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Introduccion

La osteopenia, raquitismo o enfermedad metabdlica dsea
del prematuro consiste en una mineralizacién ésea insufi-
ciente de origen multifactorial que afecta principalmente a
recién nacidos pretérmino (RNPT) en las primeras semanas
posnatales, condicionando una densidad ésea menor que
la densidad 6sea intrauterina correspondiente para su edad
gestacional (EG)'2 Debe considerarse en todo RNPT <
1.500 g al nacimiento a partir de las 4 semanas de vida,
siendo infrecuente en RNPT > 1.500 g, a menos que haya
problemas concomitantes que limiten severamente la nu-
tricién enteral. La identificacién del problema y su relacién
con el metabolismo fosfocélcico (P-Ca) del prematuro ha
permitido establecer posibles medidas de prevencién de su

Puntos clave

.) La osteopenia o enfermedad 6sea metabolica del

~ prematuro es consecuencia de la mineralizacion 6sea
insuficiente en recién nacidos pretérmino en las primeras
semanas posnatales, afectando principalmente a recién
nacidos (RN) < 1.500g.

. Las peculiaridades en el metabolismo fosfocalcico del
. recién nacidos pretérmino (RNPT) conducen a una
mayor deprivacién de calcio y fosfato en el hueso y como
consecuencia a mayores necesidades en el aporte de
estos minerales.

." Para evitar la fase establecida de osteopenia

. radiolégica, la prevencion se basa en aportes de
calcio y fosforo adecuados a las necesidades del RNPT,
empleando leche para prematuros o leche materna
fortificada.

./) Debe realizarse control rutinario de fosfato sérico
~ y actividad sérica de fosfatasa alcalina a las 4-6
semanas de vida en RN < 1.500 g.

.) La adecuacion del aporte de calcio y fosforo se
~ monitorizara durante su ingreso con niveles de
fésforo sérico y actividad de fosfatasa alcalina sérica
quincenalmente o semanalmente si existen factores de
riesgo asociados.
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aparicién. Dado que el diagnéstico de osteopenia estable-
cida se realiza mediante imagen radioldgica, que indica ya
alteracion de la mineralizacion, en la actualidad, el objetivo
para prevenir su aparicién es un buen manejo del metabolis-

mo P-Ca en el RNPT.

Incidencia

Se desconoce la incidencia actual de esta enfermedad de-
bido a los diferentes métodos de deteccién, la dificultad de
interpretacién de las pruebas y la constante disminucién
de esta patologia debido a las mejoras en el manejo nutri-
cional y a cambios en la préctica clinica (disminucién de
paralizacién y mayor uso de ventilacién no invasiva)®. Se
sabe que la incidencia y la gravedad son inversamente pro-
porcionales a la EG, el peso, el drea corporal y la longitud
del recién nacido (RN)% Hace 2 décadas se estimaba que
un 30% de los RN < 1.500 g y el 50% entre 600-1.000 g
sin tratamiento preventivo presentaban esta enfermedad,
siendo su incidencia mayor en casos de desnutricién, dis-
plasia broncopulmonar (DBP), nutricién parenteral (NPT)
prolongada, uso prolongado de diuréticos, asi como con la
coexistencia de diferentes factores prenatales (lesién croni-
ca placentaria, preeclampsia o corioamnionitis)’. A pesar
de la mejora en la préctica clinica en esta poblacidn, la os-
teopenia sigue siendo una causa importante de morbilidad

en el RNPTS.
Etiopatogenia

La osteopenia del prematuro se produce como conse-
cuencia de una menor disponibilidad de calcio (Ca) y/o
fésforo (P) que condiciona una menor mineralizacién
6sea. La acumulacién de Ca y P en el organismo se eleva
exponencialmente en el tercer trimestre de gestacion (a
partir de la semana 24), que es cuando se produce una
alta tasa de crecimiento intrauterino (80% de contenido
corporal), por lo que la necesidad de estos minerales des-
pués de nacer es mayor en el RNPT (Ca 120-150 mg/
kg/dia, P 60-120 mg/kg/dia) en relacién con el recién
nacido a término (RNT)!. Se ha comprobado que en el
RNPT el contenido mineral éseo es un 25-70% menor



que en el RNT, con una destruccién ésea mayor a la
formacién?. Ademds, se absorbe el 50-60% de Ca y el
80-90% del P ingerido'. La leche materna (LM), aunque
es importante para la salud del RNPT, es pobre en Ca,
P y vitamina D e insuficiente para suplir las necesidades
durante el crecimiento.

Los mecanismos implicados en la aparicién de la osteopenia
del prematuro serfan:

1. Déficit de calcio y fosforo (principal factor predisponente)
debido a:

— Escaso aporte: dieta baja en minerales, LM no suplementa-
da, uso de férmulas no especiales para prematuros, excesiva
restriccién hidrica, NPT prolongada (aporte dificil por la
solubilidad de minerales)?.

2. Disminucién de la absorcion

— Pérdida aumentada: firmacos (cafeina, metilxantina, diuré-
ticos de asa, uso prolongado de esteroides), nefropatias per-
dedoras de P, RN pequefio para su EG (PEG), hijo madre
diabética, inmovilizacién prolongada’.

— Déficit de vitamina D: niveles adecuados de vitamina D
facilitan la absorcién intestinal de Ca. Los requerimientos
minimos en RNPT son 400 Ul/d{a, debiendo valorar aque-
llas situaciones que favorecen un déficit como el aporte o
absorcién insuficiente de vitamina D, déficit materno o hi-
pocalcemia, uso crénico de difenilhidantoina o fenobarbital
que incrementa el metabolismo de 25(OH)D3, sindrome
colestético (tabla 1).

Diagnostico

Hoy en dia, debido a la prevencién, es menos frecuente en-
contrar manifestaciones graves de este cuadro:

— Clinica: consecuencia de las lesiones dseas, por lo que en
general, en la actualidad, no tiene presentacién clinica apa-
rente y es detectado por pruebas de laboratorio rutinarias a
las 3-12 semanas de vida.

— Laboratorio: hipofosfatemia < 3,5-4,0 mg/dl (1,1-1,3
mmol/l), hipofosfaturia, hipercalciuria y elevacién de fos-
fatasa alcalina sérica (FA). Valores de FA > 8.00 Ul/l son
preocupantes, especialmente con valores de P sérico infe-
riores a 4,0 mg/dl (1,3 mmol/1)**. Es dificil distinguir el au-
mento normal de la actividad de la FA asociada a la mine-
ralizacién ésea ripida, del aumento patoldgico relacionado
con la osteopenia, en cuyo caso es necesaria la confirmacién
radiol6gica.

— Diagnéstico por imagen: la mayoria de los casos, incluso
con osteopenia severa, no presentan fracturas en la imagen
radioldgica, aunque en ocasiones una fractura puede ser la
primera sefial de la escasa mineralizacién. El 20-40% que
presentan pérdida de mineralizacién ésea no tiene cambios
radiolégicos. La densitometria con rayos X de doble energia
(DXA) y el ultrasonido cuantitativo son muy poco utiliza-
dos’. La DXA es el patrén de oro para medir el contenido
mineral éseo, pero en la actualidad no estd establecido su
uso y sigue relegado al dmbito de la investigacién®*.
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Tabla 1. Fuctores de riesgo para el desarrollo de osteopenia del
prematuro

Factores de riesgo de osteopenia’34'2

Prematuridad (< 27 SG), peso al nacer < 1.000 g, sexo
(masculino)

Alimentacién
Alimentacién enteral tardia, restriccion alimentaria

NPT prolongada (> 4-5 semanas), contaminaciéon de
aluminio de la NPT

LM no fortificada

Mala tolerancia de férmulas o LM fortificada con
minerales

Medicamentos: corticoides prolongados, diuréticos de
asa, metilxantinas

DBP severa bajo tratamiento con diuréticos de asa y
restriccion hidrica

Historia de NEC
Falta de estimulacion mecénica
Sedacién y pardlisis

Afectados de espina bifida, arfrogriposis, osteogénesis
imperfecta, sindrome de Bartter, enfermedad de Werdnig
Hoffman, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Prader-

Willi
Déficit de Vitamina D
LM exclusiva

Déficit materno: raquitismo congénito (infrecuente),
hipocalcemia (+ frecuente)

Trastornos renales (osteodistrofia)

Farmacos que aumentan el metabolismo de vitamina D
(fenitoina y fenobarbital)

Déficit de seudovitamina D tipo | (ausencia de enzima
1-alfa enzima hidroxilasa) o fipo Il (resistencia tisular a 1,
25 (OH) 2 vitamina D

Malabsorcién de vitamina D y calcio
Sindrome de intestino corto

Sindrome colestdatico

DBP: displasia broncopulmonar; LM: Lactancia materna; NPT: nutricién
parenteral; SG: semanas de gestacién.

Monitorizacion

La monitorizacién del metabolismo P-Ca y el ajuste de los
aportes puede ser el mejor mecanismo de prevencion. Debe
realizarse control rutinario de P sérico y actividad FA a las
4-6 semanas de vida en los pacientes de riesgo: < 1.500 g, <
28 SG, RNPT independiente del peso con NPT > 4 sema-
nas, uso prolongado de diuréticos o esteroides, sepsis, DBP
o insuficiencia de vitamina D materna®”®, Los controles se-
riados posteriores se realizardn quincenalmente (Ca, P, FA)
o semanalmente si existen factores de riesgo asociados (NPT
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prolongada o ingesta enteral inadecuada de Ca y P)¥". Se
monitorizard la curva de FA hasta lograr alimentacién en-
teral exclusiva y se obtengan valores estables’. En < 1.500 g
esta monitorizacién debe realizarse una vez dado de alta de
la Unidad Neonatal, durante los primeros 6-12 meses de vida
conjuntamente con el pediatra de Atencién Primaria y la con-
sulta de Neonatologia de Prematuros < 1.500 g.

Prevencion

Conociendo los requerimientos adecuados en el RNPT y los
factores que pueden alterar el metabolismo P-Ca, para pre-
venir la osteopenia de la prematuridad tendremos en cuenta:

— Nutricion parenteral: disminuir la duracién en medida de
lo posible. En caso de NPT exclusiva, se deben aportar las
concentraciones minerales maximas permitidas.

— Alimentacion enteral precoz suplementada con Ca y P (re-
lacién Ca/P = 2/1) mediante leche de prematuros (LP),
LM fortificada (LMF), o remplazar la mitad del volumen
necesario de LM por LP si no se dispone de fortificante. Sin
fortificante, el aporte mineral y de vitamina D es insuficiente,
consiguiendo un aporte similar al conseguido con férmula
para prematuros cuando afiadimos este a la LM (tabla 2)"3.
La alimentacién con férmulas para RNT o LM no fortificada
puede causar osteopenia en 30-50% de los RNPT de muy bajo
peso al nacimiento (MBPN) (< 1.000 g). Por el contrario, el
uso de leches especificas para RNPT promueve la minerali-
zacién mds rapida y precoz’. Quedan desaconsejadas como
alimentacion de rutina el uso de férmulas especiales como la
leche de soja o la férmula elemental para RNT en esta po-
blacién, por su aporte insuficiente de Ca y P. En RN PEG
< 1.800-2.000 g, se administrara LMF o LP, independiente-
mente de la EG, debido a que la mineralizacién 6sea es menor
en esta poblacién'. Son necesarias mds investigaciones para
saber si esta prictica es la adecuada en todos los nifios RN
< 2.000 g. La fortificacién de la LM mejora el crecimiento
lineal, aumenta la mineralizacién ésea y normaliza los niveles
séricos de Ca, P, la actividad de la FA y la excrecién urinaria
de Ca y P Se continuard con alimentacién suplementada
(LMF o LP) en todo RNPT hasta alcanzar un peso de 2.000-
2.200 g, pudiendo suspenderse la suplementacién en caso de
que exista buena tolerancia enteral completa, pero se deberd
continuar si existe restriccion hidrica, persistencia actividad de
FA sérica aumentada o signos radiolégicos de osteopenia.

— Suplementos de calcio y fosforo: administraremos suplemen-
tos minerales si la dieta no es adecuada. El aporte de Ca y
P es preferible realizarlo a través de LMF o LP, ya que la
administracién aislada de minerales elementales es menos
estable que los fortificantes y ademds puede no ser suficien-
te. No obstante, en circunstancias especiales (< 800g, in-
greso hospitalario prolongado, P < 4 mg/dl persistente) sin
respuesta a LMF o LP se afiadirdn a la dieta minerales ele-
mentales: Ca elemental 40-80 mg/kg/dia, P elemental (en
forma de P sédico o potésico): 20-45 mg/kg/dia y vitamina
D 400 Ul/dia (si las cantidades de Ca y P son las adecuadas
y no se necesita mayor dosis).

— Vitamina D: se realiza profilaxis de osteopenia con 400
Ul/dia de vitamina D en los RNPT > 1.500 g, igual que en
RNT, desde los 15 dias hasta el afio de edad corregida (en
algunos casos hasta 800-1.000 Ul/d{a)"*!!. Para RNMBP
(< 1.500 g), aunque se dispone de pocos datos, se sugiere que
la cantidad necesaria de vitamina D es menor (200-400 Ul/
dia) para lograr concentraciones adecuadas de 25-OH-D3.
El aporte debe aumentarse a 400 Ul/dia cuando el peso sea
mayor de 1.500 g y se tolere la nutricién enteral completa’.

— Situaciones especiales: si existe sindrome colestitico severo
u otras enfermedades crénicas, enterocolitis necrosante
con reseccién de ileon terminal o fracturas secundarias a
osteopenia, deberd individualizarse el manejo en el aporte
mineral pudiendo necesitar suplementacién prolongada
con dosis altas de Ca, P y vitamina D o incluso la admi-
nistracién de vitamina D en su forma activa (calcitriol:
1,25-[OH]2D3).

— Fomentar el uso de ejercicios pasivos diarios durante 5-10
min favorece el crecimiento y mineralizacién 6sea. Debe
evitarse la manipulacién y la fisioterapia tordcica enérgica en
casos de desmineralizacién importante’.

— Revision de medicamentos: evaluar su uso, y si es preciso
suspender diuréticos y/o esteroides. En el caso de que esto
no sea posible, asociar diurético tiazidico al diurético de asa
o administrarlo en dias alternos para disminuir la pérdida
renal de Ca (aunque los diuréticos tiazidicos no han demos-
trado prevencion en la osteopenia)’.

— Seguimiento en RN < 1.500 g: al alta hospitalaria, todo
RNPT < 1.500 g que no tenga ninguna patologia subsi-
diaria de aporte diferente continuard con suplementos de
vitamina D 400 Ul/dia hasta el afio de edad corregida. Se
realizard el primer control a la edad a término o al mes de
edad corregida y se continuardn controles individualizados
segun niveles de FA, Py Ca'%.

Tabla 2. Aporte de calcio, fosforo y vitamina D en distintos preparados nutricionales por cada 100 mI**

LM transicion RNPT LM madura RNPT LMFe Férmula elemental Férmula de
(6-10 dias) (30 dias) prematuros®
Ca (mg) 24,8-39,2 23,6-34 90-140 38-58 90-116
P (mg) 10,9-19,5 11,2-16,1 45-70 21-39 4777
Vitamina D (Ul) 4 4 100-240 40-60 50-148

LM: leche materna; LMF: leche materna fortificada; LP: leche de prematuro, dada la variabilidad de sus composiciones; RNPT: recién nacido pretérmino.
@ Se afiade 1 g de fortificante por cada 20-25 ml de LM cuando el volumen es de 80-100 cc/kg/dia.

b Se recomienda revisar la composicién especifica de cada
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