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e Feto tardio :

o Calcio: 300 mg/dia que equivale 150 mg/Kg/dia
RN normal cae a 30 - 40 mg/Kg/dia
o Fésforo: 70 - 100 mg/Kg/dia

al tercer trimestre se comienza a activar la Resorsion osea .

 Esto hace a los Prematuros una poblacion de riesgo para desmineraliz
Oosea porque hay :

o Peéerdida de suministro placentario tan importante del tercer trimestres.
o Bajo aporte de minerales via enteral por la morbilidad propia del premz

o Intestino inmaduro que recién a la tercera semana comienza a ser mas

efectiva la absorcion mediada y modulada por la vitamina D.
o Alta demanda mineral 6sea de hueso en plena formacion.
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Definicion

* Desorden del metabolismo 6seo caracterizado por :

o Submineralizacion esquelética del Prematuro debida a :
Inadecuada disponibilidad de Ca y Fosfato, tanto en etapa pre y postnatal
o Usualmente asintomatica identificada por screening bioquimico
Hipofosfatemia

Hiperfosfatasemia (elevacion de Fosfatasas Alcalinas )

o Signos radiologicos tardios

o Predisposicién a fracturas




Epidemiolgia

» Es dificil estimar la incidencia de EOM

* Incidencia de raquitismo radioldgico en Pt < 1000g

0 50% en 1987 — 15% en 2009

* Es mas frecuente en EG < 28 semanas

* Podemos tener EOM (y no necesariamente raquitismo radiolégico
con alteraciones RX) en 23-60% de RNBP (< 1500gr) y RNMBP

(< 1000gr)




o EOM inversamente proporcional a PNy EG
»+ RNBP (PN 1000-1500gr) —23%
r+ RNIVBP (PN <1000gr)—60%
=« 1 RNMBP— Incidencia de EOMen 1
» Incidencia de raquitismo radiologico en PT<1000g

50% en 1987 — 15% en 2009
1 EG<28 semanas

o Incidencia en RNPT alimentados con
« LM, no suplementados—40%
« Fomula lactea v suplementemos de Ca y P—16%
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Inicio entre las 4-16 sem post natal o EGC 40sem
= Pesk a las 4-8 sem de edad postnatal

o Signos dinicos: 5-11 semde edad postnatal
= |20-40% del CMO




» Peak de presentacion se produce a las 4-8 sem de edad postnatal
debido a :

o Comorbilidades del prematuro.

o Intestino inmaduro que no alcanza a compensar a este hueso
avido de Ca y fosfato.

* Signos clinicos: 5 - 11 sem de edad postnatal

o Aumento del trabajo respiratorio

o AUmento del tamarfo de fontanelas

o Ensanchamiento frontal

o Raquitismo y fracturas

o Falla de medro (crecimiento)




Factores de Riesgo para EOM del PT

 Esta es la Diapositiva mas importante de la Presentacion

* 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.

o Insuficiencia placentaria (placenta mala calidad, RCIU).

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

o DPB + diuréticos

o NEC




Placental insufficiency Frolonged TPN > 4 weeks

Preaclampsia Bronchopulmonary dysplasia
Chorleamnionitis Necrotizing enterocolitls
Neuromuscolar disorders, Liver disease

intraventricular hemorrhage,
periventricular leukomalacia

Genelic polymorphisms (vitarmin D Henal dsease
receptor, estrogen, collagen alpha )
Male gender Medicaticns (oop diuretics,

methylxanthines, glucocoricoids)
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RN prematuro: la tormenta perfecta

o Factores de riesgo

o Inmadurez intestinal

o Inmadurez del esqueleto

o Alta demanda del esqueleto por Cay P.




EOM del Prematuro: Clinica
N

Table 2. Clinical features of metabolic bone disease of
prematurity

Symptoms Jitteriness, tetany, seizures [hypocalcemial
Increased work of breathing
Inability to wean off respiratory support
Pain with huncﬂing

Signs Dolichocephalic head flattening
Craniofabes
Enlargement of the cranial sutures
Frontal bossing
Detormities because of tractures
Postnatal growth failure
Enamel hypoplasia
Dental caries




Diagnostico

* No hay meétodos diagnosticos especificos

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

» Marcadores bioquimicos y hormonales :

oCa,P, FA

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

* Ninguno en forma aislada es especifico




Diagnostico de EOM del PT : Marcadores Bioquimicos

« Calcio
o Puede ser normal a pesar de importante pérdida de Ca por el esqueleto
(6se0)

* Fosforo
o Marcador mas temprano de alteracion de metabolismo Ca /P : 7 - 14 dias

post natal .
o P < 3.6 mg/dL en RN indica deplecion de fosfato
o P <5.6 mg/dL en Pt EG 30.3 sem y PN 1.490gr se asocia mas a presencia

de raquitismo radiologico



* FA

o Son Marcador de recambio 6seo

o Aumentan en forma fisiolégica a partir de 3 sem, peak 6-12 sem de
edad post natal .

o FA > 500 Ul/L ==> alteracion homeostasis 6sea

o FA > 700 Ul/L desmineralizacion 6sea

o FA> 900 Ul/L en PT < 33sem + P < 5.6 mg/dL ==> Sensibilidad 70%
y Espeficidad 100% desmineralizacion 6sea

o O sea no son los marcadores aislados sino la sumatoria de éstos
los que nos pueden hacer plantear el diagnostico de EOM PA.




* FA no son un indicador util de enfermedad si se consideran en forma
aislada .

» Mediciones aisladas de FA tienen poca utilidad en predecir y determinar

el riesgo, o umbral de tratamiento de EOM .

* FA no es util para monitorizar el tratamiento .

« Aumento FA en PT no predicen Densidad Mineral Osea o crecimiento
lineal a futuro




Diagnoéstico de EOM del PT : Marcadores Bioquimicos FA

* Distintos estudios en distintas poblaciones de Prematuros muestran
distintos niveles de corte de FA

* El que mas interesa es el marcado en gris :

o FA> 900 Ul/L en PT < 33sem + P < 5.6 mg/dL ==> Sensibilidad 70% y
Espeficidad 100% para detectar disminucion de densidad mineral
osea medida por Densitometria dsea.
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Diagnostico de EOM del Pt : Marcadores Hormonales

* PTH > 100 pg/mL sugiere EOM en RNMBP

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

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




* TRP: reabsorsién tubular renal de fosforo
o Hay formula que da cuenta de cuanto de lo que se filtra se reabsorbe.

o [1-(Pu/CreatU x Creat pl/P pl)]x100

o http://www.scymed.com/es/smnxps/pshpd274.htm

VN 78-91%.

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

| TRP con 1 PTH ==> Deficiencia de Calcio

T TRP con Normal o | PTH ==> deficiencia de Fdsforo

Esto es importante para suplementacion de los pacientes.




EOM del PT : marcadores radiologicos

* RX : signos son tardios

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

* Reportes antiguos : Incidencia de fracturas 17 - 34%

o Huesos largos y costillas

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

» Control ¢/5-6 sem hasta mejoria de mineralizacion

* En huesos largos nhay adelgazamiento de cortical y fracturas de diafisis
y ensanchamiento con imagen de copa en metafisis.




EOM del PT : marcadores de densidad mineral osea

* DEXA : gold standard

o Poco practicable en prematuros de MBPN
o Lumbar, antebrazo, calcaneo

o Limitada en RNPt

oNen PT<31semEGyPN <1.500gr

o FA>900 UI/L + P < 5.6 mg/dL

o] DMOE 70%y S 100%




« Ultrasonografia (QUS)
o0 Se hace mas bien con fines de investigacion
o Tibia




Algoritmo

 Factores de riesgo

« Screening a las 4 semanas de vida (Ca, P, FA, TRP):
tasa de reabsorcion de fosforo (TRP)

 Si estan anormales determinar PTH y Vit D.

« Si estan normales hacer seguimiento cada 2 semanas

 Si estan normales tratamiento con suplementacion

* Monitoreo de los marcadores.
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e Lo mas importante

« Establecer bien los Factores de riesgo

 Evaluacion de factores de riesgo

o Nutricional: ingesta de Ca, P y Vitamina D (Vit D importante en vida
extrauterina)

7 Adecuado aporte en NPT

o Ca: 1.3 - 3.0 mmol/Kg/dia

o P: 1.0 - 2.3 mmol/Kg/dia

o Relacion 1.3 :1 - 1.7:1

Realimentar via enteral apenas sea posible

o Limitar uso cronico de glucocorticoides y Metilxantinas

o Manejo adecuado de colestasia




o Monitoreo bioquimico bisemanal o semanal

o Actividad fisica controlada

Protocolo Moyer-Miluer

o Rango de movilidad pasiva + compresion articular

0 5-15 minutos / dia , 5 dias/sem por 4-8 sem mejoran densidad minera
osea




Prevencion EOM del PT : manejo nutricional

* Manejo nutricional es fundamental

» Hay distintas recomendaciones

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




Vitamin D (1U/d) Target 250HD level Calcium | Phosphorus
(mg/fkgfd) | (mg/feg/d)
ANR 2013 200-A00 <1500 @) | »20 ng/ml (350 nmal) 150-220 | 75-140
400 (>1500 g)
ESPGHAN 800-1004 =30 rgdrnl (=75 nmelA) 120 -140 [ G65-90

2010




Leche materna madura y niveles de aporte
* Leche materna madura aporta bajos niveles de Cay P
* Por tanto se requieren Fortificacion o Férmulas para prematuros.




Table 1
Composition of mature human milk, bovine and human milk-basad fortifiad human milk,
preterm and transitional formulas (per 100 calories)

Fortified HWM  Fortified HM

Mature (Bovine (Conor Milk  Preterm  Transitional Term

HM Fortifier)” Fortifier +4)" Formula®® Formula®™®  Formula™
Enerqgy (kcal) 6570 100 100 100 ~ 74 ~ 68
Protein (g) 1.03 4.0 4.8 2.0-36 2.1 1.4-1.5
Carbohydrate (g) 6.7-7.0 8.1 8.7 ~10.5 7.5-7.9 ~7.5
Fat (q) 3.5 .0 5.98 50-54 31941 3.4-3.8
Calcium (mg) 20-25 145 150 165-180 _ 78-89 45-53
Phosphorus 12-14 &0 78 90-100 46-49 25-29
Sodium (mg) 12-25 &7 70 43-70 ~ 25 16-18

Iron (mg) 0.3-0.9 1.9 0.24 1.8 ~13 1.0-1.2




EOM del PT: manejo nutricional : Prevencién y Tratamiento

« Empleo de forticantes de LM :

o Al menos hasta EG 36 sem o P 2.000gr

» Suplementaciéon de Fosfato :

o Si P <4 mg/dL

o0 Si P < 5.5 mg/dL y FA aumentada

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




» Suplementacion de Calcio

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

o Relacion Ca/P= 1,7:1 via enteral.

* Vitamina D y analogos

o Controversia : Colecalciferol 400 - 800 - 1000 Ul/dia

o Se debe mantener niveles de Calcidiol > 20 ng/mL

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




Prevalencia de baja Vitamina D

* Prevalencia de deficiencia (< 20 ng/mL) en PT 32 sem EG
o USA: 25-64%

o Brazil: 44%

o Turquia: 72%

o India 86%

o Irlanda 79%




Recomendaciones de Vitamina D

« Endocrine Society 400 Ul /dia
 Valores maximos hasta 1.000
» Sociedad endocrinologia pediatrica en prematuros : 800 Ul




EOM del PT : tratamiento

» Medir examenes incluyendo PTH y vit D

» Si hay PTH elevada lo mas probable es que haya déficit de Calcio y Vi

o Iniciar con suplementos de Calcio , optimizar aporte de vitD y
asegurar relacion Ca : P segunsea nutricion enteral o parenteral




« Si hay PTH normal con P bajo
o Tendremos un TRP alto : se esta reabsorbiendo P porque falta Fosfato.
o Considerar suplementacion con P extra.

o Asegurar relacion Ca:P adecuada

» Medir Marcadores humorales u Hormonales cada 1 - 2 semanas




EOM del PT : seguimiento post alta

» Seguimiento bioquimico depende de la severidad de la enfermedad :

0 2 a 4 sem post alta: control bioquimico

o En RNMBP si FA > 800-1000 UI/L, dar de alta con suplementaciéon de
minerales (Cay P) .

Monitorizar con marcadores bioquimicos




Que estoy viendo?

Calcipaenic state (suggested by 1PTH)

» Stant oral calcium supplements.

» Ensure total enteral calcium to phosphate intake ratio 1.5:1
to 1.7:1 on a mg-to-mg basis.

> Optimise caldum supply from parenteral nutrition, if
applicable, with molar calcium to phosphate ratio 1.3:1 to
LT

P Monitoring 1-2 weeekly with plasma PTH and serum ALP,
adjusting caldum dose and calcium 1o phosphate ratios
based on PTH.

Phosphopaenic state (suggested by normdd PTH)

P Consider starting oral phosphate supplements, ensuring that
total enteral calcium to phosphate intake ratio remains 1.5
to 1.7:1 on a mg-to-mg basis loral calcium supplements may
need to be started concurrently).

» Optimise phosphate supply from parenteral nutrition, if
apphicable, while keeping molar calcium to phosphate ratio
1.3:1101.7:0.

P Monitoring 1-2 weekly with plasma PTH and serum AL,
adjusting phosphate (and calcium dose If applicable) and
caloum to phosphate ratios based on PTH and ALP.




At-risk groups
Preventian

Investigations

Preterm; gestational age less than 2Bweeks,

Law birth weight: less than 1500 g,

Parenteral nutrition for ower 2 weeks,

Chronic lung diseasebronchogulmanary dysplasia.
Necrotising enterocnlitis

Prolonged prescibing of glucocarticoids, antacids or loop
diuretics,

B Fortified breast milk o preterm formula,

* Malntain serum 250H:0 concpriration above S0nmalil,
with additional vitamin [ supplementation if necessary.

B Ensure optimal enteral and parenteral calcium 1o phosphate

YyYYYTYYY

ristlos,
When?
= From 2-3weeks of age L]
B 12 weekly depending on degree of k.
What?

B Bone profile; serum ALP, phosphate and adjusted calcium.
B Plasma PTH,
If metabaiic hane disease of prematurity suspecied




En resumen...

 Para prevenir :

o Prevencion nutricional.

o La EOM Pt es una enfermedad nutricional

o Formula de prematuros

o LM Fortificada

o Vit D (niveles con 20 nanogramos/ml) son suficientes para buena

salud osea




Conclusiones

* 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 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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