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Enfermedad metabólica ósea de la prematuridad 

La mejora de las expectativas de vida 
de los neonatos prematuros y en general 
de los niños de bajo peso al nacimiento 
(BPN, menores de 2500 g.), ha abierto 
nuevos campos a la Neonatología y al con- 
junto de la Pediatría, motivados por la 
preocupación acerca del crecimiento y la 
maduración de estos niños una vez supera- 
do el período crítico de las primeras sema- 
nas de vida extrauterina. De esta manera, 
el estudio de la nutrición de estos neona- 
tos ha recibido un importante impulso, al 
que también ha contribuido el reconoci- 
miento de que los transtornos nutriciona- 
les pueden vulnerar los procesos del creci- 
miento y desarrollo en un momento im- 
portante de la vida y conllevar la aparición 
de secuelas a corto o largo plazo y poten- 
cialmente permanentes (1). 

La alimentación de los lactantes BPN 
ha significado un reto para los neonatólo- 
gos puesto que, desde el punto de vista 
nutricional, resulta difícil imaginar un cú- 
mulo mayor de dificultades que el que 
concurre en los neonatos prematuros. De- 
bido a lo elevado de su tasa de crecimien- 
to, explicable si se tiene en cuenta el refe- 
rente fetal, estos niños poseen elevados 
requerimientos nutricionales que para al- 
gunos nutrientes no están bien determina- 

dos o mantienen estrechos márgenes entre 
la deficiencia y la toxicidad (2, 3). A ésto 
debe de añadirse que este grupo de neo- 
natos posee una moderada capacidad de 
asimilación de nutrientes por la inmadu- 
rez de sus sistemas metabólicos, y padece 
con frecuencia enfermedades que impiden 
la alimentación enteral durante períodos 
prolongados de tiempo que terminan por 
agotar sus escasas reservas. 

Todas estas circunstancias facilitan que 
esta población de recién nacidos se en- 
cuentra en peligro de desarrollar múltiples 
deficiencias nutricionales. Entre los pro- 
blemas relacionados con la alimentación 
de los neonatos BPN han destacado por su 
elevada incidencia las alteraciones de la 
mineralización ósea. La constatación gene- 
ralizada de que los huesos de los prematu- 
ros son más cortos y ligeros, y contienen 
menor cantidad de calcio por unidad de 
longitud que los del feto y el recién naci- 
do a término de equivalentes edades post- 
concepcionales, motivó el interés por el es- 
tudio de las particularidades del metabo- 
lismo mineral en este grupo de neonatos y 
llevó a la descripción del transtorno de la 
mineralización conocido en la actualidad 
como Enfermedad Metabólica Osea de la 
Prematuridad (EMOP) (4). 

La Enfermedad Metabólica Osea de la 
Premadurez es un proceso o grupo de pro- 
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cesos de diagnóstico cada vez más frecuen- 
te en los lactantes de menor edad gesta- 
cional y peso neonatal, cuya característica 
común y definitoria es la presencia de una 
alteración de la mineralización ósea, que 
puede ir desde la simple disminución del 
contenido mineral (osteopenia), hasta la 
afectación severa de la misma con cambios 
raquíticos en las extremidades distales de 
los huesos largos y fracturas óseas. En su 
génesis intervienen distintos factores, al- 
gunos no bien conocidos, aunque en la 
actualidad, se considera que el origen 
común de estos uanstornos reside en la 
menor incorporación de calcio al hueso 
conseguido con la alimentación enteral, 
respecto a la que provee el flujo mineral 
transplacentario durante el tercer trimestre 
de la gestación (5, 6). 

El reconocimiento de que la leche hu- 
mana y las fórmulas lácteas comerciales 
aportan sólo una pequeña parte de los re- 
querimientos fosfocálcicos precisados por 
los niños prematuros motivó la generaliza- 
ción de la suplementación mineral de la 
dieta de los neonatos BPN, lo que se ha 
traducido en la disminución de la inciden- 
cia y de la gravedad de la enfermedad (7, 
8). Sin embargo, a pesar de los progresos 
realizados en los últimos diez años en el 
conocimiento de esta patología de los pre- 
maturos, numerosos aspectos de la misma 
continúan siendo una incógnita. En con- 
creto, las cantidades adecuadas de calcio 
(Ca) y fósforo (P) capaces de prevenir la 
enfermedad permanecen sin definirse 
exactamente, dudándose en la actualidad 
de la necesidad de alcanzar los porcentajes 
de retención mineral inuauterina para 
conseguir la normalidad de la mineraliza- 
ción desde el nacimiento. Tampoco existe 
acuerdo respecto al peso y edad gestacio- 
nal que indican la necesidad de suplemen- 
tación fosfocálcica y el tiempo que debe 
de mantenerse el aporte mineral extra. El 
presente trabajo tuvo por objeto el estu- 

dio de la EMOP, en especial los aspectos re- 
lacionados con su tratamiento y preven- 
ción, con el fin de intentar contribuir a 
desvelar algunas de las incógnitas plantea- 
das en los pátrafos anteriores. 

1. Estudiar la incidencia radiológica 
de la EMOP en los lactantes prematuros de 
muy bajo peso al nacimiento (MBPN, me- 
nores de 1501 g.), alimentados con leche 
materna o fórmula comercial para prema- 
turos enriquecidas con cantidades conoci- 
das de calcio y fósforo. 

2. Establecer si existen diferencias 
bioqu'bicas y10 radiológicas en esta po- 
blación neonatal conforme al tipo de ali- 
mentación y suplementación mineral utili- 
zada. 

3. Investigar la relación existente en- 
tre el estado de la mineralización determi- 
nado por medio de la radiología y los va- 
lores séricos de calcio, fósforo, y fosfatias 
alcalinas y el cociente urinario de CaICr, 
así como la capacidad de estos parárnetros 
para discriminar a los niños en riesgo de 
desmineralizarse. 

4. Determinar el estado de las hor- 
monas calciouopas en los lactantes con en- 
fermedad ósea moderada o severa, con el 
objeto de detectar su influencia en el 
transtorno metabólico óseo. 

5. Establecer, mediante un protocolo 
de seguimiento previamente definido, la 
cuantía de la suplementación mineral y el 
tiempo que debe de ser continuada para 
mantener la normalidad radiológica de la 
mineralización desde el nacimiento, o si se 
ha producido algún grado de alteración de 
la misma, conseguir su reversión a la nor- 
malidad. 
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El estudio fue realizado sobre una 
muestra de neonatos prematuros seleccio- 
nados de forma aleatoria entre los ingresa- 
dos en el S. de Neonatología del Departa- 
mento de Pediatría del Hospital Covadon- 
ga de Oviedo, con la condición de tener 
un peso al nacimiento menor de 1501 g. y 
adecuado para su edad gestacional según 
la clasificación de Lubchenco (9). Se consi- 
deró pretérmino a aquel neonato nacido 
antes de la 37 semana de gestación y se 
excluyeron los que presentaban anomalías 
congénitas mayores. 

El peso al nacimiento se determinó en 
la primera hora de vida y la edad gestacio- 
nal fue estimada de forma simultánea por 
un doble método, según la FUR y por la 
exploración neonatal física y neurológica 
realizada según la escala de Dubowitz 
(lo), siendo excluidos aquellos casos en los 
que existió una discrepancia de más de 
dos semanas. 

ños fueron alimentados con leche humana 
cuando la madre estaba dispuesta a reali- 
zar la autoextracción de la misma y su 
aporte diario al Servicio, estos neonatos 
fueron los integrantes del grupo (a). En 
los casos en que esto no era posible los ni- 
ños fueron nutridos con una fórmula co- 
mercial especial ' para prematuros y pasa- 
ban a formar parte del grupo (b). 

Para incrementar el contenido mineral 
de la dieta los neonatos recibieron durante 
el período de hospitalización fosfato dipo- 
tásico o fosfato tricálcico. El uso de uno u 
otro dependió del tipo de lactancia em- 
pleada. La cantidad pautada de cada pre- 
parado se añadía diariamente al volumen 
total de leche que iba a recibir el neonato 
con el fin de repartir la suplementación a 
lo largo de todas las tomas de alimento. 
Era preciso agitar el biberón previo a su 
administración para asegurar la completa 
disolución del preparado e impedir el de- 
pósito de las sales dentro del recipiente. 
Los niños que precisaron continuar la su- 

Todos los neonatos fueron atendidos plementación kneral  después del alta 
hospitalaria recibieron una suspensión co- de acuerdo con las pautas del Servicio se- 

gún el tipo de patología que presentaban mercial de fosfato tricálcico . 
y sin que su régimen de vida y su alimen- Desde el inicio de la alimentación en- 
tación difiriesen de las del resto de niños teral todos los niños recibieron 1200 
hospitalizados a excepción de lo relaciona- UIIdía de Vitamina D. 
do con la suplementación fosfocálcica con- presenta trabajo contempló dos 
trolada exclusivamente por uno de los in- sibilidades en cuanto al aporte f o s f ~ ~ c i c o  
vestigadores (AGM). de los neonatos; la suplementación de ini- 

Cuando la situación clínica del neona- cio o profdáctica que h e  empleada de for- 
to desaconsejó la alimentación por vía di- ma sistemática según el grupo al que per- 
gestiva se emplearon las soluciones de teneciese el neonato y la suplementación 
nutrición parenteral elaboradas en la Far- reforzada, más rica en calcio y fósforo, 
macia del Hospital con aportes calóricos que fue usada solamente en algunos niños 
conocidos y cantidades crecientes de nu- según el estado radiológico de la minerali- 
trientes. zación ósea. 

Los niños que formaron parte de la in- Cuando los niños recibían leche mater- 
vestigación fueron divididos en dos grupos na la suplementación mineral de inicio se 
(a) y (b) de acuerdo con tipo de alimenta- realizó con fosfato dipotásico 1M en pro- 
ción enteral recibida por el neonato y ésta porción de 1 m1 de solución por cada 400 
dependió de la decisión materna. Los ni- m1 de leche, de manera que aumentaba la 
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cantidad de fósforo manteniéndose cons- 
tante la concentración de Ca (Tabla 1). Si 
los neonatos recibían fórmula especial para 
prematuros la suplementación se realizaba 
con fosfato uicálcico a razón de 400 mg. 
por cada 400 ml. de fórmula adaptada re- 
constituida, lo que incrementaba simultá- 
neamente la concentración de Ca y P (Ta- 
bla 1). En algunos niños, de acuerdo con 
el protocolo de estudio, fue necesario in- 
crementar el aporte mineral respecto a la 
pauta de inicio. En el caso de que los ni- 
ños recibiesen leche humana suplementa- 

da con fosfato dipotásico, la nueva pauta 
consistió en añadit a ésta, fórmula artifi- 
cial para prematuros reconstituida al 
12.5 % y suplementada con fosfato uicál- 
cico de la forma habitual en proporción 
1: 1, aumentado así tanto la cantidad de 
Ca como de P (Tabla 11). Cuando los ni- 
ños eran alimentados con fórmula especial 
para prematuros la manera de incrementar 
el aporte mineral fue aumentando la can- 
tidad de fosfato uicálcico hasta 400 mg. 
por cada 200 ml. de leche reconstituida 
(Tabla 11). 

TABLA 1. CANTIDADES Y RELACIÓN DE CALCIO Y FÓSFORO APORTADAS POR LA SU- 
PLEMENTACIÓN DE INICIO SEGÚN EL TIPO DE LACTANCIA RECIBIDA 

LM + FDP FAP + FTC FAS + FTC 

x 100 Kcal . 12,5 % 15 % 13 % 

Calcio (mg) 
Fósforo (mg) 
CalP 

LM + FDP: lactancia materna más fosfato dipotásico. 
FAP + FTC: fórmula artificial para prematuros más fosfato tricálcico. 
FAS + FTC: fórmula artificial estándar más fosfato tricálcico. 

TABLA 11. CANTIDADES Y RELACIÓN DE CALCIO Y FÓSFORO APORTADAS POR LA SU- 
PLEMENTACIÓN REFORZADA SEGÚN EL TIPO DE LACTANCIA RECIBIDA 

x 100 Kcal 

LM + FDPIFAP + FTC FAP + FTCi 

12,5 % 15 % 

Calcio (mgl dl) 
Fósforo (mgldl) 
Ca/P 

LM + FDP: lactancia materna más fosfato dipotásico. 
FAP + FTC: fórmula artificial para prematuros más fosfato tticálcico. 



ENFERMEDAD METABÓLICA ÓSEA DE LA PREMATLJRIDAD 231 

La suplementación mineral se mantu- 
vo, como mínimo, hasta la 44 semana de 
edad postconcepcional si bien, según el 
estado de la mineralización, podía prolon- 
garse durante más tiempo hasta la norma- 
lización de la misma. 

Dentro del protocolo de estudio se 
completó para todos los niños un cuestio- 
nario en el que se recogieron los antece- 
dentes prenatales y especialmente la exis- 
tencia de factores relacionados con 
anomaiías del transporte placentario de 
nutrientes. Las circunstancias del curso clí- 
nico valoradas fueron aquellas que dificul- 
taron el inicio de la alimentación enteral. 
También se consignó si el neonato recibió 
alimentación parenteral y el número de 
días en que ésta fue mantenida. 

Con respecto al aporte mineral se ano- 
tó en la hoja individual de alimentación la 
cantidad de Ca y P recibidas según las ta- 
blas anteriores. Así se determinó la edad 
postnatal en la que cada niño alcanzó la 
dosis ideal de los mismos definida de 
acuerdo con los trabajos de Chan y cols. 
(11) como la cantidad mínima necesaria 
para asegurar la mineralización satisfacto- 
ria del esqueleto fetal y establecida en este 
estudio en 145 y 75 mg. /Kg. /día de Ca y 
P respectivamente para los niños alimenta- 
dos con fórmula comercial y en 60 y 42 
mg. /Kg. /día, por el mismo orden, cuan- 
do reciben lactancia natural. Se determinó 
también la cantidad máxima de Ca y P 
aportada y el día que esto ocurrió. 

La mineralización ósea fue valorada a 
partir del análisis de las radiografías reali- 
zadas a los niños durante su participación 
en el estudio que fueron interpretadas 
siempre por el mismo radiólogo. Los ha- 
llazgos radiológicos relacionados con la 
EMOP fueron graduados de acuerdo con la 
clasificación de Masel (12): Grado O = 

Mineralización ósea normal. Grado 1 = 

Desmineralización metafisaria. Grado 11 

= Desrnineralización generalizada. Grado 
111 = Lesiones óseas de raquitismo. Grado 
IV = Lesiones radiológicas de curación. 
Los grados 1 y 11 se consideraron las formas 
leve y moderada de la enfermedad respec- 
tivamente y el grado 111 la forma severa de 
la misma. En todos los estudios radiológi- 
cos se realizó una placa de tórax incluyen- 
do el húrnero y otra de la parte dista1 de 
los huesos del antebrazo izquierdo. El pri- 
mer control fue realizado a las 4 semanas 
de vida y el intervalo entre los mismos fue 
de 28 día. 

Los parámetros bioqu'micos determi- 
nados fueron el Ca, P y las fosfatasas alca- 
linas (FA) en sangre, y el cociente urinario 
de CaICr en una micción aislada, reali- 
zándose de forma simultánea con los estu- 
dios radiológicos. En los niños que presen- 
taron una alteración de la mineralización 
superior al grado 1 se determinaron los ni- 
veles séricos de 2 5 0 ~ ~ .  PTH y 1,25 
(oH)~D. 

El resultado de los controles radiológi- 
cos marcó la pauta de suplementación mi- 
neral. La constatación de la normalidad de 
la mineralización ósea se siguió de la su- 
presión del aporte fosfocálcico extra, siem- 
pre que el neonato hubiera alcanzado la 
44 semana de edad postconcepcional. La 
presencia de desmineralización de Grado 1 
conllevó el mantenimiento de la suple- 
mentación y dos controles consecutivos 
con esta graduación, o bien el hallazgo de 
desmineralización de Grado 11 o 111 indi- 
caron la instauración de la pauta de suple- 
mentación reforzada (Tabla 111). 

El análisis estadístico tanto descriptivo 
como inferencial fue realizado en un orde- 
nador personal IBM compatible utilizando 
un programa comercial modificado con 
aplicaciones de creación propia. Todas las 
variables cuantitativas estudiadas se expre- 
saron con su valor medio y la desviación 
estándar. Para todas las pruebas emplea- 



TABLA 111. ALGORITMO DE LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y DE LA 
SUPLEMENTACIÓN MINERAL 

4 semanas (28 dias) de vida: 

Ca, P, FA séricas 
CalCr en orina 
Rx de tórax y muñeca 

Grado 1 Grado O 

- Mantener la suplementación - Suspender la suplementación 
- Controles a las 4 semanas al alcanzar la 44 semana de 

edad postconcepcional 
- Controles a las 4 semanas de 

suspender la suplementación 

8 semanas de vida: 

Ca, P, FA séricas 
CaICr en orina 
Rx de tórax y muñeca 

Grado 11 6 11. Grado 1 Grado O 

-Reforzar la suplementación - Mantener o reforzar la su- - Ver grado O anterior 
- PTH, 25(OH) y 1,25(OH)2-D plementación según el an- 
- Controles a las 4 semanas terior control 

- Controles a las 4 semanas 

A partir de la 12 semana de vida: 
(cada 4 semanas) 

Ca, P, FA séricas 
CalCr en orina 
Rx de tórax y muñeca 

Grado II ó 111 Grado 1 Grado O 

-Revisar la suplementación - Mantener o reforzar la su- - Ver grado O inicial 

- PTH, 25(OH) y 1,25(OH),-D plementación según el an- 
- Investigar otras causas terior control 
- Controles a las 4 semanas - Controles a las 4 semanas 
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das se consideró significativo desde el 
punto de vista estadístico el valor de p 
menor de 0,05. 

La estrategia del análisis de los resulta- 
dos consistió en primer lugar, en el estu- 
dio de las características de la muestra de 
acuerdo con la suplementación estableci- 
da, a continuación se consideraron las va- 
riables que indican la magnitud del aporte 
fosfocálcico y finalmente se compararon 
los resultados de los estudios bioqu'micos 
y radiológicos realizados a lo largo del 
período de seguimiento intentando rela- 
cionarlos entre sí y con el tipo de alimen- 
tación y suplementación mineral utilizada. 

nacimiento de 1.254 I 156 g. y una edad 
gestacional media de 30,l I 1,7 semanas 
de los que 12 fueron alimentados con 
leche materna suplementada con fosfato 
dipotásico (grupo (a)) y 24 con fórmula 
comercial para prematuros con fosfato ui- 
cálcico (grupo (b)). No se enconuaron di- 
ferencias significativas entre ambos grupos 
para ninguna de las variables clínicas con- 
sideradas y los neonatos del grupo (b) re- 
cibieron cantidades de Ca y P significati- 
varnente mayores (Tabla IV) . 

La incidencia global del transtorno ra- 
diológico de la mineralización a lo largo 
del estudio fue del 97 % del que el 36 % 
correspondió a la forma generalizada de la 
enfermedad. En ninguno de los niños que 
integraron el estudio se detectó la presen- 
cia de la forma severa de la misma. 

En total, formaron parte del estudio En el primer control radiológico reali- 
36 neonatos MBPN con un peso medio al zado a las 4 semanas no se encontraron di- 

TABLA IV. VARIABLES CLÍNICAS Y APORTE MINERAL. SEGÜN EL TIPO DE 
ALIMENTACIÓN Y SUPLEMENTACIÓN MINERAL RECIBIDA 

I(a) 0) 
(n = 12) (n = 24) 

M * DS, No (%) M i: DS, No (%) D 

Variables clínicas 

Peso neonatal (g) 
Edad gestacional (S) 
Varón 1 hembra 
Preeclampsia 
Gemelaridad 
Ventilación mecánica 
Aliment. parenteral (no) 
Aliment . parenteral (días) 

Aporte mineral 

Ca y P <tideal, (día) 
Ca y P máximo (día) 
Calcio máx. (mg lKg l día) 
Fósforo máx. (mgl Kgldía) 
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ferencias ~ i g ~ c a t i v a s  en la mineralización 
según el tipo de alimentación y suplemen- 
tación recibida (Tabla V), si bien los niños 
alimentados con leche materna y fosfato 
dipotásico tuvieron una calcemia más baja 
y un cociente urinario CaICr más alto que 
los nutridos con fórmula comercial y fosfa- 
to tricálcico (9,2 + 0,61 vs 9,65 + 0,61 
mg./dl. y 0,37 + 0,12 vs 0,25 I 0,15 res- 
pectivamente y por el mismo orden, p < 
0,051. 

que tuvieron una radiología normal (1.207 
+ 164 vs 1.350 + 93 g. p < 0,05). Así 
mismo se demostró la existencia de una 
asociación significativa entre el uso de di-  
mentación parenteral y la anormalidad ra- 
diológica, ningún niño con radiología ósea 
normal en este momento (8 semanas) ha- 
bía recibido alimentación parenteral, y 
también entre el tiempo en que fue preci- 
so mantenerla y la severidad del transtor- 
no de la mineralización, de manera que 

TABLA V. CLASIFICACIÓN RADIOLÓGICA DE LA MINERALIZACIÓN ÓSEA SEGÜN EL 
TIPO DE ALIMENTACIÓN Y SUPLEMENTACIÓN MINERAL RECIBIDA 

G ~ p o  1 
Clasificación radiológica 
(edad postnatal) 

Grado O 

4 semanas . 
8 semanas 
12 semanas 

Grado 1 

4 semanas 
8 semanas 
12 semanas 

Grado 11 

4 semanas 
8 semanas 
12 semanas 

En el segundo control radiológico rea- 
lizado a las 8 semanas tampoco se encon- 
tró una asociación sigdcativa entre las al- 
teraciones de la mineralización y el tipo 
de alimentación y suplementación ingeri- 
da (Tabla V). Sí se pudo demostrar que 
los niños que presentaron alteraciones de 
la mineralización en este momento de vi- 
da eran de menor peso neonatal que los 

los niños con osteopenia grado 11 reci- 
bieron alimentación parenteral durante un 
número de días significativamente mayor 
que los que presentaron el grado 1 (14 + 2 
vs 7 + 2 días, p < 0,05). En cuanto al 
aporte mineral, se demostró que los niños 
que tenían osteopenia a esta edad, inde- 
pendientemente de su grado, alcanzaron 
el máximo aporte de Ca y P con retraso 
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respecto a los lactantes bien mineralizados 
(60 I 16 y 50 i- 4 días para los grados 11 
y 1 respectivamente y 25 i- 9 días para el 
grado O, p < 0,001). Para los paráme- 
tros bioqu'hicos estudiados no se encon- 
traron diferencias significativas, ni según 
el tipo de alimentación y suplementación 
recibida, ni para el grado de alteración de 
la mineralización. 

La secuencia radiológica de la minera- 
lización ósea obtenida a las 4 y 8 semanas 
de la vida, permitió repartir al conjunto 
de los niños en cinco subgrupos evoluti- 
vos cuyos integrantes tuvieron en común 
el tipo y la periodicidad de los controles 
bioqu'hicos y radiológicos realizados a 
partir de entonces, así como la pauta de 
suplementación fosfocálcica seguida, y re- 
presentaron subpoblaciones de lactantes 
en los que la enfermedad ósea se manifes- 
tó con igual intensidad. 

El subgrupo 11, estuvo formado por 6 
lactantes que presentaron densidad radio- 
lógica normal en el primer control realiza- 
do y osteopenia de grado 1 a las 8 sema- 
nas. La persistencia de la alteración de la 
mineralización en todos los integrantes de 
éste subgrupo a las 12 semanas obligó a 
iniciar desde este momento la pauta de 
suplementación reforzada hasta conseguir 
la desaparición del transtorno óseo, hecho 
objetivado a la 16 semana, y que fue se- 
guido de la retirada de la suplementa- 
ción. 

El último control se realizó a la 20 se- 
mana y mostró en todos los casos el man- 
tenimiento de la normalidad radiológica. 
El análisis secuencial de los parámetros 
bioquímicos para este subgrupo puso de 
manifiesto la significativa elevación con la 
edad postnatal de la calcemia (9,41 + 
0,75 vs 10,45 i- 0,43 mg./dl. a las 4 y 20 
semanas p<0,05) y de la FA (509 + 85 vs 
793 + 123 ~111, para' las mismas fechas, 
p<0,05). 

El subgrupo I2 estuvo formado por 7 
lactantes que presentaron osteopenia de 
grado 1 en el primer control y normalidad 
radiológica, a las 8 semanas. La normali- 
dad mantenida a las 12 semanas permitió 
continuar con la pauta de suplementación 
de inicio hasta la 44 semana de edad post- 
concepcional que correspondió a la 13,5 + 
1,9 de vida, siendo el control radiológico 
realizado 4 semanas más tarde nuevamen- 
te normal. El análisis secuencial de los 
parámetros bioqu'hicos para este subgru- 
po demostró el aumento significativo con 
la edad postnatal de la calcemia (9,47 
I 0,55 vs 10,24 i- 0,28 mg./dl., a las 
4 y 17,5 + 1,9 semanas, p < O,O5) y casi 
significativo de las FA en la mismas sema- 
nas (551 + 112 vs 731 + 204 mil, p < 
0,l). 

El subgrupo evolutivo Ig estuvo forma- 
do por 13 niños que tuvieron desminerali- 
zación grado 1 en los dos controles realiza- 
dos a las 4 y 8 semanas lo que obligó al 
empleo de suplementación reforzada en 
todos los casos. En el tercer estudio reali- 
zado a la 12 semana se puso de manifiesto 
la diferente evolución de sus integrantes 
de manera que en 9 casos se había produ- 
cido la normalización de la mineralización 
y fue posible suspender el aporte extra de 
Ca P y cuando superaron la 44 semana de 
edad postconcepcional. En 4 niños la os- 
teopenia empeoró en este tercer control al- 
canzando el grado 11, lo que obligó a 
mantener la suplementación reforzada y 
determinar las hormonas calciotropas, al- 
canzándose la normalidad radiológica a las 
16 semanas. Para las dos evoluciones 
descritas el control realizado 4 semanas 
después de retirar el aporte mineral extra 
fue normal. Los valores de PTH y de 
250~11 estuvieron dentro del rango de la 
normalidad mientras que los de 1,25 
(OH)~D eran superiores a los considerados 
normales para esta población infantil 
(Tabla VI). El análisis secuencial de los 
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TABLA VI. HORMONAS CALCIOTROPAS EN LOS NINOS CON DESMINERALIZACIÓN 
GENERALIZADA (GRADO 11) 

Grupo 1 I j  (n = 4) 14 (n = 9) 
Edad postnatal (semanas) 12 S 8 S 

Hormonas calciotropas M I DS M I DS 

PTH (nglml) 0,43 I 0,09 036 I 0,l  
25(OH)-D (nglml) 49,5 I 12,8 68,2 & 18,5 
1,25(OH),-D (pglml) 125 I 37 118 & 26 

Valores de referencia; PTH: <0,5 nglrnl, 25(OH)-D: > 15 nglrnl, 1,25(OH)2-D: 60 -t 25 
pglrnl. 

parámetros bioqu'micos en los niños que FA desde la 4 hasta la 20 semana (9,26 + 
normalizaron la mineralización ósea a la 0,71 vs 10,16 t 0,33 mg. Idl. y 576 + 145 
12 semana no mostró diferencias significa- vs 742 + 138 ~111, respectivamente y por 
tivas para ninguno de ellos. Sin embargo, el mismo orden, p < 0,01 para ambas 
los niños que precisaron mantener el apor- comparaciones). 
te mineral extra mostraron un incremento 
significativo de la calcemia desde la 4 has- 
ta la 20 semana (9,4 + 0,31 vs 10,6 + 
0,35 mg./dl., p<0,05), de la fosforemia 
para las mismas fechas (4,57 t 0,6 vs 6,57 
+ 0,38 mg./dl., pe0.01) y de las FA en 
determinaciones simultáneas (474 + 105 

El último subgrupo (1,) estuvo forma- 
do por un único lactante que presentó 
normalidad radiológica en todos los 
controles realizados siendo suplementado 
hasta la 44 semana de edad postconcepcio- 
nal. 

vs 776 .t 106 ~111, p<O,Ol). El análisis comparativo de las variables 

El subgrupo I4 incluyó 9 neonatos ,con 
desmineralización grado 1 a las 4 semanas 
que empeoró hasta grado 11 en el siguien- 
te control, por lo que a las 8 semanas fue 
necesario emplear la suplementación refor- 
zada, manteniéndola hasta conseguir la 
normalización de la mineralización que 
ocurrió 8 semanas más tarde (16 semanas 
de vida postnatal), el control radiológico 
realizado 4 semanas después de retirar la 
suplementación fue normal en todos los 
niños. La determinación de las hormonas 
calciouopas realizadas a las 8 semanas de 
vida mostró valores normales para la PTH y 
la 250HD y elevados para la 1 , 2 5 ( 0 ~ ) , ~  
(Tabla VI). 

El análisis secuencia1 de los resultados 
bioquírnicos puso de manifiesto el incre- 
mento sigdtcativo de la calcernia y de las 

clínicas y el aporte mineral entre los sub- 
grupos evolutivos debió de excluir al sub- 
grupo 1, y los resultados del mismo se ex- 
ponen en la Tabla VII. 

A pesar de tratarse de una entidad de 
frecuente diagnóstico, la incidencia real de 
EMOP no ha sido establecida con seguri- 
dad, existiendo amplias variaciones en los 
porcentajes referidos por los distintos in- 
vestigadores. Previamente a la instauración ,, 

del aporte exua de Ca y P, McIntosh y 
cols. (13) comunicaron una incidencia de 
raquitismo radiológico en los prematuros 
MBPN menores de 32 semanas de edad 
gestacional del 32 %, y Steichen y cols. 
(5) del 100 % para la osteopenia. Existe 
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TABLA VII. VARIABLES CLÍNICAS Y APORTE MINERAL DE LOS SUBGRUPOS 
EVOLUTIVOS 

Variables clínicas 
Peso neonatal (g) 
Edad gestacional (S) 
Varón / hembra 
Preeclampsia 
Gemelaridad 
Ventilación mecánica 
Alimentación parenteral (no) 
Alimentación parenteral (días) 
Alimentación LM + FDP 
Alimentación FAP + FTC 

Aporte mineral 
Ca y P «ideal* (día) 22 I 9 21 + 10 20 + 9 27 t 6 
Ca y P máximo (día) 63 t 2 * * *  25 t 10 57 ir l o***  59 t 3***  
Ca max. (mglKgldía) 191 I 48 178 t 10 193 t 40 166 + 46 
P max. (mglKgldía) 103 t 31 96 rr 18 104 t 13 90 I 21 

LM + FDP: leche materna con fosfato dipotásico. 
FAP + FTC: fórmula artificial para prematuros con fosfato tricálcico. 
* Aumento significativo respecto al subgmpo I2 (p<O,O5). 
* * Aumento significativo respecto al subgmpo I2 (p<0,01). 
* * * Aumento significativo respecto al subgmpo I2 (p < 0,001). 
# Aumento significativo respecto al subgmpo Ig (p<0,01). 

acuerdo general en que la suplementación 
mineral de la dieta de estos neonatos ha 
conseguido disminuir la incidencia de la 
EMOP en lo que se refiere al raquitismo de 
la prematuridad (7) , hecho confirmado en 
el presente estudio con la ausencia de for- 
mas severas de la enfermedad. Sin embar- 
go, con respecto a la osteopenia, los resul- 
tados han sido muy diferentes según las 
pautas de suplementación empleadas (8). 
En esta investigación, su incidencia coinci- 
dió con la publicada por ouos autores 
empleando aportes minerales similares 
(13, 14, 15), y fue más elevada que la re- 
ferida utilizando mayores cantidades de 
Ca y P (5). 

Aunque los requerimientos minerales 
de los niños prematuros no han sido esta- 
blecidos con exactitud, la deficiencia de su 
aporte durante las primeras semanas de la 
vida postnatal ha demostrado ser el factor 
primordial en el desarrollo de la EMOP. En 
la presente investigación no se realizaron 
pruebas de balance mineral, pero la extra- 
polación de los porcentajes de absorción y 
retención netos, obtenidos empleando fór- 
mulas de alimentación de composición si- 
milar (11, 16) permite suponer que las 
máximas cantidades de Ca aportadas no 
fueron suficientes para alcanzar las tasas 
de acumulación inuauterina. El papel de 
la deficiencia de susuato en la EMOP fue 
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puesto de manifiesto, en el presente estu- 
dio, por la relación entre la presencia y la 
intensidad de la desmineralización y los 
parámetros que definen el aporte mineral. 
Así, la cantidad de Ca y P considerada co- 
mo «ideal» no fue capaz de prevenir la 
aparición de la hipomineralización, pero 
los niños que presentaron osteopenia pro- 
longada o generalizada tardaron más tiem- 
po en alcanzar el aporte mineral máximo. 
El escaso contenido de Ca y P de la ali- 
mentación parenteral explicó la asociación 
encontrada entre la presencia radiológica 
de desmineralización ósea y el uso prolon- 
gado de la misma y confirmó la importan- 
cia del aporte de sustrato en la génesis de 
la enfermedad. Este hecho ha sido tam- 
bién constatado por gran número de in- 
vestigadores (17, 18, 19). 

Los estudios radiológicos seriados fue- 
ron la base para el diagnóstico y la gra- 
duación de la EMOP. La principal objeción 
formulada, respecto al empleo de la radio- 
logía como prueba diagnóstica de esta pa- 
tología, se refiere a su falta de sensibilidad 
(20) y a lo subjetivo de la valoración para 
la osteopenia aislada (4). No obstante, el 
desarrollo de escalas de graduación radio- 
lógica de la EMOP (12, 2 l ) ,  aceptablemen- 
te correlacionadas con la valoración del 
contenido mineral por métodos más preci- 
sos, como la absorciometría fotónica (20, 
22), ha facilitado la comparación y la in- 
terpretación de las radiografías, lo que 
unido a la disponibilidad de esta técnica, 
ha conseguido generalizar el uso de la 
misma para el diagnóstico y seguimiento 
de la enfermedad. En el presente trabajo 
se empleó la clasificación de Masel y cols. 
(12) para la valoración radiológica de la 
mineralización, menos conocida que otras, 
como la de Koo (23), pero que permitió 
graduar la osteopenia y reconocer, me- 
diante la realización de radiografías se- 
cuenciales, a los niños con osteopenia 
mantenida o generalizada, quienes presu- 

miblemente se encontraron en mayor ries- 
go de desarrollar raquitismo y precisarían, 
por lo tanto, mayores aportes minerales. 
La identificación precoz de estos niños y el 
incremento de sus aportes de Ca y P me- 
diante el empleo de la suplementación re- 
forzada consiguió probablemente frenar el 
curso de la enfermedad, y fue la razón por 
la que en el presente trabajo no se diag- 
nósticó ningún caso de raquitismo radioló- 
gico. 

Los parámetros bioquímicos estudiados 
se mostraron poco eficaces para reconocer 
precozmente los niños en riesgo de desmi- 
neralizarse. La escasa relación encontrada 
entre la tasa sérica de las FA y la intensi- 
dad de la osteopenia, y el incremento pro- 
gresivo de las mismas con la edad postna- 
tal  uso de manifiesto su escaso valor Dara 
el diagnóstico y seguimiento de la enfer- 
medad, explicable por las características 
intrínsecas de este parámetro y comunica- 
do ya con anterioridad por otros autores 
(22, 24, 25). Los valores elevados de 
1 , 2 5 ( 0 ~ ) ~ ~ ,  en concordancia con los pu- 
blicados por Steichen y cols. (26), y Mar- 
kestad y cols. (27), traducirían un estado 
mineral deficitario y la puesta en marcha 
de un mecanismo compensatorio para 
aumentar el aporte intestinal de Ca. 

En el presente estudio, no se enconua- 
ron diferencias en la mineralización según 
el tipo de alimentación y suplementación 
mineral empleada, si bien algunos investi- 
gadores han referido una mayor incidencia 
de la osteopenia en los niños que reciben 
leche materna suplementada sólo con P, y 
la necesidad de adicionar simultáneamente 
ambos minerales (28, 29). Sin embargo, 
las cantidades de Ca y P capaces de preve- 
nir la enfermedad en los niños MBPN pare- 
cen ser más elevadas que las contenidas en 
la suplementación mineral de inicio. La 
mejoría radiológica conseguida con la 
pauta reforzada permitió demostrar que 
estas cantidades podrían no ser tan altas 
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como las aconsejadas por Steichen y cols. tación mineral en la 44 semana de edad 
( 5 ) ,  al dudarse en el momento actual de postconcepcional o una vez conseguida la 
la necesidad de alcanzar las tasas de reten- normalización de la mineralización, no 
ción mineral inuauterina para conseguir fue seguida, en ningún caso, de la recaída 
una mineralización ósea normal desde el de la enfermedad, parece necesario em- 
nacimiento. prender nuevos estudios  ara conocer la 

El período de seguimiento de la EMOP 
ideado en esta investigación ha sido dema- 
siado corto para evaluar la eficacia de las 
pautas de suplementación empleadas más 
allá de las mimeras semanas de vida post- 

repercusión a largo plazo de la depleción 
mineral a la luz de los resultados publica- 
dos por Lucas y cols. (30), que indican 
que el crecimiento en longitud de estos 
niños podría estar retrasado. 

natal. Aunque la retirada de la suplemen- 
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