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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA ATENCION DEL RE’CIEN NACIDO
PREMATURO CON ENFERMEDAD METABOLICA OSEA

I. FINALIDAD:

Disminuir la morbi-mortalidad de los RNpT afectados por Enfermedad Metabdlica Osea.

I.OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL:

Realizar un diagndstico precoz y tratamiento oportuno del recién nacido prematuro (RNpT) con
riesgo de enfermedad metabdlica 6sea (EMO)

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Realizar la prevencion de la EMO en el RNpT con riesgo, mediante el aporte
adecuado de nutrientes, especialmente de calcio, fésforo y vitamina D.

2. Realizar un diagnostico precoz de la EMO en el RNpT con riesgo y estandarizar
las pruebas diagnésticas.

3. Realizar un tratamiento adecuado y oportuno del RNpT con diagnéstico de EMO.
4, Estandarizar el tratamiento de la EMO del RNpT, segun la fisiopatologia y los

hallazgos de laboratorio.

l.LAMBITO DE APLICACION:

La guia de practica clinica para la atencién del RN prematuro con EMO, es de cumplimiento
obligatorio en el servicio de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y en el servicio de
Cuidados Intermedios del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP). Del mismo modo,
puede servir de referencia y como documento de interés en otras unidades neonatales.

IV.NOMBRE DEL PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Atencién del recién nacido prematuro con enfermedad metabdlica 6sea, con cédigo CIE-10:
P74.9 y cd4digo CPMS: 78459 Gammagrafia miocardiaca, tomografia de emision de
positrones (TEP), evaluacion metabdlica

V.DISPOSICIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La EMO es la disminucién del contenido mineral 6seo en relacion con el nivel esperado de
mineralizacién para un feto o bebé de edad gestacional similares, acompafado de cambios
bioquimicos y/o radiograficos (1) (2).
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5.2 ETIOLOGIA

Se produce por aporte insuficiente, en la etapa prenatal y postnatal, de calcio y fosforo al
RNpT, los cuales son necesarios para la mineralizacién esquelética. En la etapa postnatal; hay
dificultad para igualar la tasa de acumulacion de minerales intrauterinos, tanto con la nutricion
parenteral como enteral. En el tercer trimestre de gestacion, se acumula el 80% de los
minerales 6seos fetales (1) (3).

La placenta satisface todas las necesidades minerales del feto, hay un transporte activo de
calcio, fésforo y magnesio de la circulacion materna a la fetal. En el tercer trimestre de la
gestacion, se transfiere 120 a 150 mg/kg/dia de calcio, que representa aproximadamente 300
mg/dia entre las semanas 35 y 38, para obtener 30 g de calcio al llegar a término. De manera
similar, el fésforo se transfiere a tasas de aproximadamente 70 mg/kg/dia (4) (5). Esta
transferencia es interrumpida cuando se produce un parto prematuro (1).

A pesar que se conoce el papel importante de la vitamina D, en la homeostasis del calcio y
fésforo; aun no se sabe con exactitud el papel de ésta en la etiologia de la EMO (1) (3).

Los RN prematuros deben recibir leche materna fortificada o formulas especiales fortificadas,
ya que la LM sola y las férmulas normales no tienen suficiente Ca o P. Sin embargo, a pesar
de ésta estrategia de nutricién y fortificacién, la inmadurez intestinal puede ser un factor
limitante para la absorcion 6ptima de Ca y P de la LM fortificada y las féormulas, haciendo que
las reservas insuficientes de Ca y/o P sean inevitables en muchos RNpT (6).

5.3 FUNCIONES DEL CALCIO Y DEL FOSFORO

5.3.1. Calcio. El calcio tiene funciones importantes (7).

a. Las sales de calcio proporcionan integridad estructural al hueso.

b. Los iones de calcio presentes en el citoplasma y el liquido extracelular (LEC) son
esenciales en muchos procesos bioldgicos, como:

Comunicacion intercelular

Agregacion y la divisién celular

Coagulacion

Excitabilidad neuromuscular

Integridad y la permeabilidad de la membrana

Actividad enzimatica y la secrecion.

Del 100% del calcio corporal total, el 99% se encuentra en los huesos formando sales de
hidroxiapatita y el 1% se encuentra en los tejidos blandos y en el LEC (ion extracelular). En la
circulacion, el calcio se distribuye en tres fracciones interconvertibles (8):

° 50% esta en forma ionizada y representa el componente biolégicamente activo de la
concentracion sérica de calcio.

° 10% forma complejos con acidos organicos e inorganicos: Citrato, lactato, bicarbonato,
sulfato y fosfato. Juntas, representan la porcién difusible.

° 40% estéa unido a proteinas, a la albumina (80%) y a globulinas (20%).

5.3.2. Fosforo: Al igual que el calcio, el fésforo, tiene funciones importantes (8).
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a. Las sales de Fosfato, proporcionan integridad estructural al hueso.

b. Los ésteres de fosfato (en tejidos blandos), y los iones fosfato inorganicos realizan

muchos procesos bioldgicos, como:

° Metabolismo energético, forman parte del ATP

) Composicion de la membrana, forman parte de los fosfolipidos

° Estructura de nucleotidos.

° Senfalizacion celular.

Del 100% del fésforo corporal total, el 85% esta en el esqueleto, formando parte del
entramado de hidroxiapatita del hueso; el 14% asociado con los tejidos blandos,
principalmente como ésteres de fosfato y el 1% esté en el LEC. En la circulacion, el fosforo se
encuentra en tres formas (9):

° 85% como fosforo ionizado.
° El 5% formando complejos con sodio, magnesio o calcio
° El 10% esta unido a proteinas.

54 REGULACION DEL CALCIO Y DEL FOSFORO

La regulacién del calcio y fosforo se lleva a cabo mediante la interaccién de 3 hormonas:

1. La parathormona u hormona paratiroidea (PTH), secretada por la glandula
paratiroideos.

2. Calcitonina, producida en las células parafoliculares (células C) de la glandula tiroides
3. La vitamina D, hormona liposoluble con muchas funciones importantes.

Los drganos blanco principales de estas tres hormonas son: el intestino, los rifiones y los
huesos (5).

Parathormona. La accion de la PTH en la homeostasis del calcio se puede ver en el anexo 1.
La calcitonina, reduce los niveles de calcio, oponiéndose a la accién de la PTH. Afecta los
niveles sanguineos de calcio de cuatro formas: 1) Inhibe la absorcion intestinal de calcio, 2)
Inhibe la resorcién 6sea, 3) Inhibe la reabsorcion de fosfato a nivel de los tubulos renales y 4)
Aumenta la excrecién de calcio por los rifiones (4) (5).

Vitamina D. La accion de la vitamina D en la homeostasis del calcio y del fosforo se puede ver
en el anexo 2.

55  FISIOPATOLOGIA
Desde el punto de vista fisiopatologico, la osteopenia de la prematuridad de debe:

5.5.1 Déficit de calcio (calciopenia) y/o de vitamina D. La disminucién del calcio i6nico en
el liquido extracelular, estimula la liberacion de PTH, la cual produce resorcion 6sea. La accion
renal de la PTH es la retencion de calcio y la eliminacién de fosforo, llevando a una
hipofosfatemia, hipercalcemia e incremento de la fosfatasa alcalina (1). Ver anexo 3
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5.5.2 Déficit de foésforo. La fosfopenia activa a la 25-OH-vitamina D, incrementa la
absorcion tubular de fésforo y aumenta la resorcion 6sea. Una deficiencia primaria en fésforo
puede ir acompanada de PTH normal o baja; hiper, normo o hipocalcemia (la fosfopenia no
produce incremento de PTH). La concentracién baja de fosfato sérico, reduce la apoptosis de
los condrocitos hipertréficos diferenciados en las placas de crecimiento lo cual provoca una
falla en la mineralizacion (1) (6). Ver anexo 4.

5.6 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de la EMO en RN prematuros ha ido disminuyendo debido a los avances en la
atencion nutricional, pero dada la falta de consenso sobre su definicion, se desconoce la
incidencia exacta. La EMO es inversamente proporcional al peso al nacer y la edad
gestacional, se estima qué la EMO afecta al 60 % de los RNpT con peso extremadamente
bajo y al 20% de los RNpT con muy bajo peso al nacer (10) (11).

5.7 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Los lactantes de muy bajo peso al nacer y especialmente los lactantes de extremadamente
bajo peso al nacer o los nacidos antes de las 27 semanas de gestacion tienen riesgo de
desarrollar EMO.

Son considerados factores de riesgo para EMO (12) (13):

1. Prematuridad: Edad gestacional menor a 32 sem.

2. Muy bajo peso al nacer: Peso de nacimiento menor a 1500 g.

3. Restriccion del crecimiento intrauterino, aquellos con peso al nacer < 3% percentil para
su edad gestacional

4, Nutricién parenteral a largo plazo (mayor a 4 semanas)

5. Displasia broncopulmonar tratada con diuréticos de asa y/o restriccion de liquidos

6. Uso de corticosteroides posnatales a largo plazo

7. Enterocolitis necrotizante y otras enfermedades que causan insuficiencia intestinal, en
especial aquellos neonatos sometidos a intervenciones quirdrgicas.

8. Lactancia materna exclusiva o nutricion enteral con bajo contenidos de minerales
(sobre todo calcio y fésforo).

9. Colestasis grave

10. Enfermedad renal

DISPOSICIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO

La EMO en los lactantes prematuros generalmente se desarrolla entre la 6™ y la 16® semanas
de vida postnatal (2) (11). Las caracteristicas clasicas del raquitismo rara vez se encuentran
en los RNpT; generalmente en las fases iniciales de la enfermedad, no hay sintomas y se
sospecha de EMO por datos bioquimicos (14).
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En casos graves, la EMO puede producir fracturas, las cuales se manifiestan con dolor a la
manipulacién, aumento de volumen, sensibilidad y deformidad en el lugar de la fractura (1).

6.2. DIAGNOSTICO

Existe una falta de consenso sobre qué pruebas de deteccion y qué umbrales usar. A menudo
se usa una combinacién de pruebas de laboratorio y radiol6gicas para diagnosticar y manejar
la EMO del prematuro. Los marcadores bioquimicos, como el fésforo sérico, la fosfatasa
alcalina (ALP) y la hormona paratiroidea (PTH), han mostrado beneficios para diagnosticar la
EMO del prematuro (6). Las radiografias pueden identificar diferentes grados de cambios
esqueléticos, pero estos cambios no pueden detectarse hasta que la EMO esta avanzada (1)
(15).

6.2.1. Diagnostico diferencial:

Los defectos intrinsecos del tejido 6seo resultantes de mutaciones en los genes que codifican
la proteina de colageno o las proteinas responsables del ensamblaje del colageno pueden
provocar osteoporosis primaria. Estos incluyen: sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de
Marfan, enfermedad de Wilson, homocistinuria y la hemocromatosis y la osteogénesis
imperfecta, son consideraciones importantes en el estudio para EMO (11).

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica .

1. Fosfatasa alcalina sérica (FA): Valores > 800 UI/L o > 500 UI/L y tendencia a
aumentar. La FA puede estar elevada en enfermedad hepética (colestasis).

2. Fosforo sérico (P): Valores < 1.8 mMol/L (5.5 mg/dL). Los niveles mas bajos se
correlacionan con EMO.

3. Dosaje de parathormona (PTH). Diferencia entre calciopenia y fosfopenia. El
valor normal de PTH va de 1 a 7 pMol/L (9,4 a 66 pg/ml). Aunque el punto de corte
usado, que define elevacion de PTH es > 100 pg/ml.

Los niveles altos de PTH nos indican un hiperparatiroidismo, pero también esta
relacionado con la reabsorcién tubular de fosfato (TRP). Asi, un nivel bajo de TRP
acompafado de un nivel alto de PTH indica una falta de calcio, y un nivel alto de TRP
con un nivel bajo o PTH normal indica una falta de fésforo (2) (11) (16) (17).

4, Dosaje 25-hidroxivitamina D. Un nivel < 20 ng/ml se considerada deficiencia de
vitamina D. Un valor de < 30 ng/ml, ya se considera patologico.

No existe un marcador bioguimico Unico que sea diagnostico de EMO (18), por tanto, el
usar una combinacion de ellos, mejora la sensibilidad y especificidad; asi, una FA > 900
UI/L con un P < 1.8 mMol/L, nos brinda una sensibilidad de 100% y una especificidad de
70% (19).

6.3.2. De Imagenes

1. Radiografias. La osteopenia sélo se vuelve aparente cuando se pierde entre el
30% y el 40% de la masa mineral (1). Se describen 3 grados de cambios 6seos (15):
Grado 1: Presencia de rarefaccion 6sea
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Grado 2: Rarefaccion oOsea asociada con alteraciones metafisarias, sombra y
formaciones 6seas subperidsticas.

Grado 3: Asociado a la presencia de fracturas espontaneas

2. Ecografia cuantitativa longitudinal: Es la medida cuantitativa longitudinal de la
velocidad del sonido en los huesos largos. La onda de ultrasonido pasa por el area de
interés y se registran pardmetros como la velocidad del sonido (velocidad de propagacion
de la onda de ultrasonido a través del hueso) y el tiempo de transmision 6sea (tiempo
que tarda la onda ultrasonica en atravesar el hueso) (6) (17) (20).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas Generales y Preventivas

Hay que evitar, en la medida de lo posible, el nacimiento de RN prematuros, ya que éste es el
principal factor de riesgo.

Se debe dar una buena nutricion, con especial interés en aporte de calcio, fosfato y vitamina
D, tanto en la nutricion parenteral como enteral, y limitar el uso de diuréticos y metilxantinas
gue reducen las reservas de minerales y los glucocorticoides que incrementan la resorcién
Osea (17).

Los aportes recomendados de calcio, fésforo y vitamina D por via parenteral en RNpT, segun
las directrices ESPGHAN / ESPEN / ESPR / CSPEN sobre nutricién parenteral pediatrica son
(21), (22):

Nutriente Primeros dias de vida Fase de crecimiento
Calcio 1.6 a 4 mEqg/kg/dia 3.2 a 7 mEg/kg/dia
(32 a 80 mg/kg/dia) (64 a 140 mg/kg/dia)
Fésforo 1 a 2 mMol/kg/dia 1.6 a 3.5 mMol/kg/dia
(31 a 62 mg/kg/dia) (50 a 108 mg/kg/dia)
Vitamina D 80 a 400 Ul/kg/dia 80 a 400 Ul/kg/dia

La relacion molar de calcio a fosfato, recomendado en esta guia, es de 0,8: 1y 1: 1 en los
primeros dias vida y de 1,3: 1 en la fase de crecimiento (21).

Los aportes recomendaciones de éstos nutrientes por via enteral se muestran en la siguiente
tabla (23) (24):

Autor Calcio Fosforo Vitamina D
(mg/kg/dia) (mg/kg/dia) Ul/dia

Tsang et al 100 a 220 60 a 140 150 a 400

(2005)

Klein (2002) 150 a 220 100 a 130 135 a 338

Agostoni (2010) 120 a 140 65 a 90 800 a 1000

AAP (2013) 150 a 220 75 a 140 200 a 400
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La leche materna humana no cubre los requerimientos de proteinas y minerales al RNpT. Por
ello, la leche materna fortificada y las férmulas especiales para prematuros, garantizan las
necesidades del lactante prematuro en crecimiento. En prematuros con nutricion enteral, la
absorcién de calcio oscila entre el 40% (para la formula) y el 70% (para la leche materna), y la
de fosfato entre el 60 y el 95% (17).

Un hecho importante para la prevencion es el monitoreo bioquimico de RN con riesgo de
desarrollar EMO. Se debe solicitar a partir de la cuarta semana de vida y luego cada 2
semanas calcio, fosforo y fosfatasa alcalina; ello permitira un diagnéstico precoz y un
tratamiento oportuno (25).

6.4.2. Terapéutica

Proporcionar leche materna o leche humana donada pasteurizada fortificada o formulas
liquidas para prematuros, para garantizar ingresos de calcio de 120 a 220 mg/kg/dia y de
fésforo de 75 a 140 mg/kg/dia. Para una absorcion y retencién éptimas, es importante
mantener la relacion de ingesta enteral de calcio a fosfato de 1,5:1 a 1,7:1 en masa (mg a mg)
(1) (25).

El manejo debe guiarse por pardmetros bioquimicos que apunten hacia una calciopenia o
fosfopenia relativa, por ello, la medicion de la PTH es importancia, ya que se observa una PTH
elevada en la deficiencia de calcio, mientras que es baja o normal en la deficiencia de fosfato

).

Pacientes con FA y PTH incrementadas: Sugiere un estado calciopénico, empezar con
suplementos de calcio (1):

° Iniciar con 20 mg/kg/dia e ir incrementando hasta una dosis méaxima de 70 a 80
mg/kg/dia. Las dosis suplementarias no incluyen el calcio de la leche materna o la férmula (2)
(25).
° La dosis puede ajustarse mediante monitorizacion cada 2 semanas de fosforo, ALP y
PTH.

Pacientes con FA incrementada y PTH normal. Sugiere un estado fosfopénico, empezar
con suplementos de fosforo (1):

° Iniciar con 10 a 20 mg/kg/dia e ir incrementando hasta una dosis méaxima de 40 a 50
mg/kg/dia, dividido en 3 tomas. Las dosis suplementarias no incluyen el fosforo de la leche
materna o la formula (2) (25).

° La dosis puede ajustarse mediante monitorizacién cada 2 semanas de fosforo y ALP
Se debe tener precaucion en la administracion de suplementos de calcio y fosfato, los cuales
no deben administrarse simultaneamente ya que precipitan y no se absorben (1).

Continuar con la suplementacion con vitamina D a 400 Ul/dia. Administrar dosis mas altas
(800 Ul/dia) en casos de deficiencia / insuficiencia (25-hidroxivitamina D < 50 nMol/L) (25).

6.4.3. Efectos Adversos o colaterales del tratamiento

) La fortificacion de la leche materna y los suplementos orales de calcio y fosforo pueden
causar acidosis metabdlica e intolerancia gastrointestinal (26) (27) (28).
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° El riesgo de nefrocalcinosis puede aumentar en lactantes con alta absorcion de Ca. La
excrecion urinaria de Ca y P puede aumentar considerablemente en estos lactantes y
aumentar la incidencia de nefrocalcinosis, que se ha estimado que ocurre en al menos el 7 %
de los lactantes con MBPN (29).

6.4.4 Signos de alarma

Por la posibilidad de fracturas, que se dan en estados avanzados de la enfermedad, se debe
vigilar (1) (14) (15):

° Llanto a la movilizacion.
° Aumento de volumen de una extremidad
° Inmovilizacion de una extremidad

6.4.5. Criterios de Alta

Cuando los valores de fosforo, PTH y FA hayan mejorado y las radiografias muestran signos
de consolidacién (en caso de fracturas), los suplementos de calcio y fosforo pueden
suspenderse (25).

No hay criterios de laboratorio especificos, pero se puede suspender los suplementos
minerales cuando el valor de la fosfatasa alcalina sérica es < 500 UI/L y con tendencia a bajar

(25).

6.4.6. Pronéstico.

Las secuelas a largo plazo de la EMO son dificiles de estudiar. La EMO se correlaciona de
forma independiente con longitudes reducidas a los 9 y 18 meses de edad. El impacto a largo
plazo de la prematuridad en la mineralizacion 6sea no se ha establecido (1).

6.5. COMPLICACIONES

Las fracturas ocurren con una frecuencia que varia entre 1 y 30 %, las cuales se pueden
producir incluso con los cuidados de rutina (1) (14) (25). Por lo general, las fracturas ocurren
en los huesos largos o en las costillas (1).

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTARREFERENCIA
Los casos de EMO, seran diagnosticados, tratados y seguidos en el INMP
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VII. ANEXOS

ANEXO 1. Respuesta a la calciopenia (5)
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ANEXO 2. Sintesis y accion de la vitamina D (5).
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ANEXO 3. Respuesta a la calciopenia (1)
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ANEXO 4. Respuesta a la fosfopenia.

o meest ey | FOSFOPENIA _.yr | mmamep || | FOSFATASA
insuficiente de P |
S l | ALCALINA
: A 3

y Aumento del
recambio dseo _’

Activa A
1,25(0H) 2D »

reabsorcion

W Hipofosfatemia el | DisminuIci6 "
M P i tubular de P (TRP) Disminucion de la pérdida de P

P Ca Se depositan en el hueso cantidades Hipercalcemia Inhibe la secrecion
$ P — ~N

limitadas de calcio Hipercalciutia de PTH.

Una deficiencia primaria en P puede ir acompafiada de PTH normal o baja; hiper, normo o hipocalcemia
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ANEXO 5 FLUJOGRAMA:

FLUJOGRAMA
O \

RNgT CON RIESGO DE EMO
DETECCION PRIMARIA
(A LAS 4 SEMANAS)
SOLICITAR: FA PY CALCIO

Y
FA>800 Ul/Lo > 500 UIIL YTENDENCIA A AUMENTAR
P<1.8mMallL (5.5 mg/dl) ~ —No—
CALCIO < 8.5 mg/d 0> 105 mg/d| (HALLAZGO TARDIO)

|

Sl

i
DETECCION SECUNDARIA
-CONSIDERE Rx DE HUESO
-ECOGRAFIA CUANTITATIVA

-PTH
25 (OH) VITAMINA D

REPETIR EXAMENES
CADA 2 SEMANAS

Y
SI: FAESTA ELEVADA, P SERICO BAJO Y PTH >100 pg/ml CON
Rx AMORMALIDADES OSEASIFRACTURAS. ECO ANORMAL
-SUPLEMENTAR Ca
EMPEZAR VTAMINA D SI LA 25 (OH) ESTA BAJA

SI: FAESTAELEVADA, P SERICO BAJO Y PTH NORMAL O
BAJA Rx AMORMALIDADES OSEAS/FRACTURAS. ECO
—— ANORMAL
-SUPLEMENTAR P
EMPEZAR VTAMINA D SI LA 25 (OH) ESTA BAJA

Y

CONTROL CADA 2 SEMANAS CONTROL CADA 2 SEMANAS
SOLICITAR: FA P. CALCIO, PTHY 25 ——Ma— SOLICITAR FA P, CALCIO Y 25 (OH)
(OH) VITAMINAD VITAMINAD

Y
A

SUSPENDER APORTE SUPLEMENTARIO. CONTINUAR
CON APORTES ADECUADOS DE CALCIO, PY VITAMINA D

0) y,
EMO: Enfermedad metabdlica 6sea. FA: Fosfatasa alcalina sérica. P: Fésforo sérico. PTH:
Parathormona. Ca: Calcio sérico. 25(0OH)D: 25 hidroxivitamina D
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