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Hoja de ruta

Fisiopatologia de la formacion y mineralizacion osea

Factores hormonales y factores extrinsecos que regulan el desarrollo
esquelético.

Pautas de deteccion para evaluar la salud 6sea en neonatos
Biomarcadores y las modalidades de imagen utilizadas para
diagnosticar y hacer un seguimiento de los pacientes con
enfermedad metabdlica dsea.



Introduccidn

La enfermedad 6sea metabdlica (MBD), conocida anteriormente como
raquitismo u osteopenia de la prematuridad.

Se desconoce la tasa actual de MBD en los recién nacidos con muy bajo
peso al nacer (MBPN) porgue no existe un consenso universal sobre su
definicion, sin embargo, la literatura informa estimaciones de hasta el
40%.

Ha habido avances significativos en el conocimiento del mecanismo de
la proceso de remodelacion 6sea, todavia hay mucho que aprender
sobre muchos aspectos de la este complejo proceso

Esta condicion ha sido dificil de definir debido a su naturaleza silenciosa
gue clinicamente se presenta con un crecimiento extrauterino
deficiente, una mayor dependencia del ventilador y fracturas.

La EOM tiene consecuencias a largo plazo, incluida la baja estatura y la
osteopenia, en la edad adulta.



Fisiologia: regulacién fetalde Cay P
Desde 15 Sem EG :

Ca 0.3 - 0.5 mmol/L sobre valores maternos.

Los niveles de calcio No son dependientes de CaSR
(sensores de calcio)> Regulacion del Calcio a nivel
placentario

P 0.5 mmol/L sobre valores maternos.

Mg 0.05 mmol/L sobre valores maternos.

Esto permite que el producto Calcio Fésforo que tiene
el feto sea mas elevado que en vida extrauterina.

Esto es porque la acrecion mineral 6sea del esqueleto
del feto es muy importante y con producto Ca x P
elevado se facilita esta mineralizacion ésea sin generar
Calcinosis.

En vida extrauterina estos niveles generarian
Calcinosis o calcificacion de partes blandas.




¢ Cémoeslaregulacién hormonal ?

- La principal fuente de suministro de Calcio y P a nivel fetal a diferencia del R.
Nacido va a ser la Placenta.

- Por la accion de PTHrP se va a favorecer el paso activo de Ca y P a nivel
placentario.

- El péptido PTHrP relacionado a PTH es lejos el regulador inicial mas importante
en la vida fetal de Cay P.

< PTHrP:

- Mineralizacion 6sea (Ca 'y P)

Los niveles de esta Hormona son 15 veces mas altos que la Parathormona (PTH).

Esta hormona se expresa en placenta, rindn y paratiroides

Estimula activamente el transporte activo de Ca en placenta

Tiene efecto inhibitorio en maduracion endocondral

- La PTH en la vida fetal esta relativamente inhibida debido a |la hipercalcemia que

mManejan los fetos pero también interviene en el manejo de la mineralizacion dsea .



Regulacién fetalde Cay P

- Calcitriol

- La 25(OH)D cruza placenta

- El Calcitriol que es la vitamina D activa NO la atraviesa

- Niveles fetales de calcio son 50 % mas bajos que los niveles maternos

- Esto se debe a que la hipercalcemia fetal inhibe la PTH o parathormona fetal y eso inhibe |la produccion
de la propia vitamina D activa que es el Calcitriol.

-rCay+ PTH
- Fuente principal de Calcitriol a nivel fetal es el rindn fetal, no la madre ni la placenta

- Lavitamina Dy sus receptores NO interviene en homeostasis mineral ni desarrollo esquelético en vida
intrauterina.

- El Calcitriol per se no es un actor fundamental en la mineralizacion del esqueleto del feto en la vida
intrauterina.

Asi como tampoco son relevantes en la vida Intrauterina :

- FGF23 : factor de crecimiento fibroblastico que es una conocida fosfotonina .

- Calcitonina



Regulaciénfetalde CayP

En condiciones normales el calcio idnico es de 1.5 mmol/It y eso se debe al
efecto combinado de PTHrP relacionado a PTH y a los niveles
relativamente suprimidos de |la PTH fetal por la Hipercalcemia
fisiologica fetal.

En la medida que comienzan a bajar los niveles de Calcio fetal (1.25
mmol/l > es capaz de activarse en forma compensatoria la PTH fetal .

Si hay pérdida de PTH fetal el péptido relacionado a PTH no es capaz de
compensar con sobreactividad por tanto lo mas proable es que no esté
regulado por el sensor de calcio.

Podemos tener una Hipocalcemia fetal extrema por pérdida de
paratiroides o de PTH o de PTHrP o de receptor de PTH.



Desarrolloy mineralizacién del esqueleto fetal

- Entre las 8-12 sem EG se comienza a producir |a osificacién primaria en esqueleto
apendicular

- Modesto aumento de mineralizacion hasta 3° trimestre y ahi aumenta la acrecion
mineralizacion osea

- En el tercer trimestre de gestacion se produce actividad de mineralizacion
importantisima :

Acrecion del 80% de minerales en tercer trimestre de gestacion.

- 30 g de Ca (Pasa desde 60 mg/dia a las 25 semanas de EG a 300 mg/dia entre sem
35-38 de EG)

-20gdeP

- 0.8 gde Mg



Fuente fetal de calcio

Es la Placenta.
Chondrocyte
Proilferation
A diferencia de la fuente neonatal que es el intestino. -
::‘l"':)ml Chondrocyte
Differentiation

La placenta permite el paso del Calcio y el Calcio se regula a
través del Péptido relacionado a PTH a distintos niveles :

Condrocitos : se puede inhibir la proliferacion y maduracion de
los condrocitos en el tiempo a través de esta hormona
(PTHrP). (color azul arriba).

{Neonatsl
Source
< . . of Minaral
Las células pericondrales pueden regula la maduracion de los
condrocitos hipertréficos (color azul abajo) L

El péptido PTHrP a través de los osteoblastos puede inducir
mineralizacion 6sea (color rojo).

Por tanto la mineralizacion del esqueleto fetal es conducida
fundamentalmente a través de este péptido relacionado a
PHT, por la PTH misma pero no por los niveles de la Vitamina
D.



Regulacidn de Cay P al nacimiento.

- Al nacer , cuando se corta corddon Caen los

niveles de Calcio total
- Caen los niveles de Calcio idnico
27
- Esta hipocalcemia va a provocar aumento de la : Z
PTH que se activa para tratar de compensar los S"M
niveles de Calcio. | g
- Al aumentar los niveles de PTH se activa la 1
sintesis de Calcitriol. it
- Los niveles de PRHrP bajan durante los T est
primeros dias de vida. =
- La regulacion neonatal extrauterina de Cay P }E
es a través del Intestino, ya no por la Placenta. ”




Regulacidn Neonatal de calcio y fosforo.

Organos efectores

- Intestino:

- La Absorcion del intestino es pasiva
Nno saturable durante las 2-3 primeras
semanas de vida.

- Luego va madurando, se hace
activa,con un transporte mMas
saturable mediado por calcitriol (vit D).
- Otros efectores importantes en la
edad neonatal del Metabolismo de
Calcio y Fosforo son:

Hormonas fundamentales en esta regulacion en vida

postnatal son :

PTH :

- Cobra importancia después de 48 hrs de vida en la
normalizacion de Hipocalcemia inicial post clampeo
de cordon.

Calcitriol:

- Regulacion Cay P

- Aumenta en las 2 - 3 sem post natal y coincide con
la maduracion intestinal y con mayor efecto de
Calcitriol (vitamina D activa) lo cual permite en este
intestino Mas maduro mayor reabsorcion de Calcio y
Fosforo a nivel intestinal.

- FGF23

- Fosfatina fosfaturica que actua a nivel renal.

- Regulacion P (fosfaturia)



Regulacidn neonatal de cay fosforo

- Nace R. Nacido—> Baja Calcio> Se estimula PTH

PTH estimula la reabsorcion 6sea
para liberar Calcio - Fésforo a la Circulacion (ECF)

La PTH también actua sobre rindn para
aumentar la 125 hidroxi vitamina D que va
aumentar la reabsorcion intestinal de Calcio
aumentando Calcio y simultaneamente actua
sobre rindn aumentando la excrecidon de Fosforo
y disminuyendo la excrecion renal de Calcio.




Vitamina D en etapa post natal

Cobra vital importancia en
metabolismo Calcio - Fosforo.

regulacion del

Luego de primera hidroxilacion a nivel hepatico y
de segunda hidroxilacion a Nivel renal vamos a
tener esta hormona activa que va a regular:

- Aumento de absorcion de Ca y P a nivel intestinal

- Disminuir la excrecion de Calcio y Fosforo a nivel
renal

- Favorecer el remodelamiento odseo y |la
mineralizacion.
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Desarrollo y mineralizacién del esqueleto Neonatal
- Feto tardio acreta:
- Calcio: 300 mg/dia que equivale 150 mg/Kg/dia
- RN normal cae a 30 - 40 mg/Kg/dia
- Fosforo: 70 - 100 mg/Kg/dia

- Si aporte intestinal no logra suplir esta gran demanda de este feto al
tercer trimestre se comienza a activar la Resorsion dsea .

« Esto hace a los Prematuros una poblaciobn de riesgo para
desmineralizacion 6sea porque hay:

- Pérdida de suministro placentario tan importante del tercer trimestres.

- Bajo aporte de minerales via enteral por la morbilidad propia del
prematuro

- Intestino inmaduro que recién a la tercera semana comienza a ser mas
efectiva la absorcion mediada y modulada por la vitamina D.

- Alta demanda de acrecion mineral 6sea de hueso en plena formacion.



Definicion EOM

Se define como la mineralizacion 0sea deficiente, de origen
multifactorial, que afecta principalmente a RNPT en sus
primeras semanas post natales, condicionando una densidad
O0sea menor que la densidad ésea intrauterina
correspondiente para su EG.

Caracterizado por:

Inadecuada disponibilidad de Ca vy

Fosfato, tanto en etapa pre y postnatal.

- Usualmente asintomatica identificada

por screening bioguimico.

- Hipofosfatemia.

- Hiperfosfatasemia

- Signos radiologicos tardios >
Predisposicion a fracturas



Epidemiologia

Signos clinicos:
5-T11sem de edad

Es dificil estimar la incidencia de EOM
postnatal

Incidencia de raquitismo radiolégico en Pt <
10009

50% en 1987 » 15% en 2009

Es mas frecuente en EG < 28 semanas
Podemos tener EOM (y no necesariamente
raquitismo radioldgico con alteraciones RX)
en 23-60% de RNBP (<1500gr) y RNMBP (<
1000gr)

Peak de presentacion se produce a las 4-8
sem de edad postnatal debido a:
Comorbilidades del prematuro.

Falta de acrecion de mineralizacion osea
Intestino inmMaduro que no alcanza a
compgngar a este hueso avido de Cay
fosfato:

Aumento del trabajo
respiratorio

AUmento del tamano de
fontanelas

Ensanchamiento frontal
Raquitismo y fracturas

Falla de medro
(crecimiento)



Factoresderiesgo para EOM del PT

Lo mas importante de la EOM Pt es la prevencion

Para hacer prevencion debo saber quien tiene
mas riesgo de hacerla.

Son los Factores de Riesgo Antenatal y Postnatal.

Insuficiencia placentaria (placenta mala calidad,
RCIV).

Nutricion parenteral prolongada > 4 semas es
muy importante como factor.

DPB + diuréticos

NEC

Antenal

Placental insufficiency
Preeclampsia

Choricamnionitis

Neuromuscolar disorders,
intraventncular hemorrhage,
periventricular leukomalacia
Genelic polymorphisms (vitamin D
receptor, estrogen, collagen alpha |)
Male gender

Postnatal

o aalaa

Prolonged TPN > 4 wks
Bronchopulmonary dysplasia
Necrotizing enterocolitis
Liver disease

Renal disease

Medications (loop diuretics,
methylxanthines, glucocorticoids)




Diagnosticode EOM

La tormenta perfecta:
e Factores de riesgo

e |nmadurez intestinal

e |Inmadurez del
esqueleto

e Alta demanda del
esqueleto por acretar Ca

vy P.

No hay métodos
diagnosticos especificos

Clinica y radiologia es
tardia » Screening debe
concentrarse en pacientes
con Factores de Riesgo,

Marcadores biogquimicos y
hormonales :

Ca,P, FA

PTH, 25(0OH)D
1,25(0H)2D

Ninguno en forma aislada
es especifico



Marcadores bioquimicos

Calcio>» Puede ser normal a pesar de
importante pérdida de Ca por el
esqueleto (0seo)

Fosforo> Marcador mas temprano de

alteracion de metabolismo Ca/P : 7-14

dias post natal .

P < 3.6 mg/dL en RN indica deplecion de
fosfato.

P< 56 mg/dL en Pt EG30.3semy PN
1.490gr se asocia mas a presencia de
raquitismo radiologico

FA-> Son Marcador de recambio 6seo

Aumentan en forma fisiolégica a partir

de 3° sem, peak 6-12 sem de edad post

natal .

FA > 500 UI/L ==> alteracion

homeostasis osea

FA > 700 UI/L desmineralizacion 6sea.

@&B@M%WGM{P@@“
bilidadR70753V;

5 por,
FA no son un mdlcador util de
enfermedad si se consideran en forma
aislada.

Niveles de FA Interpretacion

500-700 Osteopenia Leve

750-1000 Osteopenia
Severa

> 1000 Raquitismo Severo



MCIFCCICIOI‘GS hOI‘mOHCI es

PTH >100 pg/mL sugiere EOM en
RNMBP

PTH >180 mg/dL + P < 4.6 mg/dL
Sensibilidad 100% y Especificidad
94 % a las 6 sem, para EOM
radioldgica o sea Raquitismo .

O sea PTH orienta pero
necesitamos otros elementos
para hacer la evaluacion.

TRP: reabsorsion tubular renal de
fosforo-

Hay formula que da cuenta de
cuanto de lo que se filtra se
reabsorbe.

[1-(Pu/CreatU x Creat pl/P pl)]x100->
VN 78-91%.

Valores > 95% (rindn reabsorbiendo
mayor cantidad de féosforo) ==>
Falta de suplementacion

¢ TRP con + PTH ==> Deficiencia
de Calcio

+ TRPcon Normalo+ PTH ==>
deficiencia de Fdésforo

- Esto es importante para
suplementacion de los pacientes.

CaU/CreatU

(p95) = 1.3 mg/mg

Valor normal = 0.8 gue se mantiene
hasta los 8 meses de vida.



Marcadores bioquimicos

» Deben ser considerados en conjunto, no en

forma aislada.
» A mayor cantidad de elementos alterados ==>

mMayores argumentos para establecer
diagnadstico.



Marcadores radioldgicos

RX: signhos son tardios

RX sugerida si FA > 1.000
UI/Ly P <4 mg/dL

Reportes antiguos : - -
Incidencia de fracturas
17 - 34%-> Huesos largos
y costillas.

Fracturas costales
radioldgicas en RNMBP
(<1.000g) 7%

Control ¢/5-6 sem hasta
mejoria de
Mmineralizacion

En huesos largos hay

adelgazamiento de
cortical y fracturas de
diafisis y
ensanchamiento con

imagen de copa en
metafisis.




Marcadores de densidad mineral ésea

DMO- Gold standard
Poco practicable en
prematuros de MBPN.
Lumlbar, antebrazo,
calcaneo

Limitada por logistica y
datos normativos en
RNPt

Nen PT<31semEGy
PN < 1.500gr

DMO > 0.068 g/cm?2
FA>900 Ul/L+P <56
mg/Dl

+ DMO-E—70% y S 100%

Ultrasonografia (QUS)
Se hace mas bien con
fines de investigacion.
Tibia



Algoritmo

Birth we ght <1500 gr
Gestatonal age < 28 weesls
TPAN > 4 woeks
Difficulty to reach full fortified feed
Prclorged use of drugs impaining bone
(diuratics, cormicostercids)

| Lalcium
Screen at -6 weeks of life | ‘°"°‘$°"“
biweekly ->TF °

I
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QUS, PTH
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ABNORMAL |

I #onitor ca, », ALp, TR,
PIM every 2-4d welsfor 3
month

Stert treatment with
mineral supplements

]

Monitor Ca, P, ALP, TRP, PTH,
Ca'/Crievery 1-2 weeks

¢ noamat
. L
Menitor If prolonged exposure
to rick factors




Prevencidn

Lo mas importante-> Establecer bien los Factores de riesgo
Nutricional: ingesta de Ca, Py Vitamina D (Vit D importante en

vida extrauterina)

- Adecuado aporte en NPT
- Ca: 1.3 - 3.0 mmol/Kg/dia
- P:1.0 - 2.3 mmol/Kg/dia

Permite 60-70% de mineralizacion intrauterina.

Realimentar via enteral apenas sea posible.

Limitar uso cronico de glucocorticoides y Metilxantinas.
Manejo adecuado de colestasia.

Monitoreo bioquimico bisemanal o semanal .

Actividad fisica controlada.

Protocolo Moyer-Miluer.

Rango de movilidad pasiva + compresion articular.

5-15 minutos / dia, 5 dias/sem por 4-8 sem mejoran densidad
mineral 6sea

Al cabo de 4 semanas de tratamiento mejoria con ejercicios 2
vecesal dia.



Manejo Nutricional

Hay distintas
recomendaciones

En tabla las de AAP con
Alpar total en primera
semana y luego cuando
va aumentando la
alimentacion enteral y
luego full enteral.

LM madura aporta bajos
niveles de Cay P> se
requieren Fortificacion o
Formulas para
prematuros.

Vitamin D (1U/d) Target 2S0HD level Calcium Phosphorus
(mg/kg/d) | (mg/kg/d)
AAP 2013 200-400 (<1500 g} | >20 ng/ml (550 nmol/) 150-220 75-140
400 (>1500g)
ESPGHAN 800-1000 »30 ng/m! (>75 nmol/l) 120-14C | 65-90
2010




Manejo nutricional

e Empleo de forticantes de LM :
- Al menos hasta EG 36 sem o P 2.000gr

e Suplementacion de Fosfato :

-Si P <4 mg/dL.

- SiP<55mg/dLy FA aumentada.

- Preferir fosfato de potasio (tolerancia
gastrica) para suplementar (son las
mismas ampollas para Uso EV)

e Suplementacion de Calcio

- Cuando hay » PTH (hiperparatiroidismo

secundario) asociado a baja tasa de

reabsorcion de fosforo (TRP)

- Relacion Ca/P=1,71 via enteral.

e Vitamina Dy analogos

- Controversia : Colecalciferol 400 -

800 - 1000 Ul/dia

- Se debe mantener niveles de
Calcifediol > 20 ng/mL.

e Analogos o Metabolitos activos de
Vit D:

- Alfacalcidiol y Calcitriol en ERC,
enfermedad hepatica, defectos
genéticos del metabolismo de
vitamina D, pacientes con fracturas.

e Calcitriol 0.05-0.2 mcg/Kg/dia :

« HTP, « fosfaturia, + abs Cay P



Hipovitaminosis D

e Factores de Riesgo:

- PT <28 sem

- Deficiencia materna

-  PEG

- NPT prolongada (NECQC)

- Incidencia de raquitismo
es mayor en PT <32 sem
(OD 182) vs PT 32-36sem
(OD 10.8)

e Manegjo:

- Valores maximos hasta

1.000.

- Sociedad endocrinologia

pediatrica en prematuros :

800 Ul

-En <32sem EG

suplementacion sem con

200 Ul/dia insuficiente

- En<28sem EG 800
Ul/dia es mejor que 400
Ul/dia

- En <1000 gr,
suplementacion con
1000 Ul/dia es efectiva



EOMP Tratamiento

Medir examenes
incluyendo PTH y vit D

Si hay PTH elevada lo mas
probable es que haya
déficit de Calcioy Vit D

Iniciar con suplementos
de Calcio, optimizar
aporte de vit D y asegurar
relacion Ca: P segun sea
nutricion enteral o
parenteral

Si hay PTH normal con P
bajo:

Tendremos un TRP alto:
se esta reabsorbiendo P
porque falta Fosfato.
Considerar
suplementacion con P
extra.

Medir Marcadores
humorales u
Hormonales cadal-2
semanas



Seguimiento post alta

e Seguimiento biogquimico depende de la severidad de |Ia
enfermedad :

- 2 a 4 sem post alta: control bioguimico

- En RNMBP si FA > 800-1000 UI/L, dar de alta con suplementacién

de minerales (Cay P) .

- Monitorizar con marcadores bioguimicos

e Alimentacion post alta individualizada segun crecimiento :
- Mantencion de formula PT o fortificante de LM - 40 - 52 sem post-
concepcional (Incluso hasta los 6 meses)

\
\



Conclusién /)

- Falta de Consensos en diagndstico, tratamiento y seguimiento

/

(

- El screening de EOM del PT debe enfocarse en pacientes con Factores
de Riesgo

- Mayormente asociado a déficit de Ca o P, déficit de vitamina D suele ser
menos relevante en la etiopatogenia, pero im\portante en el tratamiento
- Ausencia de examenes especificos para hacer el dlagnostrco de EOM
del PT

- Los exdamenes de imagenes son tardios y se realizan_en SItuaC|ones
puntuales

- El manejo de EOM del PT pone énfasis en prevencion — manejo-

nutricional 2 Ca + P + Vitamina D
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