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Enfermedad metabdlica 6sea del prematuro

Metabolic bone disease of prematurity

Juan Rodrigo Osegueda-Mayen,* Eduardo Neria-Maguey,? Leslie Esmeralda Orozco-Soto?

DEFINICION

La enfermedad metabélica 6sea del prematuro, denominado también
raquitismo del prematuro u osteopenia del prematuro, es una compli-
cacion de la prematuridad, caracterizada por la desmineralizacion 6sea
debido a reduccion del tejido osteoide, y alteraciones bioquimicas del
metabolismo fosfo-célcico.'?

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia es dificil de calcular debido a las diferencias en la ter-
minologia e incluso en criterios diagndsticos, en 1987 en los recién
nacidos menores de 1000 gramos se consideraba de hasta el 50%;
estadisticas del 2009 reportan una disminucion al 15%. En la actualidad
se ha reportado una incidencia de hasta el 32% en los recién nacidos
de menos de 1500 grs.>*

ETIOLOGIA

Los recién nacidos prematuros tienen necesidades altas de minerales,
el requerimiento de calcio se considera 6ptimo entre 120 y 200 mg/
kg/dia de calcio y 60 a 140 mg/kg/dia de fésforo, mas alla de cumplir
el requerimiento para favorecer una adecuada absorcién y retencién
es crucial mantener una proporcién de 1.5:1 a 1.7:1.>* en el recién
nacido prematuro el crecimiento cortical también se modifica ante la
ausencia del desarrollo de fuerza a través de fuerzas mecanicas (pata-
das) contra la pared uterina.**
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La desmineralizacion es causada fundamental-
mente por deficiencia de fosfato y calcio como
resultado de una disminucién en la absorcion
y en la ingesta de ambos minerales; otro factor
directamente implicado es la interrupcién de la
gestacion antes de obtener la ganancia esperada
en el tercer trimestre (semana 32 a 36).5°

Los factores de riesgo de mayor impacto para el
desarrollo de la enfermedad son la edad gesta-
cional (menor de 27 semanas de gestacion) y
el peso al nacimiento (menor de 1000 grs); sin
embargo, el tamizaje debe realizarse en todos los
recién nacidos menores de 1500 grs, que desar-
rollaran osteopatia hasta en el 30% de casos.”

Los factores relacionados a la acumulacién del
déficit de fosfato que también predisponen a la
presentacion e incluso intervienen en la grave-
dad son:

1. Alimentacion con leche humana exclu-
siva sin fortificar.

2. Férmulas lacteas no disefiadas para pre-
maturos extremos.

3. Nutricién Parenteral Prolongada (mas de
4 semanas).

4. Inmovilizacion.

Otros factores de riesgo no nutricionales son
la eliminacién precoz del efecto de estradiol y
progesterona placentarios, y el tratamiento con
diversos medicamentos como dexametasona y
metilxantinas, que al incrementar la eliminacién
de calcio urinario, contribuye a una alteracién
del equilibrio fosfo-calcico, predisponiendo a
enfermedad metabdlica ésea.®® Respecto al uso
de nutricion parenteral es importante destacar
la influencia negativa de la ingesta alta y tem-
prana de aminoacidos sin suministro suficiente
de fésforo, condicionando una afeccién deno-
minada sindrome similar a realimentacion en
prematuros, por lo que es un riesgo iniciar con
aminodcidos altos sin aporte de fosforo.
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CUADRO CLiNICO

Los hallazgos clinicos consisten en: fontanela
anterior amplia, craneotabes, expansién ésea de
las mufecas, rosario costocondral. La hipomin-
eralizacién, el reblandecimiento y las fracturas
de las costillas pueden conducir a dificultad
respiratoria a expensas predominantemente de
taquipnea.

La osteopenia del prematuro puede presentar
cambios raquiticos en la unién cartilago-tallo
diafisario, que aparece entre la semana 6 y 12
de edad. La frecuencia de fracturas se reporta
en 24% de recién nacidos con muy bajo peso
al nacimiento (menores de 1500 grs), que por lo
general ocurren en huesos largos o costillas.’®"
Figura1y2

Figura 1. Prematuro de 27 SDG (31 corregidas) no-
tese la presencia de fracturas a nivel de radio distal
izquierdo, fémur distal izquierdo y tibia distal derecha,
asociadas a datos indirectos de disminucion en la
mineralizacién de esqueleto axial.
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Figura 2. Prematuro de 27 SDG, nétese la presencia de fracturas a nivel de radio distal izquierdo, fémur distal
izquierdo y tibia distal derecha, asociadas a datos indirectos de disminucién en la mineralizacién de esqueleto

axial.

A largo plazo los pacientes pueden presentar
retraso de la maduracion dental, fracturas de
bajo impacto y crecimiento longitudinal menor
al esperado respecto a su carril familiar, evaluada
tanto a los 18 meses como a los 9-12 anos, uti-
lizando la elevacion de fosfatasa alcalina como
marcador.'® Figura 3

DIAGNOSTICO

El tamizaje en los pacientes prematuros acorde
a las gufas de la AAP (American Academy of
Pediatrics) debe realizarse entre las 4 y 6 sema-
nas, las pruebas disponibles incluyen nivel de
fosfatasa alcalina, fosforo sérico, calcio sérico,
nivel de parathormona, niveles de vitamina D e
imdgenes radioldgicas.

La elevacién de fosfatasa alcalina suele ser un
marcador que haga sospechar que el paciente
cursa con desmineralizacion ésea, que se debe
al incremento del recambio dseo secundario a
la accién de reabsorcion de la parathormona
sobre los huesos. '

Un marcador fidedigno de la enfermedad es la
parathormona que alcanza una sensibilidad de
71% y especificidad de 93%; sin embargo, al

ser combinado con fosfato sérico bajo la sensi-
bilidad Ilega al 100%, por lo que en pacientes
con factores de riesgo es importante incluir su
medicién para el diagnéstico."'® La suplemen-
tacion de vitamina D sin modificar el déficit
de fosfato puede agravar la hipercalcemia y la
hipercalciuria.

Figura 3. Mismo paciente que radiografias previas; se
observa radiografia AP y Lateral de pierna con trazo
de fractura en metafisis distal de tibia y peroné por
lesién de baja energia.
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El diagndstico puede realizarse con:

e  Fosfatasa alcalina mayor de 800 UI/L o
mas de 500 con tendencia al alza

*  Fosforo sérico menor de 5.5 mg/dl

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

e Parathormona mayor de 100 pg/L

e Vitamina D menor de 30 ng/ml

e Reabsorcion tubular de fésforo mayor de
95% (TRP)*

*El TRP mide la fraccién de fésforo filtrado que se
reabsorbe y es posible calcularlo con la siguiente
féormula: 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 ne-
cesario suplementar, pero si es menor de 85%
sugiere una deficiencia de calcio, por lo que se
requerird optimizar el aporte para suprimir los
niveles elevados de PTH. >

Una forma habitual del cribado para la evalu-
acion del estado mineral 6seo es la radiografia
de huesos largos, sin embargo, puede ser visible
en ocasiones hasta que la mineralizacién 6sea
se reduzca hasta un 20-40%. La absorciometria
de rayos X dual puede resultar Gtil para evaluar
el contenido y densidad mineral 6sea, se ha de-
scrito que el contenido mineral 6seo puede ser
menor que los controles a término, que persiste
hasta los 6 meses."'?

La ecografia en la tibia es econémica, portatil
y libre de radiacién, y puede dar informacién
sobre la densidad mineral 6sea y la estructura
del hueso midiendo la velocidad del sonido,
actualmente es una herramienta de investigacion
ya que no se ha determinado un corte de predic-
cién de fracturas.>"

En casos en los que se diagnostico la enfermedad
se recomienda control cada 5-6 semanas hasta
ver mejoria en la mineralizacién.®
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los trastornos metabdlicos 6seos més frecuen-
tes en la infancia son el raquitismo debido
a deficiencias minerales que conducen a la
reestructuracion de la placa de crecimiento y
la osteomalacia caracterizada por la mineral-
izacién 6sea deteriorada.

Aunque los trastornos genéticos y hereditarios
son etiologias raras del raquitismo, debe con-
siderarse la Osteogénesis imperfecta, debido
a que la fracturas en esta patologia pueden
elevar de forma transitoria tanto PTH y fosfatasa
alcalina.®™

TRATAMIENTO

El tratamiento debe individualizarse y basarse
en si la deficiencia es primordialmente de cal-
cio o de fésforo, por lo que si la manifestacién
bioquimica es hipocalcemia (escenario mas
comun) se sugieren dosis de 0.5 a 1.5 mmol/
kg dividido en 2 a 4 dosis (20 a 60 mg de cal-
cio elemental), es posible disminuir la dosis si
el calcio sérico incrementa y suspenderlo al
normalizar el nivel de PTH, no es necesario
agregar fésforo al tratamiento debido a que
incrementard el nivel de PTH y exacerbara la
desmineralizacién, por lo que es importante
evitar la practica comun de la suplementacion
universal con fosfato.'%'?

En el caso en que los pacientes se encuentren en
un estado deficiente de fosfato con PTH normal,
la suplementacién de fosfato recomendada serd
de 0.5 a T mmol/kg/dia en 2 6 3 dosis. En ambos
casos los ajustes de dosis se realizaran con con-
troles bioquimicos depende la gravedad semanal
o quincenalmente.'®

Los andlogos activos de la vitamina D como
calcitriol deben ser evitados para el tratamiento
de enfermedad metabdlica ésea.” '
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