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Introduccion

» Se define como

“Una mineralizacion 6sea inadecuada

gue ocurre mas comunmente en el
RNPT < 32 semanas”

» Incidencia variable segun el grado de prematuridad, severidad de patologia
concomitante y manejo nutricional

» Hasta 30% en < 1500 gr y hasta 50% en < 1000 gr

Guias Clinicas de Neonatologia : Hospital Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse, Cuarta edicién, Santiago, Chile, 2020. Enfermedad 6seo metabdlica del prematuro



Etiologia

Multifactorial

En el RN < 32 sem |la deficiencia de depdsitos de
Cay P esla principal causa

Demandas para el crecimiento rapido en 3T se
obtienen del suministro intrauterino

Ca 120-150 mg/kg/dia y P 60-120 mg/kg/dia

Guias Clinicas de Neonatologia : Hospital Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse, Cuarta edicién, Santiago, Chile, 2020. Enfermedad 6seo metabdlica del prematuro



Escasez de aporte y
absorcion tras el
nacimiento da lugar a
deficiencia de
mineralizacion en los
procesos de
neoformacion y
remodelacion 6sea
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Regulacion

Hormonal Fetal

Principal fuente de Ca y P es la
placenta

Péptido relacionado a PTH (PTHrp)
favorece el paso activo de Ca y P a
nivel placentario

Influye en la mineralizacion 0sea

Se expresa en placenta, rinidn vy
paratiroides

Estimula activamente transporte activo
de Ca en la placenta



Regulacion hormonal fetal
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PTH relativamente inhibida por hipercalcemia de los fetos
25 OH Vit D - cruza placenta, vit D activa NO
Niveles fetales de calcio son 50% mas bajo que los meternos

Hipercalcemia fetal inhibe PTH, a su vez inhibiendo la produccion de
la VIT D activa que es el calcitriol

Fuente principal de calcitriol a nivel fetal es el rindn fetal

Calcitriol no es actor fundamental en mineralizacion 6sea durante la
vida intrauterina



Fisiologia :
regulacion

del Calcioy
FOsforo

Deposito fetal se retrasa en el prematuro
con insuficiente aporte mineral

Uso de leche materna para RNMBPN
genero problemas

Bajo aporte de P y Ca para requerimientos
del prematuro determinan la movilizacion
del Cay P del hueso con aumento del Ca

Segun situacion renal se producira o no
hipercalciuria




Desarrollo y mineralizacion del

esqueleto fetal

Entre las 8-12 sem comienza osificacion
primaria en esqueleto apendicular

» En el 3T aumenta mineralizacion 6sea

» Aumento del consumo de minerales sobre
80% v/s vida intra uterina inicial



Déficit de Cay P: causas

1. Bajo aporte de Cay P, malabsorcion y/o biodisponibilidad en dietas con
bajo contenido de minerales

2. LM no suplementada

3. Restriccion de volumen que puede conducir a ingesta baja de minerales
4. Nutricion parenteral prolongada : déficitde Ca, Py Cu

5. Pérdida renal de Ca por uso prolongado de furosemida

6. Uso prolongado de corticoides



E Aporte insuficiente : madres que no reciben
™ suplementos adecuados de vit D

I, LM = Vit D 25-50 Ul/L, insuficiente

Deficiencia de

Malabsorcion de Vit D

Vitamina D

)  ERC

@D Uso prolongado de fenobarbital y fenitoina




Antenal

Placental insufficiency Prolonged TPN = 4 weeks
Preeclampsia Bronchopulmonary dysplasia
Choricamnionitis MeCrotizing enterocolitis
MNeuromuscolar disorders, Liver disease

intraventricular hemorrhage,

penventncular leukomalacia

Genetic polymorphisms (vitamin D Renal disease

receptor, estrogen, collagen alpha )

Male gender Medications (loop diuretics,
methylxanthines, glucocoricoics)

Faienza MF. Front Pediatr. 20179 Apr 12;7:143



Diagnostico de
Enfermedad Oseo

Metabolica del
prematuro




Cuadro Clinico

Inicialmente no existen evidencias fisicas
ni radiologicas

El diagnostico debe plantearse frente a
la sospecha clinica o de laboratorio en
pacientes con factores de riesgo

El examen fisico no es util en el
diagndstico a menos que se trate de una
enfermedad en estado avanzado

Signos de raquitismo - displasia
epifisiaria, deformidades Gseas, fx huesos
largos y rosario costal

Guias Clinicas de Neonatologia : Hospital Santiago Oriente Dr. Luis lisné Inmigracion y nueva patologia: Raquitismo, La salud en equipo.
Brousse, Cuarta edicion, Santiago, Chile, 2020. Enfermedad 6seo metabdlica Vol. 29. Num. 1.es . Paginas 86-89 (Febrero 2010)
del nrematuro




Laboratorio: Fosfatasas alcalinas

Se realizan de rutina en RN

< 1500 gr PN 0 < 32 sem Niveles de FA
500-700
750-1000

osteoclastica > 1000

Interpretacion
Osteopenia Leve

Osteopenia
Severa

Raquitismo Severo

Guias Clinicas de Neonatologia : Hospital Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse, Cuarta edicion, Santiago, Chile, 2020. Enfermedad 6seo metabdlica del prematuro



“W Disminuye en la osteopenia
antes gue se eleven las FA

Laboratorio: Descenso < 3.4 — 4 mg/dL

FOsforo I|. junto aumento de FA :
Indicador de osteopenia

Sérico

Fosfaturia baja




Laboratorio: Niveles de Vitamina D

Se recomienda de
rutina ante
sospecha

Valores sobre 20
ng/mi se
consideran
aceptables

Solicitar en
osteopenia severa
con aportes de
Cay P adecuados

J




Laboratorio: Calcemia

No es util para el diagnaostico

Se mantiene normal a expensas de |la
pérdida de calcio 6seo

Fundamentado por actividad osteoclastica
y aumento de PTH




Marcadores Bioguimicos
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Marcadores
radioldgicos

Osteopenia cuando existe 30-40% de
pérdida de masa 0sea

Reaccion subperidstica
Alteracion metafisiaria y fracturas

FX lineales de costillas
hipermineralizacion

Etapas avanzadas -> raquitismo en
rodillas y munecas

Control radiografia de Carpo a los 6 meses en RN con
EOM




Gold Standard :
DEXA

Poco practicable en
RNPTMBPN

Lumbar, antebrazo,
calcaneo

Mide densidad mineral
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Otras complicaciones : nefrocalcinosis

-
Deposito de sales de calcio en el rifidn

!va|ua!|e ecogra| Icamen !e

calcificacion I

Se asocia a disfuncion tubular

Neonatologia — José Luis Tapia I/ Alvaro Gonzéalez M. Cuarta Edicion, 2018. Editorial Mediterraneo



Nefrocalcinosis

Fendmeno transitorio
en la mayoria de los
casos

15% RNPT con
nefrocalcinosis persiste
hasta los 30 meses

Incidencia es mayor a
menor edad
gestacional, mayor
acidosis e hipofosfemia
en las primeras
semanas

Neonatologia - José Luis Tapia I/ Alvaro Gonzalez M. Cuarta Case courtesy of Dr Hani Makky ALSALAM, Radiopaedia.org, riD: 9899
Edicion, 2018. Editorial Mediterraneo




Nefrocalcinosis

Se ha asociado a uso de vancomicina y
aminoglicosidos

Xantinas, furosemida vy corticoides aumentan

la calciuresis y se han asociado a mayor
riesgo de nefrocalcinosis

Hay resultados contradictorios respecto de si
|la nefrocalcinosis en el RNPT puede asociarse
a secuelas en la funcion renal en etapas
posteriores







Lo mas importante es la
prevencion

Se debe asegurar un aporte de
calcio de 150-200 mg/kg/dia y

Fosforo de 75-100 mg/kg/dia

Hasta al menos las 40 sem EGC
o hasta normalizar FA 'y P si
tiene EOM demostrada

Guias Clinicas de Neonatologia : Hospital Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse, Cuarta edicién, Santiago, Chile, 2020. Enfermedad 6seo metabdlica del prematuro



Manejo

Iniciar precozmente
alimentacion enteral,
principalmente en
RNMBP

LM fortificada desde
14 ddv o si VE > 60
cc/kg/dia

Se recomienda iniciar
fortificacion al 2%,
segun tolerancia, 4%,
hasta 6%
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Vitamina D

ABECIDIN

AV
A p

Bl golas arabl 12

Suplementar desde los 7 ddv '_AaEégnnJ;'
ACD

Vit D: 400 Ul hasta el ano de edad corregida o ©P

ACD
VITAMINAS

Hasta 800 Ul en menores de 1000 gr hasta las 40 sem EGC
Luego 400 Ul hasta el aino de vida

Algunas publicaciones recomiendan mantener dosis de 800 Ul en pacientes
usuarios de farmacos inductores del citocromo P450 , e). Fenobarbital/fenitoina




Table 2. Recent Pediatric Recommendations of Vitamin D Intake

Maintenance Vitamin D Doses
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Tratamiento
especifico

Suplementacion de Fosfato :
Si P <4 mg/dL
Si P <5.5 mg/dL y FA aumentada

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

Suplementacion de Calcio

Cuando hay 1 PTH (hiperparatiroidismo
secundario) asociado a baja tasa de reabsorcion de
fésforo (TRP)

Relacion Ca/P=1,7:1 via enteral.
Vitamina D y analogos
Controversia : Colecalciferol 400 - 800 - 1000 Ul/dia

Se debe mantener niveles de Calcidiol > 20 ng/mL

Analogos o Metabolitos activos de Vit D : Alfacalcidiol y
Calcitriol en ERC, enfermedad hepéatica, defectos
genéticos del metabolismo de vitamina D, pacientes con
fracturas

Calcitriol 0.05-0.2 mcg/Kg/dia : | HTP, | fosfaturia, 1
abs CayP




Conclusiones

- Falta de Consensos en diagnostico, tratamiento y seguimiento

- El screening de EOM del RNPT 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 importante en el tratamiento

- Ausencia de examenes especificos para hacer el diagnostico de EOM del PT
- Los examenes de imagenes son tardios y se realizan en situaciones puntuales

- El manejo de EOM del PT pone énfasis en prevencion : manejo nutricional, Ca +
P + Vitamina D
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