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INTRODUCCION

Los recién nacidos prematuros siguen si endo de especial im
portancia por la alta frecuencia con que nacen, siendo factores
determinantes en la mortal idad neonatal por su bajo peso al na-
cer y premadurez. En el Hospital Roosevelt el 9% de partos
atendidos al año "!on recién naci dos prematuros.

Se ha reportado que la actividad de la Fosfatasa Alcalina
en pl asma es un indicador temprano y sensible de raqui tismo en
prematuros, la detección y tratamiento temprano del raquitismo
tiene muy importantes implicaciones para el crecimiento lineal
de recién nacidos prematuros. (12) (19) (22)

La predisposición de un recién nacido prematuro al raqui-
tismo ha sido conocido por muchos años y es un hallazgo crecien
te por los infantes que nacen de bajo peso, lo que afectaría el
crecimiento posterior de estos niños. (12)

Por lo tanto es importante el estudio de Niveles Plasmóti-
cos de Fosfatasa Alcalina en Recién Nacidos Prematuros, para la
detección temprana de Raquitismo y para dar a conocer la rela-
ción de fosfatasa alcalina y daño óseo.

El pre.ente estudio se realizó en el Hospital Roosevelt, de
partamento de Pediatría, servicio de Neonatología, salas de Al-=-

to y Mínimo rie$go y en Clínica de Niño Sano, siendo la pobla-
ción objeto de esíudio 66 recién nacidos prematuros, quiene. !1a-



cieron en dicho hospitali[)ef)estU-dnfsé'lIevó a cabo durante los
meses de Marzo a Julio de 1984.
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-de dosi paci entes, la primera. muestra a Jos'cinco días de ~redad,

la segunda:múestraia.lqs'quince-días:.de edadcy la tercerarnmues-
tra:alos;dos iTi'tisés de'!edad'\,'>1 íDiiq,,'i;:.\H :9 c.] .s:~J-tul)Qi\19¡q '{ 19:>, , .

,,¡'OlU!Cm::;';q 2üb¡:,;~f ::3i:)B ;0' j:':;>;: iD ~:-)blb(:s;r..

El propósito del presente estudio es destacar la u ti lid ad
ediagnósticade'la Fosfatasa.AIc'alina en~eci én nacidos "prematu-
('TOS, (para Ja>deteccr6n~de RaquLtis,mo~ -..::~bi:,)¡b~~; ¡;\¡ -5 L;¡~/t' ~~' ,;~,

:):"rk:dlJpr.,'1 !~}b c'-';::~Y¡qtíl')l -,Ji"9¡mot;:;T:-\ i1Ó::;'~)S'i~)tJ ,/ ,',c¡~.Lr0' '1
1()9n¡i C\;¡9J¡"f',:'>,,)"] 1!) '~'10q .;sr¡ÜI :C::), !qrn! ,~5'j~'(;;1'iOqfí', ,<c<rT1{~:,.,~JI1

(:;:-~:j (';!f' ;'S'f" c(.1'¡Uj(;I'í~;:,'iq :::0b i '.'0;-: ":;,;!),::,'. r:iL

'I,'P:;)'; le 01L'tum~,,-:-~ 0!J :)Of, n-::J!J~:-" s::: '-',0; ='1:>Ji:.:F il)j ;:~ ,-

')::);:)9r:;. oq::D1i¡,;'í. 1.1 i:':',) ~ -?Oi-¡c ?~Jri ;.;,;' JlX¡ {):'j:~" '';'.>':) ub:,"' ud ")1 .J ~1

s
.. ~,

en !CL):)1C: 'J"';P J: '.+
~_: ;)'f. IC},-; '::._;'",'~q :, 'Jt

, -. ~.,.

(S' ) ;.it?9 sb K; i ui:::,:-,'c¡?Qi'1I( ; JS!f'i'¡<J"; ~

17,,'("'<'"¡{;)

(
ibur:,,:-;; 1-;, ::.'; el"] ':;. l;.~~j i?j I ;/! lb

V¡oq

0!::;,1 e

'¡:' ¡'f!']!::) 9',,)0 .JcV1 ";3¡:)'3.Q r.\ ~." ') .<\ \.: ;:j'( ;:~0:J ')\:.,

e 10~ C!l.:q \ .;!1 <',n :r '!t.¡ nC,"" r,,"j¡ ~":i,::: :p,-1 ~ -,,)I";\...'

:.-'S -'
;.:,'.

'\
~'::; .~,

".::>
~). ,

13v':j l; ,

"

"
L 'J, ¡c.l ~o,)J I ~I

lo'
"\ .J: ~1i':~ ":<:>L '.

2

I -- - .

DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

El recién nacido prematuro tiene tendencia o presentor ra-
quitismo, se ha reportado una incidencia de 13 a 32%, siendo ca
da vez más reconocido como una causo significativa de morbili=-
dad. (16) (17)

Siendo significativo en el raquitismo la actividad elevado
de la fosfatasa al cal ina en plasma en infantes pretérmino, eS im-
portante estudiar los niveles plasmóticos de ésta, ya que es valio
so paro buscar enfermedad activa y en diagnóstico, pero en la aZ
tualidad no hay datos normales de referencia disponibles para r;
ci én nacidos prematuros.

La actividad de lo fosfatasa alcalina en plasmo, está gene-
rolmente elevada en raquitismo activo, por lo que mediciones se
riados son útiles en predecir lo enfermedad, ya que el reconoci=-
miento y tratamiento temprano del raquitismo activo previene do
ño subsecuente del hueso y fracturas, así como retraso del creci=-
miento. (12) (19) (22)
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REVISION BIBLlOGRAFICA

El Raqui tí sma es una enfermedad del esque Ieto en c re c i-
mienta caracterizada par una disminución de su mineralización
y falla en el depósita de sales de calcio y fósforo, que produce
ablandomiento de los huesos que los hace especialmente suscep-
tibles a deformarse. (25)

Formación del hueso, metabolismo del fósforo-calcio y su regula-
ción: el esqueleto iniciol del embrión es una estructura cartilo-
ginosa con un olto contenido de agua, dúctil y blanda, que va
calcificándose.

a) Formación de hueso embrionario intramembranoso: eS un
típico proceso de autoiniciación biológica, par el cual se crea y
deposita un lecho delgado de hueso fibroso inmaduro.

b) Osificación endocondral: constituye el proceso fundamen
tal de crecimiento óseo del niño, crea y agrega nuevas trabécu=-
las y aumenta la longitud del hueso.

c) Formación ósea del esqueleto del adulto: la formación
ÓSea incluye en una primera etapa la síntesis de una matriz pro-
teica de tejido colágeno y en la segunda, el depósi to de crista-
les de hidroxiapatita o moléculas complejas de fcsfato de calcio,
que constítuye su calcificación. (25)

Para que estos procesos puedan realizarse se requieren con-
centraciones sanguíneas adecuadas de calcio y fósforo, un traba-
jo celular especialmente en los osteoblastos y un sistema de regu
lación en que participan la vitamina D, la hormona paratiroidea-;
la calcitonina. (25)

5
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Es fundamental para la patofisiología del raquitismo la ho-
meostasis del calcio y fósforo; el 99% del calcio del organismo
estó en los huesos" donde forma el componente inorgánico del
hueso dándol e solidez. (14) (28)

El calcio es regulado por: la hormona paratiroidea,
y la 1,25 hidroxicalciferol (vitamina D activa).

calcitonina

En los rec ién nacidos prematuros es posible que el calcio
endógeno sea deficiente, o los mecanismos envueltos en el incre
mento del depósito óseo sean defic ientes (tal como la hormona
paratiroidea, la vitamina DI, o el aporte exógeno de calcio po-
dría ser deficiente (usualmente en forma de leche), en estas con
die iones se puede presentar hipocalc.emia. (25)

En recién nacidos pequeños a edad gestacional, con asfi-
xia perinatal, hijos de madres diabéticas, el calcio absoluto
aportado por la dieta es generalmente pobre y éste podría ser un
fac tor causal de hi poc dlc'em ia. (5)

La Hormona Poratiroidea, incrementa la mineralización
ósea por el depósito de calcio, incrementa la resorción renal de
calcio, posiblemente incrementa la absorción por el intestino,
estimula la producción de 1,25 (OH)2D3. En los prematuros la
hormona paratiroidea funciona y responde efec tivamente a los 6
días de vida.

La Calcitonino, disminuye la movilización de calcio del
hueso e incrementa la excreción renal de calcio. En los prema-
turos las altas concentraciones de calcitonina, parecen relacio-
narse con las balas concentraciones de calcio, provocando una
tendencia hacia Ja hipocalcemia neonatal.

La vitamina D, ac~:¡o en el intestino incremelltando lo ab
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sorción de calcio, movilizando calcio del hueso y por
ción de calcio por el riñón.

reabsor-

La vitamina Dqouede atravesar la placenta, la concentra-
ción sérica de 25(OH)2D3 en los prematuros se relaciona a la
edad gestacional; la absorción de la vitamina D está disminuída
en el prematuro de muy bajo peso, además el hígado inmaduro es
incapaz de transformar vitamina Den 25 hidroxicolecalciferol. -
La mayor acción de la vitamina D en el hueso, es lo mineral iza-
ción y movilización del calcio, la formación ósea es aumentada
por la vitamina D (predominantemente cuando lo suplementación
es adecuada en calcio y fósforo para una óptima mineralización),
hormona del crecimiento y estrógenos. La disminución en la mi-
neralización ósea del prematura puede relacionarse a la pobre
aportación de minerales o desórdenes en la vitamina D.

El depósito de reservas óseas de calcio puede ser suspendi-
do por una escasez temporal, teniendo consecuencias tardías co-
mo desmineralización ósea e inclusive llegar al raquitismo. (7)'-
(8) (25) (33) (36)

Peter K. Lewin y colaboradores en 1970, en el Hospital
para Niños enfermos de Toronto, Canadá; realizó un estudio en
donde cuatro infantes de bajo peso al nacer, desarrollaron raqui-
tismo por deficiencia de vitamina D, con peso al nacer menor de
1,500 gramos, todos recibieron una fórmula de leche contenien-
do vitamina D 400 UI, pero no recibieron suplemento adicional.
Concluyeron que la ingesta de vitamina D fue inadecuada, cau-
sando raquitismo iatrogénico en infantes de bajo peso. (24)

Prakash Kulkarni y colaboradores, en 1977 en el Hospital
de Cuidados Intensivos, de la Unidad Neanatal de Kansas, demos
tró roquitismo en infantes de muy baja peso al nacer; la de fi::
ciencia de vitamina D, calcio y fósforo fueron los fC1ctores impl!.
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cadas, 22 infantes presentaran raquitismo, can pesa al nacer me-
nor de 1,500 gramos, 10 presentaron marcada c raneotabes, 6 múl
tipl eS fracturas, recibieran supl emento de vitamina D, calcio y
fósforo, concluyeran que la causo de raquitismo, fue el bajo pe-
so al nacer y la deficiencia de calcio, fósforo y vitamina D. (23)

Patogénesis de raquitismo: la patogénesis del raquitismo en in-
fantes prematuros de balo peso al nacer es compleja y puede invo
lucrar lo inadecuado ingesta o absorción de fósforo, calcio, vita
mina D, a través de órganos inmaduros. (7) (8) (33) (36)

Hillman y Haddad fundamentaron una inadecuoda 25 hidro-
xii ación de la vitamina D en el hígado del prematuro, pero Wolf
encontró que lo 25 hidraxilaciónes posible después de la 32 a 34
semanas de gestación. Seino Y. postuló el problema de la 1 alfa
hidroxilación en el riñón o Estas pacientes pueden tener anormal
o reducido el metabolismo de vitam ina D. (5) (26) (27) (32)

N. Mclntosh y colaboradores en 1981, en el Hospital de
San Jorge; observaran extremado bala peso al nac er en 8 infan-
tes, menor de 1,000 gramos, quienes desarralloron raquitismo, re
cibieron lactancia materna, alto supl.ementación de ergocalcife:
rol 2,000 u por día, se realizó estudio radiolágico, confirmando
diagnóstico, su edad postnotol fue de 8 semanas, todos recibie-
ron alfacalciFerol, en 4 infantes se curó el raquitismo con el tra-
tamiento, los otras curaron espontáneamente, sin cambios en el
trotomiento. El propósito de este estudio fue determinar la inci-
dencia de raquitismo, siendo de 32%, y de establecer lo insufi-
ciente ingesto de vitamina Do (27)

Histapatologío del raquitismo neonatal , hoy ul1oumento del gro

sor de la unión cOJitocondral, ésto es debido a la expansión en el
espesar lateral ancho de lo placa del cartílago yola producción
de uno espe;;a banda osteoide, con actividad osteoblastica nor-
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malo aumentada hay un depósito de abundante osteoide directa-
mente sobre el cartílago. El fallo de la resorción osteoclástica
ocurre desde que 101 osteoclastos pueden solamente remover el ma
terial calcificado, como resultado el cartílago es inadecuadame;:;-
te removido y hay una irregular invasión de vasos sanguíneos y
la formación del hueso debajo del periostio es menos afectada,
alcanza osificación de los lados y produce la característica co-
pa. (14) (25) (28) (33) (36)

En diversos sentidos se forman canales, en cuyas paredes
se depositan los osteoblastos, los que comi enzan a secretar osteoi
de, el que no Se calciFica y ocumula en formo onormal, especial
mente hacio el centro, donde lo olteración eS mayor. En el hue
so raquítico desaparece lo línea de cal cifi cación provi soria, s e
acumulo tejido osteoide en lo zona condroepifisaria (aumentando
el di ámetro transversal), bajo el pericandrio, en lo superfic ie de
lo diáFisis y sobre el tejido membranosa en los huesos de la bóve-
da del cráneo. (25) (33) (36)

Lo metáfisi s raquítica quedo así formado por cartílago y os
teaide, y se presenta ensanchado; lo acumulación de tejido os=-
teoide conduce o un reblandecimiento progresivo del hueso (yo
que lo mineralización no se produce), yola formación de excre-
cencias óseas irregulares e insuficientemente calcificadas. Lo
meloría de estos Iesi ones se mani fi esta primeramente par la reapa
rición de lo línea de calcificación en el sitio habitual, continuan
do lo osiFicaci ón norma I o partir de esta zona; o ni vel de los

-
huesos largos lo alteración mós importante se encuentro en lame-
táfisis, con engrosamiento de ella, que se traduce en clínico por
el rosario costal y engrosamiento de lo epífisis; en los huesos
planos se pueden formar excrecencias por el aumento del tejido
osteoide y hay tambi én menor du rezo. (11) (30) (33) (36)

Jean J. Steichen y colaboradores, en 1980, e!" el Hospital

9
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de Research, Cincinnati, Ohio; realizaran un estudia de cance~
tracianes elevadas séricas de 1,25 dihidraxivitamina D en raqui-
tismo de pacientes can muy baja pesa al nacer, menar de 1,500
gramas, edad gestacianal menar de 32 semanas, recibieran lac-
tancia materna, lactancia artificial, más suplementa, vitamina
D 400 UI/día, calcia 60 mg/Kg/dia, fósfara 53 mg/Kg/día; 5
infantes desarrallaran raquitismo a las 2 meses de edad postnatal,
presentaran craneatabes, rasario raqultica, fractura espantánea;
las cancentracianes de 25 hidraxivitamina D fueran bajas, el cal
cio, fósfara, mapnesia, fasfatasa alcalina, hormana paratiroide;;-,
qalcitanina, presentaran valores normales; la mineralización del
huesa fue encontrada extremadamente baj a, después del t r a t 0-
mienta can fórmulas y suplementa adicianal de calcia y fásfara,
tuvieran una rápida mineralización ósea, Cancluyeran que el r~
quitisma puede ser causada par la deficiencia de calcia y fósfa-
ra, más que par la deficiencia de metabalisma de la vitamina D.
(35) (1) (17) (34)

El raquitisma característicamente acurre en infantes prem~
turas alimentadas a pecha sin suplementa, ya que ha sida enfati-
zada que las infantes de baja pesa, necesitan mayar cantenida -
de fósfara y calcia en su dieta, sienda una necesidad en el re-
cién nacida prematura na tener sufici ente calc ia y fósfara, para
abtener una mineralizacián ósea narmal,

La leche de pecha tiene insuficiente cantenida de fósfaro,
ha sida bien arpumentada que cuanda hay suficiente ingesta de
vitamina D e inadecuada ingesta de calcia y fósfora, es un fac-
tar mayar en causar raquitismo del prematura, y causa de eS ta
muchas nuevas prapiedades de fórmulas lácteas para infantes pr~.
maturas que calntienen calcia y fósfora adicianal han $ido intra-
ducidas; en varias unidades neanatales usan estas fármula$ para
camplementar la al imentación de infantes prematuro$, (6) (13)
(21) (24)

10
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El di agnóstica de raquitismo eS usualmente establecida par clíni-
Za, biaquímica y criteria radialógica:

Cuadra clínica: retarda en el crecimienta langitudinal, engrasa-
mienta de la epífisis de las muñecas, craneatabes',: fracturas es-
pantáneas, rasario raquítica, en síntesis las alteracianes genera-
les del lactante raquitica san incanstantes e inespecificas; hay
alteracianes neuropsíquicas: irritabilidad, insamnio, anarexia,
retarda en el desarralla psicomatar. (11) (25) (30) (33) (36)

,

Alteracianes Químicas: el calcia puede estar narmal a discreta
mente descendida, fósfara disminuída, praducta calcia-fósfara

-=

disminuida, la fasfatasa alcal ina que se cansidera cama un índi-
ce de actividad asteablástica están aumentadas en farma precaz
y canstante. (12) (19) (22)

La Fasfatasa Alcalina: es un grupa de isaenzimas que ca-
talizan la hidrólisis de ésteres de fasfata en un pH alcalina. Es-
tas enzimas están presentes en huesa, intestina, riñón, hígada,
placenta, leucacitas y atras tejidas humanas,

El incrementa de la actividad de fasfatasa alcalina en sue
re se relaciana can aumenta de crecimienta del huesa, debida a
un incrementa impartante de la isaenzima ari pinada en éste.

La función espeéífi~a en la farmación de huesa es descana
cida, sin embarga la asociación can asteablastas y candracitas-;-
durante la farmación y crecimienta narmal del huesa, restaura-
ción ósea y en la praliferación anarmal del huesa es bien establ~
cida, En deficiencia cangénita de fasfatasa alcalina, hipafasfa-
tosta es presente y el desarralla del esqueleta y dentaria es alte-
rada,

La actividad de fosfatasa alcalina está aumentada en desór

11
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denes óseos asociados con aumenta de actividad asteoblástica, En
niños con problemas relacionados con malo absorción de vitamina
D tienen como resultado secundario un oumento en la actividad,
de fosfataso olcolino en plasma.

Los rongos del valor normal de fasfatasa alcalina, están re-
lacionados paralelamente con el desarrollo y madurez de cada in
dividuo.

Los valores de fosfatasa alcalina pueden ser alterados por
factores óseos, hepóticos, intestinales, como por ejemplo: Enfe.!:
medad de Paget, Csteomalacia, Hiperparatiroidismo, Sarcoma
osteoblástico, Tumores-metastósicos óseos y Raquitismo. (4) (15)
(18)

En infantes pretérmino son comunes tanto el raquitismo co-
mo la actividad elevada de la fosfatasa alcalina del plasma. La
medición de la actividad de la fosfatasa alcalina en el plasma eS
valiosa, para buscar enfermedad activa y en diagnóstico; pe ra
no hay datos normales de referencia disponibles para bebés pre-
término. (7) (8) (12) (19) (22)

Ilka Kovar y colaboradores, en 1981, en el Hospi tal de
I¡\'estminster, Londres, realizaron un estudio en 30 bebés pretér-
mino, con peso al nacer (1,580 + 410 gramos), edad gestacional
(31 + 2.5 semanas), se hicieron ;;;edicianes seriadas de la activi-
dadde fosfatasa alcalina en plasma, calcio y fósforo. Todos los
infantes e$tudiados, rec ibieron lec he materna supl ementoda con
una fórmu la comerc ial estándar, durante las primera$ 48 ha r a s,
$e dió calcio para mantenimiento con dextrosa por vía veno'¡\J, to
dos recibieron 400 unidade$ de calciferol por día, en 4 infantSi
$e diagnosticó raquitismo, por criterio clínico, bioquímico y ra-
diológico. Los síntomas clínicos incluyeron: retarda en el creci
miento longitudinal, inflamación de la muñeca, fractura e$pon=-

12

tónea; el examen radiológico mostró un acrestamiento y achata-
miento de lo metófisis de los huesos largos, los patrones de la
actividad de fosfatasa alcalina en plasma, el pico medio de acti
vidad fue 30óB + 4'13.li/l, a una edad postconcepcional prome=-
dio de 39.8 (rañ9o de 36-42 semanas). Tratamiento: un infante
fue tratado con altas dosis de calciferol (2,000 unidades por día),
los otros 3 recibieron 1 alfa hidroxicolecalciferol en dosis de 0.8
2.0 ug/Kg/día, sin suplemento mineral. Concluyeron que la fos
fatasa alcalina, es un indicador temprano de raquitismo en pre=-
maturos. (19) (22) (2)

El número de infantes prematuros de bajo peso al nacer que
sobreviven al período neonatal está aumentando.

En Guatemala, la atención de partos institucionales es de
29 a 30%, siendo del 10 0115% recién nacidos prematuros.

En el Hospi tal Roosevel t el 9% del total de nacimientos al
año son rec ién nacidos prematuros.

En su tesis "El Recién Nacido del Hospital Roosevelt", la
Dra. Yadira Castañeda, conc luye c¡Je el 14.6% de neonatos tie-
ne un peso menor de 2,500 gramos.

El Dr. Luis Gustavo Orozco B. en su tesis "Determinación
de índices de alto riesgo en lo mortalidad neonatal" en 1983, re
porta que la¡ mejores indicadores de riesgo de mortalidad par;;
los neonatos, lo constituyen el peso al nacer y la edad gestacio-
nal (66% y 61%) respectivamente. (29)

El raquitismo neonatal está siendo cada vez más reconoci-
do como uno causa significativa de morbilidad, y se ha reporta-
do una incidencia de 32%. (26) (27)

13
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El reconocimiento y tratamiento temprano del raquitismo
activo puede prevenir doña subsecuente del hueso y frac turos, así
como retraso del creci miento. (3) (11) (20)

D.P o Dovies, Glosgow y Thomos en 1977, en el Hospital
paro niños enfermos; de5cribieron dificultad respiratoria con ra-
qui tismo en 4 infantes prematuros, peso menor de 1,500 gramos,
edad gestocionol menor de 32 semanas, recibieron lactancia ma-
terno y 400 UI de vitamina D, presentaron fosfotosa alcolino au
mentado mayor de 1,000 UI/I, en 2 cosos se observó croneoto-=
bes, en 3 infantes se asoció raquitismo y problema respiratorio; -
se dio' tratamiento con vitamina D 1,000 a 2,000 unidades, se
disminuyeron gradualmente, hasta llegar a 400 UI o Sugirieron
que la deficiencia de vitamina D era la causa que ablandaba las
castillos, debilitóndolas, los músculos respiratorios se dirigían ha
cia atrós provocando las fracturas, por los movimientos respiral;;
rios, dañando la respi rac ión. (8) (11)

-

La actividad de la fosfatasa alcalina en el plasma estó bes
tante aumentada sobre el rango de referencia de la niñez, en re:
ci én nacidos pretérmino, tanto en presencia como en ausencia de
raquitismo activo, pero el rango de referencia de la actividad de
la fosfatasa alcalina en neanatos pretérmino generalmente no es-
tó disponible en nuestro medio, repartes de otros países sugieren
relación de daño óseo con fosfotosa alcalina mayor de 500 UI o -
(12) (19) (22)

La actividad de la fosfatasa alcalina del plasma está gene-
ralmente elevada en raquitismo activo, creemos que mediciones-
seriadas podrían ser útiles en predecir la enfermedad; niveles de
actividad de fosfatasa alcalina del plasma arriba de los ra ng os
de referencia para niños y adul tos son comunes en infantes prema
tu ros con ba¡o peso al nacer; uno actividad de fostase alcalin';-
en ausenc ia de enfermedad activa del higado, arriba de cinco ve
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ces el límite superior del rango de referencia de adultos puede -
ser normal para infantes pretérmino, un valor de seis veces sobre
el límite superior del rango de referencia del adul to indica u n a
radiografío para excluir raquitismo, y un valor de siete veces y
media el límite superior del rango de referencia del adulto es
compatible con enfermedad ac tiva, raqui tismo o La ac tivi dad de
la enzima varía en estos infantes, en la edad postconcepcional,-
los cambios pueden representar una respuesta de los osteobl astas
a la necesidad de rápida mineralización del hueso fuera del úte-
ro una respuesta a la fal ta de sustrato como calcio y fósforo con
m¡'neralización inadecuada y consumo inadecuado de metaboli-
tos de vitamina D. Estos patrones de actividad de la fosfatasa a.!.
calina del plasma representan una fase de crecimiento en la cual
la mineralización del hueso aventaja al suministro de sustrato y
que sólo en algunos infantes ésta causa enfermedad activa y ra-
quitismo clínico, una relación significativa fue encontrada entre
la elevada actividad de fosfatasa alcal ina con cambios radiológi
cos de osteoporosis, cambios metaFisarios, reacc ión periestal, d~
mineralización ósea. (7) (8) (12) (19) (22)

E. J. Glass y colaboradores, en 1981, realizaron un estu-
dio en 349 infantes, con edad gestacional de 26 a 40 semanas,
observaron diferencias significativas entre infantes a término y
pretérmino, los valores elevados de fosfatasa alcalina fueron as~
ciados con el corto período de gestación. En 51 infantes pretér-
mino, con peso menor de 1,500 gramos al nacer, Se midió c ad a
semana durante su estadía en el hospital, calcio, fósforo y fosfa-
tasa alcalina, a 42 pacientes se les realizó estudio radiológico
encontróndose rel aci ón significativa, entre la el evada ac tividad
de fosfatasa alcalina y cambios radiológicos, osteoporosis, cam-
bios metafisarios, reacción periostal. Durante el estudio fueron
dados 400 UI de vitamina D2 al día por vía oral, 100 U/Kg/ día
por vía venoso, si la actividad de la fosfatasa alcalina excedía
de 500 u/l, la vitamina D2 se incrementaba a 1,000 u/día.

15
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Los infantes con valores altos de fosfatasa alcalina
de bajo peso al nacer y de baja gestación. (12)

fueron

La actividad de la fosfatasa alcalina del plasma puede ser
estimada en la mayoría de laboratorios clínicos, por eso es u no
prueba selectiva conveniente para detectar raquitismo. Las eva-
luaciones de metabolitos de vitamina D (otra posible prueba al te..':.
nativa) generalmente estó disponible sólo en laboratorios especi~
lizados y la concentración de los metabolitos de vitamina D va-
ría con el tipo y etiol agía del raquí tismo.

No obstante las unidades comunes que expresan lo activi-
dad enzimática, la actividad actual de la fosfatasa alcalina en
el plasma depende del método usado, dentro de las muchas vari~
bles que afectan el valor estón: el sustrato, el sistema bofer y
la temperatura usada; por esa sugerimos que las actividades de
tales enzimas deberían expresarse como un múltiplo del límite su
perior al ranga de referencia del adul to, valores que están disp~
nibles en la mayoría de laboratorios bíoquímicos clínicos. (12)
(lb) (19) (22)

En varias unidades neonatales de otros países, e~ una pró~
tica corrí ente el uso de exómenes de rayos X periódicos para se-
leccionar raquitismo preclínico; el uso de estimaciones seriadas
de la fosfatasa alcalina plasmótica podría evitar la necesidad de
éstos exómenes radiológicos.

Deben tenerse presente las alteraciones anatomopatológi-
cas del raquitismo para comprender los signos radiológicos: la
opacidad de los rayos estó dado por el contenido de calcio del
hueso, por lo tanto los te¡idos osteoide y cartilaginoso son esca-
samente visibles, y la línea de calcificación provisoria es C'lara-
mente vi~ible o rayos en forma de una línea nítido y recto en la
zona condroepifisaria, significando la normalidad del proceso de

16
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osificac ión.

Se reporta que entre los signos clínicos radialógicos se ha
observado: desmmeralización ósea, asteoparasi., cambio en la
metáfisis, espesam lento peri ostal, fracturas en ta IIa verde. (12)
(19) (22) (3D) (36)

En estadía temprano, el raqui tismo no es detectado por ra-
yos X, cambios histalógicos son evidentes en las huesos y cam-
bias químicos pueden ser detectados en suero Semanas antes de
ser detectados par radiografías.

Lo. sitios distales de cúbito y radio son los óptimos para
la demostración de lesiones tempranas, cambios significantes 'son
a menudo visibles en el cúbito, cuando la apariencia del ra di o
puede ser normal. Los principales hallazgos para diagnóstico son
la rarefacción e irregularidad de la placa epifisiaria, lo afecta-
ción de la metáFisis puede ser cóncavo y escasamente dilatado, -
cambios significantes en el tallo son hallazgos patagn6mónico. y
de diagnóstico que pueden hacerse inmediatamente con la inspec
ción de los films; los signos diagnósticos aquí son similares a
aquellos en estadíó temprano pero más marcados; la sombra de la
placa epifisiaria es ausente y el segmento terminal del tallo, la
metófisis raquítica eS parcialmente o totalmente invisible, esto es
visto solamente en raquitismo, el espacio entre el final visible -
del tallo y éstas áreas visibles colindantes de centros de osifica-
ción epiFisiaria son oscuras; esta anormal oscuridad radioluscen-
cia entre los centros de osificación epifisiaria y parte distal del
tallo da una apariencia de zona intermedia raquítica y patogno-
mónica de roquiti~o, La parte distal del tallo e. liso y en otros
casos de.hilachado, cuando este deshilachamiento e.lorgo y Ion

"",itudinalmente paralelo da una apariencia ~e cerdas de cepillo-;-
el final del tollo puede $er recto o hundido de fuera o adentro y
cóncavo central o parecido a una copa. El abombamiento eS co-

L
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mún en ambas partes distales del peroné, tibia y cúbi to, la parte

distal del radio es menos frecuente afectada que la parte di s tal
del cúbito, estas concavidades sin embargo no son nunca observ.<:.
das en los huesos del codo y raramente en los huesos de la rodi-
lla. La osificación de centros epifisiarios de huesos del carpa y
tarso evidencian cambios radiológicos similares a aquellas huesos
tubulares, el margen de estos huesos poseen una formaci ón de pl.<:.
ca similar a los huesos tubulares, desaparece la esponjosa conv!!:
tiéndase en osteoporosa, en casos severos los centros de osifica-
ción pueden hacerse invisibles durante el estado activo del raqu!.

tismo y reaparecer cuando hay curación. La primera evidencia
de curación eS la aparición de la placa epifisiaria; la recalcifi-
cación de la placa epifisiaria da una apariencia de una sombra
de incremento de densidad en la metófisis raquítica visible en la
parte distol del tollo antes de la placa epiFisiaria, la radiolusce~
cia de la metáfisis raquítica interpuesta entre la nueva placa ep-,-

Fisiaria calcificada y visible en la parte distal del tallo no es to-
davía mineralizado y da una apariencia de tejido blando, la re-
calcificación de segmentos terminales producen una falsa aparie~
cio de rápido aumento en la extensión del tallo, cambios análo-
gos se desarrollan en los centros de osificación epifisiaria, un an.!..
110 marginal se va observando alrededor de la zona de oscuridad,
el crecimiento de la corteza es usualmente lento y tan notorio r.<:.

diológicamente, estos similan a aquellos producidos por la sífilis.
(osteoperl ostitis). (8) (25) (27) (33) (34) (36)

18

MATERIAL Y METO DOS

El presente estudio Se realizó en el Hospital Roosevelt, de-
partamento de Pediatría, servicio de Neonatología, salas de Al-
to y Mínimo Riesgo y en Clínica de Niño Sano.

Se estudiaron un total de 66 recién nacidos prematuros,

edad gestac ional menor de 37 semanas, la cual fue dete rmi nada
por el método de Dubowitz modificado; peso me.nor de 2,50?gr.<:.
mas, la adecuación del peso para la edad gestaclonaldetermlna-
da con la utilización de la tabla de Battaglia y Lubchenco con
patología asociada como: Síndrome de dificultad respi rotoria
(SDR), Asfixia perinatal, Riesgo de sepsis, Hipoglicemia, Hiper-
bilirrubinemia, otros.

La alimentación recibido al nacer; consistió en lactancia
materna alternada con lactancia artificial; la leche materna co~
tiene un litro: vitamina D 4.2 UI, calcio 17 mEq/l, fósforo 9
mEq/l; la leche artificial, fórmula 1: contiene de vitamina D
400 unidades, calcio 30 mEq/l, fósforo 26 mEq/l, la fórmula 3:
conti ene fórmula a base de soya exenta de leche, vitamina D
400 unidades, calcio y fósforo 30 y 26 mEq/l. Algunos pacien-
tes (los que presentaron Síndrome de dificultad respiratoria y A!...
Fixia perinatal) recibieron gluconato de calcio 300 mg por Kg de
peso, con 65 cc de solución dextrosa 015 ó 10% por Kg de peso,
admi nistrada por cinco días, dism inuyendo la dosis cada día; c.<:.
mo también vitamina D 400 unidades por vía oral cada día, cal-
cio y fósforo 1/2 cc por boca, dos veces al día. (10) (31)

A cada uno de los recién nacidos, previa asepsia y utili-
zando aguja estéril D 22 se le extrajo 1 .5 cc de sangre de la ve-
na ésta muestra se colocó en frasco estéri I para real izar fosfata, -
so alcal ino, se tomaron 3 muestras: la primera muest,,, a los 5

19
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días de edad, la segunda muestra a los 15 días de edad, la t"rce
ra muestra a los 2 meses de edad; obteniendo además informaciá"ñ
acerca de la alimentación recibida a los 2 meses de edad, el pe-
so actual y suplemento vitamínico; recibieron 400 unidades de
vitamina D al día, de fósforo y calcio 1/2 cc por vía oral dos
veces al día, ya que en 100 mi hay suspensi ón coloidal de fosfa-
to tricó!cico al 5% en 18ml; respecto a la lactancia artificial
además de la mencionada anteriormente, la fórmula 2: conte-
niendo 322 unidades de vitamina D, relación calcio/fósforo 1.5.
(10) (31) En los recién nacidos prematuros los requerimientos nu
tricionoles Y vitamínicos diarios son: de calcio 4 a 6 mEq por

Kg, fósforo de 2 a 4 mEq por Kg, vitami no D 400 UI al dío.

Lo Fosfatasa alcalina se realizó por el método de Bessey, -
Lowry y Brock, todos las determinaciones se realizaron en el La-
boratorio de Química Especial del Hospital Roosevelt, siendo los
valores normales de fosfatasa alcalina de 20 a 300 mU/ml, al na
cer, en el período neonatal y post-neonatal .

Teniendo reunido los resultados de las 3 determinaciones -
de fosfatasa al calina, se realizó estudio radiológico de m an os
comparativas a los pacientes que presentaron alteración de fosf~

tasa al cal ina, siendo interpretadas por el médico ¡efe del depar- I
tamento de Radiología del Hospital Roosevelt~

I
I

Luego se procedió al análisis y procesamiento estadístico

de los datos obtenidos, utilizando Estadística Descriptiva. (Pro-
medio y Desviación típica o Desviación Standord).

20
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PRESENTACION DE RESULTADOS
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Fosfatasa Alcalina No Raquitismo Raquitismo
mU/ml

100 37 ---
101 - 200 22 ---

201 - 300 6 ---

301 - 400 1 ---

Total 66 ---

CUADRO No. 2

-~

NIVELES PLASMATIC OS DE FOSFATASA ALCALlNA EN RELA-
ClaN A LA EDAD DEL PACIENTE. Hospitol Roosevelt. 1984.

Fosfotosa
Alcalina
mU/ml

50
51 - 100

101 - 150
151 - 200
201 - 250
251 - 300
301 - 350
351 - 400

Total

Primera
muestra

Segunda
muestra

7
58

1

10
54

1
1

66 66

64 mU/mlPromedio 72 mU/ml
Desviaci6n
Standard 16.69 20.21

Primera muestra: 5 días de edad
Segunda muestra: 15 días de edad
Tercera muestra: 2 meses de edad

24

Tercera
muestra

1
36
19
3
2
4

1

66

115 mU/ml

69.64

T oto I

18
148
21

4
2
4

198

84 mU/ml

27,42

1

CUADRO No. 3

RELACION DE FOSFATASA ALCALlNA CON DAÑO OSEO.
Hospital Roosevelt 1984.

25
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Estudio radiológica
Fosfatasa alcalína 2 meses de edad

Total

1100 101-200 201-300 301-400

Mineralizaci ón y

\

desarrollo óseo ba- 1 1

io

Normal
2 5 1 8

No rayos X 37 20
57

Total 37 22 6 1 66

Peso al nacer Fosfatasa alcalina mUj mi

en gramos menor de 100 101 - 200 Total

la. 20. la. 20. la. 201

1500 15 14 1 15 15

1501 -2000 32 31 1 32 32

2001 - 2500 18 19 1 19 19

Total 65 64 1 2 66 66

CUADRO No. 4

RELACIONDEFOSFATASAALCALlNAceN DAÑO aSEO.
Hospítal Roosevelt 1984.

N
o-

~
r CUADRO No. 5

i;;

NIVELES DE FOSFATASA ALCALlNA CON PESO AL NAC ER.
Hospítal Roosevelt 1984.

N
'-J

Promedi o: 1,758
Desv ice ión Estandard: 354 la. muestra: 5 dios de edad

20 . mue stra: 15 dios de edad
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Fosfatasa Alcal ina mU mi To-
Peso en gramos 100 101 - 200 201 - 300 301 - 400 tal

2500 5 6 3 1 15

2501 - 3000 16 5 3 24

3001 - 3500 16 11 27

Total 37 22 6 1 66
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CUADRO No. 7

NIVELES DE FOSFATASA ALCALlNA CON PESO A LOS 2MESES
DE EDAD.

Hospital Roosevel t 1984.

Promedio: 2,805
Desviac ión Estandard: 448
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Fosfatasa al cal ina LM + Sup LM+LA+Sup Total

mU/ml

100 10 27 37

101 - 200 2 20 22

201 - 300 1 5 6

301 - 400 1 1

T o tal 13 53 66

~ -- ------

CUADRO No. 8

RELACION DE FOSFATASA ALCALlNA CON ALlMENTACION
A LOS DOS MESES DE EDAD.

Hospital Roosevel t 1984.

LM:
LA:

.Sup:

Lac tanc ia Mate rna
Lactancia Artificial
Suplemento (vitaminas)

30
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ANALlSISy DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se estudiaron 66 recién nacidos prematuros, grupo compues
ta par 35 varones y 31 muj eres e incluían 3 pares de gemelos, el
promedio de edad gestacianal es de 34 semanas por Dubowitz,
(Desviación Esténdar de 1.84); siendo un 63% los recién nacidos
que presentaron Síndrome de dificul tad respiratoria y un 50% Ries
go de sepsis. (Cuadro No. 1) Respecto al problema respiratori;-
que presentaron nuestros pacientes, no concuerda con lo reporta
do en la literatura, sobre estudios hechos por Bosley,Callenbach-;
Geggel y colaboradores, en donde la enfermedad respiratoria da
compromiso raquítico del tórax, con hipocalcemia severa, teta-
nia, mostrando fractura de costillas, osteoporosis, colapso pulmo
nar e inclusive infiltrados pulmonares; creo que nuestros pacien=-
tes no presentaron dichos hallazgos, debido a que el peso y la -
edad gestacional no fue extremadamente bajo y el problema respi
ratorio no fue tan severo. (3) (5) (8) (11) -

Con un peso promedio al nacer de 1,758 gramos (desvia-
ción estóndard de 354), a los 2 meses de edad el promedio de pe
sO fue de 2,805 gramos (desviación estóndard de 448), (Cuadr;-
No. 5) (Cuadro No. 7). No presentaron raevitismo debido a que
su peso no fue extremadamente bajo al nacer, ni tampoco la edad
gestacional, ya que la literatura reporta ésto como factores pre-
disponentes al raquitismo en prematuros; según estudios realiza-
dos por Kovar, Mclntosh, Kulkarni y colaboradores. (20) (23)
(34) (35). Mclntosh observó extremado bajo peso al nacer en 8
infantes menor de 1,000 gramos, quienes desarrollaron raquitis-
mo. (27)

Los resultados de fosfatasa alcalina a las 5 días, 15 días y
2 meses de edad, (las 3 determinaciones) presentaron valores nor
males. Respecto a la tercera muestra (a los 2 meses de edad) 9"
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pacientes presentaran fosfatasa alcalina con valor de 200 a 400
mU/ml, valor normal, pero ligeramente aumentado en relación a
los otros resultados; por lo que se decidió realizar estudio radio
lógica de manos comparativas, en donde el informe radiológic~
reportó normal 8 radiografías, en una radiografía se observó re-
traso e inmaduración ósea debido a que paciente presenta Lúes
congénita L- (Cuadro No. 2) (Cuadro No. 4)

Nuestros niveles plasmóticos de Fosfatasa alcalina fueron:
en la primera muestra un valor promedio de 72 mU/ml (desvia-
ción estóndard de 17), en la segunda muestra volar promedio de
ó4 mU/ml (desviación estándard de 20), la tercera muestra valor
promedio de 115 mU/ml (desviación estándard de 70); siendo é~
tos valores normales de fosfatasa alcalina. (Cuadro No. 2). No
habiendo alteración ósea debido a que no se demuestran cambios
radiológicos; reportes de otros países sugieren relación de fosfa-
tasa alcalina con daño óseo, desde un rango mayor de 500 unida
des/li tro. (12) (19) (22)

No presentaron raquitismo nuestros pacientes, ni altera-
ción de la fosfatasa alcalina, porque al nacer 39 pacientes (59%)
recibieron lactancia materna alternada can lactancia artificial,
(fórmula 1 y 3), gluconato de calcio por vía venosa, más suple-
mento (vitamina D, calcia y fósforo); 27 pacientes (41%) reci-
bieron lactancia materna más lactancia artificial (fórmula 1 y 3).
(Cuadra No. 3) (Cuadro No. 6). Lewinycolaboradores, de-
mostraron en 4 infantes de bajo peso al nacer, desarrollaron ra-
quitismo iatrogénico par no recibir suplemento adicional de vita-
mina D. (24)

A los 2 meses de edad, 53 pacientes (80%) recibieron lac-
tancia materna al ternada con lactancia arll fici al (fórmula 1,2 y
3), más suplemento (vitamina D, calcio y fósforo), y un 20% re-
cibió lactancia materna con suplemento; no desarrollando raquJ.
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tisma, debido a la adecuada ingesta de calcio, fósfara y vitami-
na D. (Cuadra No. 8)

Hallazgo que concuerda con la literatura, ya que todo re-
cién nacido prematura es enteramente dependiente del calcia, -
fósfara y vitamina Di según estudios realizados por Cifuentes, -
Greer, Kovar y calaboradores, en dande demuestran la importan
cia del calcio, fósfora y vitamina D. El raquitismo característi-=
camente ocurre en infantes prematuras alimentados a pecho' sin
suplemento, ya que los infantes de bajo pesa necesitan mayar con
tenido de fósforo y calcio en su dieta; siendo una necesidad en
el recién nacido prematuro, tener suficiente calcio y fósforo pa-
ra obtener una mineralización ósea normal; la leche materna
tiene insuficiente contenido de fósfaro, ha sido bien argumenta
do que cuando hay suficiente ingesta de vitamina D e inadecua-=
da ingesta de calcio y fósforo, es un factor mayor en causar ra-
quitismo del prematuro. (6) (13) (21)

Kulkarni y colaboradores, demostraron raquitismo en infan
tes de muy bajo peso al nacer y los factores implicados fueron
la deficiencia de vitamina D, calcio y fósforo. (23)
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CONCLUSIONES

1- Todos los recién nacidos prematuros estudiados, Tecibieron
lactancia materna, lactancia artificial y suplemento vita-
mínico, presentando valores normales de 'fosfdtasa'Oldálit}a
por lo que no presentaron raquitismo.

2- El promedio de edad gestaci anal fue de 34 semanas,
desviación estándard de 1.84.

con

3- De los 66 recién l"acidos prematuros, 11 no presentaron
P5:tología asociada.

4- Los Nivel es Plasmáticos de Fosfatasa Alcalina Se encontra
ron dentro de límites normal es, en las tres muestras toma:
das.

5- Se le realizó estudio radiológico a nueve pacientes, y
se observaron cambios óseos.

no

6- El promedio de peso al nacer fue de 1,758 gramos, con des
viación estándard de 354; a los dos meses de edad el pro:::
medio de peso eS de 2,805 gramos con desviación estándard
de 448 .
La ingesta adecuada de calcio, fósforo y vitamina Den to
do recién nacido prematuro, evita la predisposición de és=
te al raquitismo.
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RECOMENDACIONES

1- En todo recién nacido prematuro utilizar la fosfatasa alca-
lino como auxiliar diagnóstico, para la detección tempra-
na de raqui tismo.

2- Concientizar a madres de recién nacidos prematuros, la im
portancia de recibir lactancia materna y suplemento vitamI
nico.

3- La actividad de la Fosfatasa Alcalina en plasma puede ser
estimada en la mayoría de laboratorios clínicos, por eso es
una prueba selectiva conveniente para detectar Raquitismo.

4- Seguimiento por consulta externa, como caso especial a
todo recién nacido prematuro, en interés a su crecimiento
y desarrollo.
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RESUMEN

la ac tividad de la Fasfatasa alcalina en plasma, es un in-
dicador temprana y sensible del raquitismo en prematuras, siendo
valiosa para buscar enfermedad activa y en diagnóstico estando
generalmente elevada en el raquitismo activa, par la que medi-
ciones seriadas san útiles en predecir la enfermedad, ya que el
reconocimiento y tratamiento temprana del raquitismo, previene-
daño subsecuente del huesa, fracturas, así cama retraso del cre-
c i mienta. (J 2) (19) (22)

Siendo de especial importancia en el grupa pediótrica, las
recién nacidas prematuras, no sólo por su alta frecuencia can
que nacen, sino por su alto índice de mortalidad, ya que los me-
jores indicadores lo constituyen el bajo peso al nacer y la edad -
gestacional, (en un 66% y 61 % respectivamente) (29)

la población objeto del presente estudio fueron 66 recién
nacidos prematuras, quienes naci eran en el Hospital Roasevelt, -
estando hospitalizadas en las salas de Alto y Mínima riesgo de
la sección de Neanatalogía de dicho hospital.

Formaron el grupo 35 varones y 31 mujeres e incluían 3
pares de gemelas; el promedio de edad gestacional fue de 34 Se-
manas (desviación estóndard 1.84), el promedio de pesa al nacer
fue de 1,758 gramos (desviación estándard 354), a los 2 meses
de edad promedio de peso 2,805 gramos (desviación estándard
448).

A todos los pacientes se les realizó 3 muestras de fosfatasa
al calina, a los 5 días, 15 días y 2 meses de edad, todas. pre$en-
taron nivele~ plasmáticos de fosfatasa alcalina normal, s iendo el
valor promedio en las 3 muestra$ de 84 mU/ml (desviación estan-
dord 27.42)
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Recibieron durante los dos meseS de edad, lactancia ma-
terna, lactancia artificial y suplemento vitamínico, no presenta-
ron raquitismo nuestras pacientes, ya que recibieron una adecua
da ingesta de calcio, fósforo y vitamina D.
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