones historicas almacenadas de
pacientes diagnosticados con enfermedad dsea metabolica.

Apoyado en la neutrosofia se obtiene una mejor interpretabilidad de los datos, utilizan los conjuntos SVNS
los cuales permiten el empleo de variable linglisticas. Los criterios de evaluacién son expresados mediante un
universo de discurso se denota como (X). Donde el conjunto neutroséfico de valor Unico se define como A sobre
X, el cual es un objeto de la forma, como se muestra en la ecuacion 2.

A= {{x,ud(x),7A(x),vA(x)): x € X}d 2

Donde: (x)X — [0,1], rA(x) — [0,1], vA(x) — [0,1]; con 0 <uA(x)+ rA(x)+ vA(x): < 3 para todo x € X.
El intervalo (x), rA(x) y vA(x) denotan las membrecias a verdadero, indeterminado y falso de x en A, sucesi-
vamente. El valor del conjunto neutrosdfico de se expresa tal como muestra la ecuacion 3.

A= (a,b,c) ©))
Donde: a, b, c € [0,1], atb+c < 3

Actividad 2 transformacion de los datos

Cada dato describe las caracteristicas que describen el indicador, a partir de ndmeros neutroséficos [17],
[18] . Sea A* = (A},A3,..,A; ) seaun vector de nimeros SVN, tal que: 4;" = (aj, b}, ¢/),j=(1,2, ..., n), B;
= (Bj1, Biz, ..., Bi) (i=1,2, ..., m), sean m vectores de n SVN nlimeros.

Tal que B;; = (ayj, byj, ¢;j)(i=1,2,...,m), (j = 1,2, ..., n), Las B; y A* obtenido mediante la ecuacion 4:

a= (221 {Qagaf[)+ (g b )+ e )} *
(i=123...,m)

Se emplea la media de similaridad a partir de la obtencion de la distancia euclidiana tal como expresa la
ecuacion 5.

Faj={v{,...,v,{,...vlj},j=1,...n 5)

El calculo permite la obtencion de la medida de la alternativa 4; , a partir de la similitud el método debo bus-
car cudl de los datos tienen mayor cercania al conjunto solucién S; a partir de lo cual mediante la vecindad se
obtiene un orden de las alternativas. Mientras mas pequefia sea la vecindad mayor serd la similitud [18], [23-24-
25].

Actividad 3 Filtrado y comparacion de los datos

La actividad consiste en evaluar el comportamiento de los indicadores de factibilidad para una determinada
actividad. Para ello se utiliza la escala linguistica S, V, € S.

Donde: S = {51.,59} que representan el conjunto de etiquetas linguisticas para evaluar las caracteristicas de
los riesgos Cy.
La evaluacién realizada es considerada la preferencia del proceso a partir de la cual se obtienen:
Pp={pP,..P},
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Los valores obtenidos son comparados con los datos almacenados previamente, se realiza un proceso de
comparacion mediante la distancia euclidiana tal como expresa la ecuacion (6).
1

1 * 2 *1\ 2 * 2 E
521'(32}’:1 {('aij'aj )"+ ([by-by [)+(lei ) }) (6)
La funcién S determina la similitud entre los valores de los datos almacenados y las preferencias obtenidas
realizando la comparacion con toda la vecindad existente.

Actividad 4 Generacion de recomendaciones

A partir de la obtencion de la similitud, se realiza el proceso de recomendaciones. Las recomendaciones se
realizan a partir de los datos almacenados. Consiste en generar un ordenamiento sobre la vecindad de similitud.

El mejor resultado sera aquel que satisfaga las necesidades que caracterizan el riesgo, matematicamente, los
que obtengan mayor similitud.

3 Resultado y discusién

El método propuesto fue probado para la identificacion de la enfermedad 6sea metabdlica. Los resultados
son representados mediante las alternativas I, de modo que:

= {ili i2' i3' i4' iS’ i6' i7}'
Valorado a partir del conjunto de caracteristicas C que describen el riesgo tal que:
C ={c1,¢2,€3,€4.C5C6},

Tabla 1. Criterios que describen cada una de las alternativas.

Criterio Descriptor
C: Hipercaptacion del esqueleto axial.

Cz Hipercaptacion en huesos largos.

Cs Hipercaptacion en zonas periarticulares.

Ca Captacion prominente en calota y mandibula.

Cs Resalte de las uniones costocondrales.

Cs Hipercaptacion en el esternén.

A partir del conjunto de etiquetas linglisticas que se presenta en la tabla 2 [17], definidas como:

Tabla 2: Términos lingiisticos empleados.

Término linguistico Numeros SVN
Extremadamente alto (EA) (1,0,0)

Muy muy alto (MMA) (0.9,0.1,0.1)
Muy alto (MA) (0.8,0,15,0.20)
Alto (A) (0.70,0.25,0.30)
Medianamente alto (MDA) (0.60,0.35,0.40)
Media (M) (0.50,0.50,0.50)
Medianamente bajo (MDB) (0.40,0.65,0.60)
Bajo (B) (0.30,0.75,0.70)
Muy bajo (MB) (0.20,0.85,0.80)
Muy muy bajo (MMB) (0.10,0.90,0.90)
Extremadamente bajo (EB) (0,1,2)

A partir de la aplicacién del método se obtienen como resultado la expresion de comparacion que se muestra
en la expresion 5, estos datos son almacenados en la base de caso para nuevos analisis.

P, = {MMB, B, B,M, B, MB} (7
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A partir de la corrida de los datos, se obtiene su filtrado que proporciona un mapa para cada alternativa obje-
to de andlisis. Las Figuras 1 a 7 presentan el mapa de datos obtenidos mediante una gréfica de barra.

Criterio 6 [ ——
Criterio 5 | —]

Criterio 4

Criterio 3 | EEEEEEEE———
Criterio 2 |

Criterio 1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
B Comportamiento

Figura 1: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 1.

Criterio 6
Criterio 5 ——

Criterio 4
Criterio 3

Criterio 2

Criterio 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

M Comportamiento

Figura 2: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 2.

Criterio 6 I

Criterio 5 ]
Criterio 4 |
Criterio 3 ]
Criterio 2 | ]

Criterio 1 1]

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
M Comportamiento

Figura 3: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 3.

Criterio 6

Criterio 5 —

Criterio 4

Criterio 3
Criterio 2

Criterio 1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

H Comportamiento

Figura 4: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 4.
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Criterio 6 | ——
Criterio 5

Criterio 4 I

Criterio 3 | ]

Criterio 2 |

Criterio 1

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

M Comportamiento

Figura 5: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 5.

Criterio 6
Criterio 5
Criterio 4
Criterio 3

Criterio 2
Criterio 1

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

H Comportamiento

Figura 6: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 6.

(O IO =——— |
Criterio 5

Criterio 4 | —

Criterio 3 .
Criterio 2 |

Criterio 1 |

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9

M Comportamiento

Figura 7: Mapa de datos del comportamiento de la alternativa 7.

Una vez obtenido el mapa de las alternativas se obtuvo el célculo de la similitud que se muestra mediante la
tabla 3.

Tabla 3: Similitud entre los pacientes y el perfil de la enfermedad ésea almacenado.

a a, as a, as ag ay
0.85 0.75 0.92 0.65 0.7 0.8 0.98

A partir del analisis de los resultados se realiza el proceso de ordenamiento de alternativas. La implementa-
cién del proceso permite visualizar la alternativa objeto de atencién. La expresion 8 muestra el resultado del or-
denamiento realizado.

(8)

{as, a3 a.}

A partir del ordenamiento el método realiza como recomendacion la (a,) que se corresponde con la identifi-
cacion de la enfermedad 6sea metabolica, por lo que el mas factible ejecutar como primera instancia y poste-
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riormente (a;) como segundo nivel de factibilidad segun el analisis realizado.
Discusiones

La enfermedad metabolica 6sea es un término genérico que involucra a una serie de enfermedades sistémicas
que producen repercusion dsea alterando el equilibrio existente entre la reabsorcién y la formacion de hueso.
Existen, segln la patologia, diferentes herramientas diagndsticas que suelen incluir determinaciones analiticas,
estudios radioldgicos y gammagrafia 6sea entre otras [19].

Incluye una categoria de enfermedades sistémicas que presentan complejas manifestaciones y causan una
alteracion generalizada del metabolismo 6seo que afecta a todo el esqueleto. En las osteopatias metabélicas
existe un trastorno de la modelacion dsea en las enfermedades que estan presentes desde la infancia y de la
remodelacion 6sea en las enfermedades del adulto [20].

La remodelacion dsea puede alterarse en funcién de que también lo haga el balance entre formacion y
reabsorcion 0sea; si éste se hace negativo se producira una pérdida de la masa ésea con posible resultado de
osteoporosis. Por otra parte, si el hueso recién formado no se mineraliza bien, la remodelacion también se altera
y da como resultado una osteomalacia. En tercer lugar, es posible que la reabsorcion ésea en algunos lugares no
vaya seguida de la formacién de hueso, determinando la aparicién de zonas liticas tal vez ocupadas por tejido
fibroso (osteitis fibrosa quistica, lesion désea clasica del hiperparatiroidismo) [21].

Finalmente, la remodelacion acelerada y cadtica da lugar a un hueso de arquitectura travecular anormal,
como ocurre en la enfermedad de Paget. La enfermedad metabdlica 6sea se manifiesta como un aumento global
del intercambio 6seo y, por tanto, origina una alteracion generalizada de depdsitos de difosfonatos en el hueso,
produciendo habitualmente un incremento de los mismos, lo que determina un aumento en la captacién de los
trazadores dseos en dichas osteopatia [19].

Control de la homeostasis mineral por la vitamina D y la PTH: La absorcion neta de calcio disminuye de
manera aguda, lo que causa un decremento transitorio de la concentracion sérica de calcio, la respuesta
homeostatica a esta hipocalcemia transitoria es dirigida por un aumento de la PTH, que estimula la liberacién de
calcio y fosfato desde el hueso y la retencidn de calcio por los rifiones.

El efecto fosfatlrico de la PTH permite la eliminacion de fosfato que se reabsorbe desde el hueso junto con
el calcio. Ademas, el aumento de la PTH, junto con la disminucion del calcio y fosfato sérico activa la sintesis
renal de 1,25 (OH)2D y aumenta la absorcion fraccionada de calcio e incrementa mas la resorcidn dsea. Asi el
equilibrio de calcio externo se restituye mediante absorcion fraccionaria aumentada de calcio e incremento de la
la resorcion Gsea a expensa de cifras de estado estable més altas de PTH y 1,25 (OH)2D.

El inicio de la EMOP suele presentarse entre la 6ta y la 16va semanas de vida por lo que los signos clinicos
son escasos en la etapa temprana, sin embargo estos se haran evidentes cuando el proceso de desmineralizacién a
alcanzo una pérdida del 20-40% de contenido mineral éseo, suele apreciarse presencia de fracturas principalmen-
te a nivel de huesos largos y costillas, e donde puede existir dolor durante la manipulacidn, inflamacion y defor-
midad en el sitio de la fractura, y en varias ocasiones puede condicionar una dificultad para el manejo respirato-
rio y para el destete [20].

Para el diagndstico se recomienda la pruebas de tamizaje en pacientes prematuros se lo realiza de acuerdo a
las guias de la AAP (American Academy of Pediatrics) las cuales se realizan entre las 4 y 6 semanas. Las prue-
bas disponibles incluyen nivel de fosfatasa alcalina, fésforo sérico, calcio sérico, nivel de parathormona, niveles
de vitamina D e iméagenes radiolégicas. Una elevacién a nivel de la fosfatasa alcalina sera un indicador de sospe-
cha de que el paciente cursa con desmineralizacion 6sea, la cual se debe al incremento del recambio 6seo secun-
dario a la accidn de reabsorcion de la parathormona sobre los huesos. (Mayen, Maguey & Soto, 2022).

No obstante un marcador fidedigno de la enfermedad se basa en que la parathormona logra alcanzar una sen-
sibilidad del 71% y especificidad del 93%; sin embargo, al ser combinado con fosfato sérico bajo la sensibilidad
suele llegar a valores del 100%, por esta razén en pacientes con factores de riesgo es imprescindible incluir su
medicién para el diagnostico, se debe recordar que la suplementacion con vitamina D sin modificar el déficit de
fosfato puede llegar a agravar la hipercalcemia y la hipercalciuria, y provocar mas complicaciones [22]. El diag-
nostico puede realizarse con [19]:

Fosfatasa alcalina mayor de 800 UI/L o méas de 500 con tendencia al alza
Fésforo sérico menor de 5.5 mg/dl

Calcio menor de 8.5 mg/dl 6 mayor de 10.5 mg/dl

Parathormona mayor de 100 pg/L

Vitamina D menor de 30 ng/ml

Reabsorcion tubular de fésforo mayor de 95% (TRP)

El TRP mide la fraccion de fdsforo filtrado que se reabsorbe y es posible calcularlo con la siguiente férmula:
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1 — [P urinario/ P sérico) x (Cr sérica/ Cr urinaria)] x 100%, en el contexto de fésforo sérico bajo; si el TRP es
mayor de 95% es necesario suplementar, pero si es menor de 85% sugiere una deficiencia de calcio, por lo que
se requerira optimizar el aporte para suprimir los niveles elevados de PTH [22].

La evaluacion del estado mineral 6seo es la radiografia de huesos largos, la cual suele ser visible cuando la
mineralizacion dsea se reduce hasta un 20-40%. La absorciometria de rayos X dual puede resultar util para eva-
luar el contenido y densidad mineral 6sea, este contenido 6seo puede ser menor hasta los 6 meses [22].

La ecografia genera informacién sobre la densidad mineral dsea y la estructura del hueso mediante la medi-
cién de la velocidad del sonido, actualmente se le ha considerado como una herramienta de investigacién, sin
embargo en casos donde se ha diagnosticado la enfermedad se recomienda control cada 5 0 6 semanas para iden-
tificar si se presenta mejoria en la mineralizacion [22].

Conclusién

El método desarrollado sigue un flujo de trabajo mediante 4 actividades que conforman su gestion integral.
La implementacion del método permite la identificacion de la enfermedad 6sea metabdlica a partir de la simili-
tud con perfiles almacenados para su inferencia. Aunque la recomendacion del método contribuye al diagnéstico
oportuno de la enfermedad dsea metabdlica, se recomienda la realizacion individualizada del chequeo estableci-
do en los protocolos, para confirmar la prediccion estadistica realizada en esta investigacion con nimeros nesu-
trosoficos.

Se describi6 la fisiopatologia de la enfermedad 6seo metabolica en la cual intervienen distintos factores
como: la acrecién ésea donde los osteoblastos juegan un papel importante en la produccién de osteoide el cual se
incorpora al calcio y fosfato entre la semana 24 y 37 de gestacion, la Vitamina D que interviene en dos procesos
en primer lugar una bomba de calcio mediante un transporte activo transplacentario consigue una proporcion de
calcio materno llevandolo al feto; y en segundo lugar, se encuentra la activacion de vitamina D a 1,25-
dihidroxivitamina D la cual es esencial para el transporte de fosfato, la parathormona que actta a nivel del hueso
en donde la PTH se encarga de estimular la resorcidn ésea junto con la liberacion de calcio y fosfato.

El diagnostico dependera de la evolucion de la enfermedad, en donde se utilizan pruebas de tamizaje en
pacientes prematuros de acuerdo a las guias de la AAP (American Academy of Pediatrics) las cuales se realizan
entre la 4ta y 6ta semana, las pruebas disponibles incluyen nivel de fosfatasa alcalina, fésforo sérico, calcio
sérico, nivel de parathormona, niveles de vitamina D e imagenes radioldgicas. Mientras que su manejo debera
ser individualizado, la prevencion y tratamiento debe considerar un adecuado aporte de calcio, fésforo y
vitamina D principalmente a todo recién nacido <1500g.
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