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Introduccién

La enfermedad metabdlica dsea del prematuro
(EMOP) consiste en una alteracion de la mineraliza-
cion dsea que afecta principalmente a recién nacidos
pretérmino y que condiciona una densidad mineral
6sea menor que la esperada para un nifo compara-
ble en talla y edad gestacional . También conocida
como raquitismo u osteopenia del prematuro, ac-
tualmente se considera EMOP la denominacion mas
apropiada.

Los recién nacidos pretérmino suponen el 11% de los
nacimientos diarios en el mundo @, y la incidencia de
EMORP es dificil de cuantificar debido a diferencias en
la terminologia y los criterios diagnosticos. En la déca-
da de los ochenta, se estimaba que ocurria en el 55%
de los prematuros nacidos con extremado bajo peso
(menos de 1.000 g) y en el 23% de los recién nacidos
con muy bajo peso (menos de 1.500 g) ¢4,

Gracias a la mejoria en el cuidado general del nifo
pretérmino, y especialmente con la fortificacion de la
leche maternay el uso de formulas especiales con alto
contenido en calcio y fosfato, la incidencia ha disminui-
do a un 15-31% en los recién nacidos con extremado
bajo peso, y hasta el 34% de éstos presenta fracturas
espontaneas ©9. En la figura 1 puede observarse la
radiografia de un nino con EMOP y una fractura

Fisiopatologia
Homeostasis del hueso en el feto

En el tercer trimestre, se produce un gran aumento del
volumen 6seo, un aumento que es 240 veces mas ra-
pido en el feto que en el nifio “. Los osteoblastos pro-
ducen osteoide, al cual se incorporan después calcio
y fosfato, y el 80% de esta acrecion dsea se produce
entre las semanas 24 y 37 de gestacion . Se ha es-

timado que en el tercer trimestre la acrecion fetal es
de 100-120 mg/Kg/dia de calcio y 50-65 mg/Kg/dia
de fosfato ¥, Por eso es tan importante este periodo
para la salud 6sea del recién nacido y su alteracion en
el nacido pretérmino.

En el desarrollo del esqueleto fetal, la placenta des-
empena un papel clave por dos motivos ©. En primer
lugar, porque gracias a una bomba de calcio hay un

Figura 1. Radiografia de un nifo con enfermedad metabdlica
6sea del prematuro. Disminucion de la densidad dsea, reac-
cién peridstica y fractura trocantérica de fémur derecho.
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transporte activo transplacentario y se consigue una
proporcion de calcio madre-feto de 1:4. En segundo
lugar, la activacion de vitamina D a 1,25-dihidroxivita-
mina D (1,25(0OH),D) también se produce en la placen-
ta, lo que es esencial para el transporte de fosfato. Asi
pues, en la vida fetal hay un estado de hipercalcemia,
apropiado para la formacion de hueso endocortical
y el remodelado dseo. Todos estos procesos se ven
interrumpidos en los niflos pretérmino, lo que predis-
pone a una alteracion en la mineralizacion.

Homeostasis del hueso en el neonato

Después del nacimiento, los nifios a término dismi-
nuyen un tercio su densidad dsea los primeros seis
meses de vida ©. Esto se debe al aumento de la cavi-
dad de su médula 6sea, que es mas rapido que el del
grosor del hueso cortical. Sin embargo, el nifo a térmi-
no mantiene la integridad dsea, a diferencia de lo que
ocurre en el pretérmino, debido a que presentan dife-
rentes condiciones antes y después del nacimiento.

Independientemente de la edad gestacional, se ha
observado que después del nacimiento hay una dis-
minucion de la calcemia. No obstante, en las primeras
48 horas de vida, la caida de la calcemia no se acom-
pafa del aumento esperado de hormona paratiroidea
(PTH), por lo que la calcemia alcanza su punto mas
bajo a las 24-30 horas de vida en nifos pretérmino @,
Posteriormente, con el incremento de la PTH, el rindn
aumenta la reabsorcion de calcio y disminuye la de
fosfato. En el hueso, la PTH estimula la resorcion dsea,
con la consiguiente liberacion de calcio y fosfato. Y en
el intestino, la PTH estimula la sintesis de 1,25(0H),D,
lo que produce un aumento de la absorcion intestinal
de fosfato y calcio. En su conjunto, el efecto global del
aumento de la PTH es la hipercalcemia y la hipofosfa-

temia. Si en este contexto hay una ingesta disminuida
de calcio prolongada, estos cambios pueden persistir
y favorecer la EMOP (7,

En la figura 2 se puede observar la evolucion de la
densidad mineral 6sea aparente durante el Ultimo tri-
mestre de gestacion y el primer afo de vida. Se calcu-
la como el contenido mineral 6seo/superficie dsea'?.
En el dltimo trimestre de embarazo, la densidad mi-
neral dsea aparente aumenta mas rapido en los nifios
a término (intradtero) que en los pretérmino (fuera del
Utero). El recién nacido a término presenta una reduc-
cion pronunciada de la densidad mineral 6sea aparen-
te en el periodo neonatal, seguida por una estabiliza-
cion durante el primer afo de vida. En los prematuros
ocurre algo similar: desde el nacimiento hasta la edad
corregida de 40 semanas de gestacion, hay una dis-
minucion marcada de la densidad mineral dsea apa-
rente (a diferencia de lo que ocurre intradtero), con un
incremento de la mineralizacion después del alta ©.

Etiologia y factores de riesgo

La etiologia de la EMOP es multifactorial (Tabla 1).
Junto con la edad gestacional, el factor de riesgo mas
importante asociado al desarrollo de la EMOP es el
peso en el nacimiento (9. Algunas publicaciones su-
gieren que todos los nifios de menos de 27 semanas
de gestacion o peso en el nacimiento menor de 1.000
g tienen un alto riesgo de EMOP, aunque se recomien-
da evaluar a todos los menores de 1.500 g ",

Clinica
El inicio de la EMOP ocurre entre la 6.2 y la 16.2 se-

manas de vida. Sin embargo, los signos clinicos son
escasos hasta que el proceso ha avanzado y la des-
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Figura 2. Evolucion fisiolégica de la densidad mineral 6sea aparente durante el Ultimo trimestre de gestacién y el primer afo de vida®.
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Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad metabdlica dsea del prematuro y mecanismo de accion®’.

Factor de riesgo

Mecanismo

Prematuridad

Pérdida de la mineralizacion intrautero

Bajo peso al nacimiento

Asociado a prematuridad y a insuficiencia placentaria (disminucion
del transporte placentario de minerales intradtero)

Disminucion de estrogenos maternos

Aumento de la actividad de los osteoclastos y resorcion dsea

Menor actividad fisica

Aumento de la resorcidon dsea

Nutricién parenteral

Limitacion en el aporte de contenido mineral por precipitacion

Nutricién enteral

Bajo aporte mineral y de vitamina D en la leche materna y férmula
no especifica de prematuro, en comparacion con aporte intradtero

Enterocolitis necrotizante

Nutricidn parenteral prolongada
Disminucion de la absorcion intestinal mineral

Colestasis

Malabsorcion de vitamina D

Enfermedad pulmonar crénica

Altos requerimientos energéticos
Utilizacion de diuréticos y glucocorticoides

Diuréticos del asa

Hipercalciuria

Glucocorticoides

Aumento de la resorcion dsea, disminucion de la formacion ésea 'y
reduccion de la absorcion de calcio intestinal

Suplementacion excesiva con fosfato

Desequilibrio de la ratio calcio/fosfato, lo que origina un
hiperparatiroidismo secundario y resorcion ésea

Deficiencia de fosfato

Disminucion de la absorcion de calcio e hipercalciuria

Otros

Deficiencia materna de vitamina D, restriccion hidrica, otras
medicaciones (metilxantinas, antiepilépticos)

mineralizacion radiologica no es evidente hasta que se
ha perdido un 20-40% de contenido mineral dseo .
Si hay presencia de fracturas (habitualmente en hue-
sos largos y costillas), puede haber dolor en la mani-

La hipofosfatemia es el dato mas precoz (incluso 7-14
dias después del nacimiento). Un valor inferior a 5,6
mg/dL se ha asociado con datos radioldgicos eviden-
tes de EMOP (19,

pulacion, inflamacion y deformidad en el lugar de la

fractura, y puede condicionar un empeoramiento del
manejo respiratorio y una dificultad para el destete
©7, Para evitar un diagnéstico tardio y la presencia de
fracturas, es muy importante hacer un correcto criba-

do en los ninos con riesgo de EMOP.

Diagnéstico

El cribado para la EMOP deberia realizarse alrededor

La fosfatasa alcalina sérica aumenta de forma fisiolo-
gica en las primeras semanas de vida y alcanza una
meseta a las 5-6 semanas de vida. Aumentos pos-
teriores pueden sugerir una EMOP (9, A pesar de
haberse utilizado ampliamente para el diagnodstico,
no hay consenso en la cifra mas apropiada. Se han
contemplado valores entre 500 y 900 UI/L, mostrando
una sensibilidad y una especificidad diferentes para el
diagndstico (1315:16),

de la cuarta semana de vida ©'2. Se recomienda reali-

zarlo en todos los prematuros de menos de 28 sema-

nas de gestacion o menos de 1.500 g ©.

Bioquimica

Hay diferentes datos bioquimicos que orientan el

Figueras-Aloy et al proponen la combinacion de fosfa-
tasa alcalina sérica > 500 UI/L y un fosfato < 4,5 mg/
dL como criterio de EMOP grave, en un estudio con
mas de 300 prematuros en los que se tratd de identi-
ficar el umbral éptimo comparando estos datos con la
densidad mineral 6sea 9.

diagndstico (Tabla 2). La hipofosfatemia y la hiperfos-

fatasia se han considerado los mejores marcadores

para el diagnéstico de EMOP @),

En los ultimos afos se ha sugerido la PTH como un
marcador también importante, pero no ha sido hasta
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Tabla 2. Datos bioguimicos de interés en el cribado y el seguimiento de la enfermedad metabdlica 6sea del prematuro (9.

Valor bioquimico de interés

Puntos clave

Elevado si hay colestasis (valorar la FA

FA (UI/L) >800 o >600 aumentando ;
osea)
Generalmente normal
Calcio corregido (mg/dL) <85 Elevado: sobretratamiento
9 g ’ Disminuido: baja ingesta o pérdidas
aumentadas
Fosfato (mg/dL) <5,5 Segun la cita bibliogréfica, entre 4,5y 5,5

TRP (%)

>95 (con hipofosfatemia)

Fisiologicamente disminuida, <28 SG
(VN, 78-91%)

En la hipofosfatemia:

TRP alta 'y PTH baja: déficit de fosfato
TRP baja y PTH elevada: déficit de calcio

Calcio:creatinina (miccién
Unica)

3,8 mmol/mmol (1,3 mg/mag)

Limite de hipercalciuria (exceso de calcio,
vitamina D, diuréticos o metilxantinas)

PTH (pg/mL) >100

Elevada en la hipocalcemia subclinica

25(OH)vitamina D (ng/mL) | Mantener >20

Un valor < 20 ng/ml indica deficiencia

FA: fosfatasa alcalina sérica; PTH: hormona paratiroidea; SG: semanas de gestacion; TRP: reabsorcion tubular de fosfato; VN: valor

normal.

recientemente que se ha demostrado que los pre-
término tienen valores de PTH similares a los de los
adultos (", Valores de PTH > 100 pg/ml podrian su-
gerir una EMOP vy beneficiarse de suplementacion
con calcio 8, Ademas, en asociacion con la reabsor-
cion tubular de fosfato, puede ayudar a discriminar la
causa de la hipofosfatemia. Un aumento de la PTH y
una disminucion de la reabsorcion tubular de fosfato
sugeriran una deficiencia de calcio, mientras que un
aumento de la reabsorcion tubular de fosfato (>95%)
y una PTH normal o baja orientaran hacia un déficit
de fosfato .

Radiologia

La radiografia simple permite confirmar la presencia
de fracturas y objetivar signos de desmineralizacion
6sea; sin embargo, no es util para la deteccion precoz
de la EMOP.

La absorciometria de rayos X de doble energia es la
técnica de referencia para valorar la densidad mineral
6sea también en nifios prematuros 9. Una densidad
mineral ésea mayor de 0,068 g/m? en el alta, en pre-
términos de menos de 31 semanas de gestacion y
1.500 g, se ha asociado con una baja probabilidad de
EMOP 18, Sin embargo, la escasa disponibilidad, la

dificultad para realizarla en un nifo pequeno con fre-
cuente comorbilidad y la presencia de artefactos por
el movimiento limitan su uso.

La ecografia cuantitativa provee informacion de la
densidad mineral 6sea midiendo la velocidad del so-
nido, y diferentes estudios han evaluado su aplicabili-
dad para la deteccion de EMOP (9, Sin embargo, hoy
en dia, su uso se limita a la investigacion 4,

Manejo terapéutico

La prevencion y el tratamiento de la EMOP se basan
en optimizar la nutricion, asegurando unos correctos
aportes de calcio, fosfato y vitamina D, asi como en
intentar evitar las medicaciones que puedan empeo-
rarla.

Las recomendaciones para la ingesta oral de calcio,
fosfato y vitamina D difieren segun la guia consulta-
da, con aportes de minerales mas altos y de vitamina
D mas bajos en Estados Unidos respecto a Europa
(Tabla 3).

En la figura 3 se resume el manejo diagndstico tera-
péutico. Para alcanzar una ingesta ¢ptima de estos
minerales es imprescindible la fortificacion de la leche
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Tabla 3. Recomendaciones de nutricion enteral para nifios recién nacidos con muy bajo peso.

Recomendacion Calcio’ Fosfatq Vitamir’la D
(mg/kg/dia) (mg/kg/dia) (Ul/dia)

Rigo et al (2007)*° 100-160 60-90 800-1.000

ESPGHAN (2009)* 120-140 60-90 800-1.000
AAP (2013)" 150-220 75-140 200-400

materna o la utilizacion de leche especifica para el
nacido pretérmino. Esta alimentacion se recomienda
mantenerla al menos hasta las 36 semanas de edad
gestacional o los 2 kg de peso ©?. Alargar su uso pue-
de considerarse en nifos con restriccion hidrica, nutri-
cion parenteral prolongada o fosfatasa alcalina sérica
persistentemente elevada .

Cuando no es posible aumentar los aportes minerales
mediante la alimentacion, pueden administrarse su-
plementos de calcio y fosfato. En los ultimos anos, a
la PTH se le ha otorgado un valor mayor para deter-
minar cuando y como es necesario suplementar con
calcio y/o fosfato en caso de no poder aumentar los
aportes con la dieta (-9

e En caso de hipofosfatemia con RTP elevada y
PTH normal o baja: deberia valorarse empezar
fosfato oral (dosis inicial, 10-20 mg/kg/dia; maxi-
ma, 40-50 mg/kg/dia).

e En caso de hiperparatiroidismo secundario con
RTP baja: debe considerarse la suplementacion
con calcio (dosis inicial, 20 mg/kg/dia; maxima,
70-100 mg/kg/dia).

La bibliografia sugiere que la retencion de fosfato y
la absorcion de calcio son optimas cuando la ratio
calcio:fosfato es de 1,5:1 a 1,7:1 mg/mg, por lo que
es importante mantener este cociente. Por dltimo, hay
que evitar dar simultdneamente el calcio y el fosfato y
administrarlos con comidas, puesto que esto dismi-
nuiria su absorcion ©.

Para un pequefno grupo de pacientes con hiperpara-
tiroidismo secundario (PTH >100 pg/mL), principal-
mente en aquéllos con parenteral que no pueden re-
cibir o aumentar los suplementos orales, puede estar
indicado el tratamiento con calcitriol ?®, que dismi-
nuirfa la PTH y la pérdida de fosfato, y aumentaria la
absorcion intestinal de calcio y fosfato. La dosis inicial
es 0,05 pg/kg/dia, con un maximo de 0,2 pg/kg/dia.

Por otro lado, el papel que desempenfa la estimulacion
mecanica para promover la mineralizacion también
debe contemplarse. Una revision Cochrane demostrd
beneficios a corto plazo con actividad de 5-15 minu-
tos/dia durante 3-8 semanas ©429,

Evolucién a largo plazo

Las consecuencias de la EMOP son dificiles de estu-
diar, debido a los diferentes criterios diagndsticos y a
la dificultad para controlar otros factores que podrian
influir en la evolucion de los nifos pretérmino como la
edad gestacional, el peso al nacimiento, la presencia
de comorbilidad o tratamientos y la nutricion recibida.

Los nifos prematuros a los tres meses (edad corre-
gida: a término) presentan un contenido mineral éseo
menor que el que tiene uno a término ©¢27, Sin em-
bargo, hay controversia sobre como evoluciona pos-
teriormente. Segun algunos autores, a los seis meses
ya presentan valores similares a los del nifio a término
2628 gunque otras publicaciones retrasan dicha recu-
peracion a los dos afos 729, Por otro lado, hay tra-
bajos en los que se demuestra una densidad mineral
dsea todavia disminuida respecto al nifo a término a
la edad de tres €03 y siete afos %9,

En cuanto a lo que sucede con la densidad mineral
6sea en los adultos que fueron pretérmino, el con-
senso es mayor. Diferentes estudios observacionales
recientes muestran una densidad mineral dsea dismi-
nuida y un menor pico de masa dsea, con una mayor
frecuencia de osteopenia y osteoporosis ¢4, que a
priori comportaria un mayor riesgo de fractura. Es-
tos resultados fueron mas evidentes en los pacientes
adultos que fueron recién nacidos con muy bajo peso
0 peso bajo para la edad gestacional, lo que sugeriria
algun tipo de programacion temprana de la vida en el
desarrollo esquelético.

En lo referente al riesgo de fracturas, Balasuriya et
al no encontraron diferencias en la historia previa de
fracturas cuando compararon adultos que habian
sido pretérmino con a término ©4. Sin embargo, el
estudio se realizd en adultos jovenes (25-28 anos), y
las fracturas osteopordticas aumentan su incidencia a
partir de los 65 anos ©9,

Esta documentado que los adultos que han sido re-
cién nacidos prematuros tienen una talla menor que
los que fueron a término “°4Y. Sin embargo, no hay
una evidencia clara de si esta alteracion del creci-
miento podria estar relacionada con la presencia de
EMOP. Lucas et al mostraron en un estudio de mas

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022; 13 (Suppl 2)

84



Enfermedad metabdlica ésea del prematuro

Alto riesgo EMOP:
Pretérmino <28 SG

Peso al nacimiento <1500g
Nutricién parenteral > 4 semanas

Uso prolongado corticoides, diuréticos, metilxantinas
Imposibilidad de completar aportes nutriciones adecuados

Prevencion
Fortificacion leche materna o uso leche
pretérmino
Optimizar aportes de calcio y fosfato con
ratio Ca:P 1,5:1 - 1,7:1 mg/mg.

I

Evaluar FA, Ca, Fosfato a las 4-6 semanas de vida

+
Sugestivo de EMOP: 1FA, | Fosfato

v

' b

N

Evaluar 25(OH)vit Dy PTH “\\

—

Aportes vitamina D
/ Volver a estudiar si

Normal > nuevos factores de
riesgo

\

PTH elevada:
Iniciar suplementos de calcio
Valorar disminuir/parar

25(0OH)vit D
<20 ng/ml:

Optimizar aportes

Mantener ratio Ca:P adecuada

suplementos fosfato si prescritos

'

PTH >100 mle PTH normal:
intolerancia a Valorar suplementos de fosfato
suplementos: Mantener ratio Ca:P adecuada

Valorar calcitriol (iniciar calcio si precisa)

v l

Evaluar Ca, Fosfato, FA, PTH, TRP y Ca/creat orina ¢/1-2 semanas

Figura 3. Algoritmo diagndstico terapéutico para nifios con alto riesgo de EMOP'2, Ca: calcio; EMOP: enfermedad metabdlica ésea
del prematuro; FA: fosfatasa alcalina sérica; P: fosforo; PTH: hormona paratiroidea; SG: semana gestacional; TRP: reabsorcion

tubular de fosfato.

de 800 recién nacidos pretérmino como un valor de
fosfatasa alcalina elevado se correlacionaba de forma
independiente con una longitud menor a los 9 y a los
18 meses de vida #?. Esta misma cohorte fue segui-
da entre los 9 y los 12 ahos de edad, y se encontrd
una correlacion similar “3, Estos estudios sugeririan
una correlacion entre la EMOP y el crecimiento en la
infancia, usando el valor de fosfatasa alcalina como
marcador bioquimico ©.
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