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INTRODUCCION

Los recién nacidos prematuros siguen siendo de especial im
portancia por la alta frecuencia con que nacen, siendo fac tores
determinantes en la mortalidad neonatal por su bajo peso al na-
cery premadurez. En el Hospital Roosevelt el 9% de partos -
atendidos al afio son recién nacidos prematuros.

Se ha reportado que la actividad de la Fosfatasa  Alcalina
en plasma es un indicador temprano y sensible de raquitismo en
prematuros, la deteccién y tratamiento temprano del raquitismo
Hene muy importantes implicaciones para el crecimiento lineal
de recién nocidos prematuros. (12) (19) (22)

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

Por lo tanto es importante el estudio de Niveles Plasméati-
cos de Fosfatasa Alcalina en Recién Nacidos Prematuros, para la
deteccién temprana de Raquitismo y para dar a conocer la rela-
cién de fosfatasa alcalina y dafio éseo.

El presente estudio se realizé en el Hospital Roosevelt, de
partamento de Pediatria, servicio de Neonatologia, salas de Al-
to y Minimo riesgo y en Clinica de Nifio Sano, siendo la pebla-
cién objeto de estudio 66 recién nacidos prematuros, quienes na-



cieron en dicho hospital; el estudioise lievé a cabo durante los
meses de Marzo a Julio de 1984,

.\ >Se tomaron tresrmuestras de Fosfatasa Alcaling; a cada uno
_de los! pacientes, la primera muestra-a los cinco dias de redad,
- la segunda muestra-ados  quince dias.de edad:y la tercera: mues-

tra a'los dos meses deedad. ' s nd . ss10bi g

El propésito del presente estudio es destacar la v ti lidad
- diagnésticade Ta Fosfatasa: Alcalina en recién nacidos -prematu-
rros, ;pard la deteccidn de Raquitismo: v & i
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DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El recién nacido prematuro tiene tendencia a presentar ra-
quitismo, se ha reportado una incidencia de 13 a 32%, siendo ca
da vez més reconocido como una causa significativa de morbili-

dad. (16) (17)

Siendo significativa en el raquitismo la actividad elevada
de la fosfatasa alcalina en plasma en infantes pretérmino, es im-
portante estudiar los niveles plasméticos de ésta, ya que es valio
sa para buscar enfermedad activa y en diagnéstico, pero en la ac
tualidad ne hay datos normales de referencia disponibles para r§_
cién nacidos prematuros .

La actividad de la fosfatasa alcalina en plasma, estégene-
ralmente elevada en raquitisme activo, por lo que mediciones se
riadas son Gtiles en predecir la enfermedad, ya que el reconoci-
miento y tratamiento temprano del raquitismo activo previene da
fio subsecuente del hueso y fracturas, asi como retraso del creci-

miento. (12) (19) (22)
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El Raquitismo es una enfermedad del esqueleto en creci-
miento caracterizado por una disminucién de su  mineralizacién

y falla en el depésito de sales de calcio y fésforo, que produce

ablandamiento de los huesos que los hace especialmente suscep-
tibles a deformarse . (25)

Formacién del hueso, metabolismo del fésforo-calcio y su regula-
cién: el esqueleto inicial del embrién es una estructura cartila=
ginosa con un alto contenido de agua, dictil y blanda, que va
calcificéndose .

a) Formacién de hueso embrionario intramembranoso: es un
tipico proceso de autoiniciacién biolégica, por el cual se crea y
deposita un lecho delgado de hueso fibroso inmaduro.

b) Osificacién endocondral: constituye el proceso fundamen
tal de crecimiento éseo del nifio, crea y agrega nuevas trabécu-
las y aumenta la longitud del hueso.

c) Formacién ésea del esqueleto del adulto: la formacidn
ésea incluye en una primera etapa la sintesis de una matriz pro-
teica de tejido coldgeno y en la segunda, el depésito de crista-
les de hidroxiapatita o moléculas complejas de fasfato de calcio,
que constituye su calcificacién. (25)

Para que estos procesos puedan realizarse se requierencon-
centraciones sanguineas adecuadas de calcio y fésforo, un traba-
jc celular especialmente en los osteoblastos y un sistema de regu
lacién en que participan la vitamina D, la hormona paratiroidea,
la calcitonina . (25)




Es fundamental para la patofisiologia del raquitismo la ho-
meostasis del calcio y fésforo; el 99% del calcio del organismo
estd en los huesos;, donde forma el componente inorgénico  d el
hueso déndole solidez . (14) (28)

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

En los recién nacidos prematuros es posible que el calcio
endégeno sea deficiente, o los mecanismos envueltos en el incre
mento del depésito 6seo sean deficientes (tal como la hormona
paratiroidea, la vitamina D), o el aporte exdgeno de calcio po-
dria ser deficiente (usualmente en ferma de leche), en estas con
diciones se puede presentar hipocalcemia . (25) B

En recién nacidos pequefios a edad gestacicnal , con  asfi-
xia perinatal, hijos de madres diabéticas, el calcio absolute =
aportado por la dieta es generalmente pobre y éste podria ser un
factor causal de hipocdlcemia. (5)

La Hormona Paratiroidea: incrementa la mineralizacion -
ésea por el depésito de calcio, incrementa la resorcién renal de
calcio, posiblemente incrementa la absorcién per el intestino,
estimula la produccién de 1,25 (OH)pDg. En los prematures  |a
hormona paratiroidea funcicna y responde efectivamente a los 6
dias de vida.

La Calcitonina: disminuye la movilizacién de calcio  del
hueso e incrementa la excrecién renal de calcio. En los prema-
turos las altas concentraciones de calcitonina, parecen relacio-
narse con las bajas concentraciones de calcio, provocando una
tendencia hacia da hipocalcemia necnatal .

La vitamina D: actia en el intestino incrementando la ab

sorcidn de calcio, movilizando calcio del hueso y por  reabsor-

cién de calcio por el rifién.

La vitamina Depuede atravesar la placenta, la concentra-
cién sérica de 25(0OH)2D3 en los prematuros se relaciona  a la
edad gestacional; la absorcién de la vitamina D esté disminuida
en el prematuro de muy bajo peso, ademés el higado inmaduro es
incapaz de transformar vitamina D en 25 hidroxicolecalciferol . -
La mayor accién de la vitamina D en el hueso, es la mineraliza-
cién y movilizacién del calcio, la formacién ésea es aumentada
por la vitamina D (predominantemente cuando la suplementacion
es adecuada en calcio y fésforo para una éptima mineralizacién),
hormona del crecimiento y estrégenos. La disminucién en la mi-
neralizacién ésea del prematuro puede relacionarse ala pobre
aportacién de minerales o desérdenes en la vitemina D.

El depésito de reservas éseas de calcio puede ser suspendi-
do por una escasez temporal, teniendo consecuencias tardias co-
mo desmineral izacién &sea e inclusive llegar al raquitismo. (7)- -

(8) (25) (33) (36)

Peter K. Lewin y colaboradores en 1970, en el ~ Hospital
para Nifios enfermos de Toronto, Canadéd; realizé 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 férmula de leche contenien-
do vitamina D 400 Ul, pero no recibieron suplemento adicional.
Concluyeron que la ingesta de vitamina D fue inadecuada, cau-
sando raqui fismo iatrogénico en infantes de bajo peso. (24)

Prakash Kulkarni y colaboradores, en 1977 en el  Hospital
de Cuidados Intensives, de la Unidad Neonatal de Kansas, demos
tré raquitismo en infantes de muy bajo peso al nacer; la defi-
ciencia de vitamina D, calcio y fésforo fueron los factores impli




cados, 22 infantes presentaron raquitismo, con peso al nacer me-
nor de 1,500 gremos, 10 presentaren marcado craneotabes, é mol
tiples fracturas, recibieron suplemento de vitamina D, calcic y
fésforo, concluyeron que la causa de raquitismo, fue el bajo pe-
s al nacer y la deficiencia de calcio, fésforo y vitamina D . (23)
Patogénesis de raquitismo: la patogénesis del raquitismo  en in-
fantes prematuros de bajo peso al nacer es complejo y puede invo
lucrar la inadecuada ingesta o absorcién de fésforo, calcio, vita
mina D, @ través de érganes inmaduros. (7) (8) (33} (36) N

Hiliman y Haddad fundamentaron una inadecuada 25 hidro-
xilacién de la vitamina D en el higado del prematurc, perc Wolf
encontrd que la 25 hidroxilaciénes posible después de la 32 a 34
semanas de gestacién. Seino Y. postulé el problema de la 1 alfa
hidroxilacién en el rifién. Estos pacientes pueden tener anormal

o reducido el metabolismo de vitamina D. (5) (26) (27) (32)

N. Mclntosh y colaboradores en 1981, en el Hospital de
San Jorge; observaron extremado bajo peso al nacer en 8 infan-
tes, menor de 1,000 gramos, quienes desarrollaron raquitismo, re
cibieron lactancia materna, alta suplementacién de ergocalcife-
rol 2,000 u por dfa, se realizé estudio radiolégico, confirmando
diagnéstico, su edad postnatal fue de 8 semanas, tedos recibie-
ron alfacalcifersl, en 4 infantes se curé el raquitisme con el tra-
tamiento, los otros curaron esponténeamente, sin cambios en el
tratamiento. El propésito de este estudio fue determinar la inci-
dencia de raquitismo, siendo de 32%, y de establecer la  insufi-
ciente ingesta de vitamina D . (27)

Histopatologia del raquitisme neonatal: hay un aumento del gro
sor de la unidn costocondral, ésto es debido a la expansion en el
espesor lateral ancho de la placa del cartilago y a la produccién
de una espesa banda osteoide, con actividad csteoblastica  nor-

=

mal o aumentada hay un depésito de abundante osteoide directa-
mente sobre el cartilago. El fallo de la resorcién  osteocléstica
ocurre desde que los osteoclastos pueden solamente remover el ma
terial calcificado, como resultado el cartilago es inadecuadamen
te removido y hay una irregular invasién de vasos sanguineos y
la formacién del hueso debajo del periostio es menos  afectada,

alcanza osificacién de los lados y produce la caracteristica co-
pa. (14) (25) (28) (33) (36)
En diversos sentidos se forman canales, en cuyas  paredes

se depositan los osteoblastos, los que comienzan a secretar osteoi
de, el que no se calcifica y acumula en forma anormal, especial
mente hacia el centro, donde la alteracién es mayor. En el hue
so raquitico desaparece la linea de calcificacién provisoria, se
acumula tejido osteoide en la zona condroepifisaria (aumentando
el diémetro transversal), bajo el pericondrio, en la superficie de
la di&fisis y sobre el tejido membranoso en los huesos de la béve-

da del créneo. (25) (33) (36)

La metéfisis raquitica queda asi formada por cartilago y os
teoide, y se presenta ensanchada; la acumulacidn de tejido os-
teoide conduce a un reblandecimiento progresivo del hueso  (ya
que la mineralizacién no se produce), y a la formacién de excre-
cencias éseas irregulares e insuficientemente calcificadas . La
mejoria de estas lesiones se manifiesta primeramente por la reapa
ficién de la Ifnea de calcificacién en el sitio habitual, continuan
do la osificacién normal a partir de esta zona; «a nivel de los -
huesos largos la alteracién més importante se encuentra en lame -
tafisis, con engrosamiento de ella, que se traduce en clinica por
el rosario costal y engrosamiento de la epifisis; en fos  huesos

planos se pueden formar excrecencias por el aumento del tejido
osteoide y hay también mencr dureza. (11) (30) (33) (36)

Jean J. Steichen y colaboradores, en 1980, en el Hospital




de Research, Cincinnati, Ohic; realizaron un estudic de concen
traciones elevadas séricas de 1,25 dihidroxivitamina D en raqui-
tismo de pacientes con muy bajo peso al nacer, menor de 1,500
gramos, edad gestacional menor de 32 semanas, recibieron lac-
tancia materna, lactancia artificial, mas suplemento, vitamina
D 400 Ul /dfa, calcio 60 mg/Kg/dfa, fésforo 53 mg/Kg/dia; 5
‘afantes desarrollaron raquitismo a los 2 meses de edad postnatal,
presentarcn craneotabes, rosario raquitico, fractura esponténeq;
las concentraciones de 25 hidroxivitamina D fueron bajas, el cal
cio, fésforo, magnesio, fosfatasa alcalina, hormona paratiroidea,
calcitonina, presentaron valores normales; la mineralizacién del
hueso fue encontrada extremadamente baja, después del trata-
miento con férmulas y suplemento adicional de calcio y fésforo,
tuvieron una répida mineralizacién ésea. Concluyeron que el ra
qui tismo puede ser causado por la deficiencia de calcio y fosfo-

2 2

ro, més que por la deficiencia de metabolismo de la vitamina D.

35) (1) (17) (34)

El raquitismo caracteristicamente ocurre en infantes prema
turos alimentados a pecho sin suplemento, ya que ha sido enfati—
zado que los infantes de bajo peso, necesitan mayor contenido -
de fésforo y calcio en su dieta, siendo una necesidad en el re-
cién nacido prematuro no tener suficiente calcio y fésforo, para
obtener una mineralizacién ésea normal .

La leche de pecho tiene insuficiente contenido de fésforo,
ha sido bien argumentado que cuando hay suficiente ingesta  de
vitamina D e inadecuada ingesta de calcio y fésforo, es un fac-
tor mayor en causar raquifismo del prematuro, y causa de esto
muchas nuevas propiedades de férmulas lacteas para infantes pre
maturos que contienen caicio y fésforo adicional han side infro=
ducidas: en varias unidades neonatales usan estas férmulas  para
complementar la alimentacién de infantes prematuros. 6) (13) -

(21) (24)

i0

i

El diagnéstico de raquitismo es usualmente establecido por clini-
ca, bioquimica y criterio radiolégico:
R

Cuadro clinico: retardo en el crecimiento longitudinal, engrosa-

-—';_-_—-__ o _® —~ 3

miento de la epifisis de las mufiecas, craneotabes:. fracturas es-
onténeas, rosaric raquitico, en sintesis las alteraciones genera-
les del lactante raquitico son inconstantes e inespecificas;  hay

al teraci ones neuropsiquicas: irritabilidad, insomnio, anorexia,

retardo en el desarrollo psicomotor. (11) (25) (30) (33) (36)

Alteraciones Quimicas: el calcio puede estar normal o discreta
mente descendido, fésforo disminuido, producto calcio-fésforo -
disminuido, la fosfatasa alcalina que se considera como un Tndi-
ce de actividad osteobléstica estén aumentadas en forma  precoz

y constante . (12) (19) (22)

La Fosfatasa Alcalina: es un grupo de isoenzimas que ca-
talizan la hidrélisis de ésteres de fosfato en un pH alcalino. Es-
tas enzimas estén presentes en hueso, intestino, rifidn, higado,
placenta, leucocitos y otros tejidos humanos.

El incremento de la actividad de fosfatasa alcalina en  sue
ro se relaciona con aumento de crecimiento del hueso, debido a
un incremento importante de la isoenzima originada en éste.

La funcién espeéifica en la formacién de hueso es descono
cida, sin embargo la asociacién con osteoblastos y condrocitos,
durante la formacién y crecimiento normal del hueso, restaura-
cién ésea y en la proliferacién anormal del hueso es bien establ e
cida. En deficiencia congénita de fosfatasa alcaling, hipofosfa~-
tasia es presente y el desarrollo del esqueleto y dentario es alte-
rado.

La actividad de fosfatasa alcalina estd aumentada en desér

1]
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denes éseos asociados con aumento de actividad ostecbléstica. En
nifios con problemas relacionados con mala absorcidn de vitamina
D, tienen como resultado secundaric un aumento en la actividad
de fosfatasa alcalina en plasma.

Los rangos del valor normal de fosfatasa alcalina, estén re-
lacionados paralelamente con el desarrollo y madurez de cada in
dividuo.

Los valores de fosfatasa alcalina pueden ser alterados  por
factores éseos, hepdticos, intestinales, come por ejemplo: Enfer
medad de Paget, Csteomalacia, Hiperparatiroidismo,
osteobl@stico, Tumores-metastésicos éseos y Raquitismo.

(18)

) (15)

En infantes pretérmino son comunes tanto el raquitisme co-
mo la actividad elevada de la fosfatasa alcalina del plasma. La
medicién de la actividad de la fosfatasa alcalina en el plasma es
valiosa, para buscar enfermedad activa y en diagnéstico; pero
no hay datos normales de referencia disponibles para bebés pre-

término. (7) (8) (12) (19) (22)

llka Kovar y colaboradores, en 1981, en el Hospital  de
Westminster, 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 mediciones seriadas de la activi-
dad de fosfatasa alcalina en plasma, calcio y fésforo. Todos los
infantes estudiados, recibieron leche materna suplementada con
una férmula comercial estdndar, durante las primeras 48 horas,
se did calcio para mantenimiento con dextrosa por via venosg, to
dos rec ibjeron 400 unidedes de calciferol por dia, en 4 infantes
se diagnosticd raquitisme, por criterie clinico, biocquimico y ra-
diolégico. Les sintomas clinicos inciuyeron: retardo en el creci
miento longi fudinal, inflamacién de la mufieca, fractura espon-

12

Sarcoma

;
|
\
L

ténea; el examen radiolégico mostré un acrestamiento y achata-
miento de la metéfisis de los huesos largos, los patrones de la
actividad de fosfatasa alcalina en plasma, el pico medio de acti
vidad fue 3068 + 443 /|, a una edad postconcepcional prome -
dio de 39.8 (rango de 36-42 semanas). Tratamiento: un infante
fue tratado con altas dosis de calciferol (2,000 unidades por dia),
jos otros 3 recibieron 1 alfa hidroxicolecalciferol en dosis de 0.8
2.0 ug/Kg/dia, sin suplemento mineral. Concluyeron quela fos
fatasa alcalina, es un indicador temprano de raquitismo en pre—

maturos. (19) (22) (2)

El némero de infantes prematuros de bajo peso al nacer que
sobreviven al perfodo neonatal esté aumentando.

En Guatemala, la atencién de partos institucionales es de
29 o 30%, siendo del 10 al 15% recién nacidos prematuros.

En el Hospital Roosevelt el 9% del total de nacimientos al
cfio son recién nacidos prematuros.

En su tesis "El Recién Nacido del Hospital Roosevelt”, la
Dra. Yadira Castafieda, concluye que el 14.6% de neonatos tie-
ne un peso menor de 2, 500 gramos .

El Dr. Luis Gustavo Crozco B. en su tesis "Determinacidn
de indices de alto riesgo en la mortalidad neonatal™ en 1983, re
porta que los mejores indicadores de riesgo de mortalidad para
los neonatos, lo constituyen el peso al nacer y la edad gestacio-
nal (66% y 61%) respectivamente . (29)

Ei raquitismc neonatal estd siendo cada vez més reconoci-

do como una causa significativa de morbilidad, y se ha reporta-
do una ircidencia de 32%. (26) (27)
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El reconocimiento y tratamiento temprano del  raquifismo
activo puede prevenir dafio subsecuente del hueso y fracturas, asi
como retraso del crecimiento. (3) (11) (20)

D.P. Davies, Glasgow y Thomas en 1977, en el Hospital
para nifios enfermos; describieron dificultad respiratoria con ra-
quitismo en 4 infantes prematuros, peso menor de 1,500 gramos,
edad gestacional mener de 32 semanas, recibieron lactancia ma-
terna y 400 Ul de vitamina D, presentaron fosfatasa alcalina au
mentada mayor de 1,000 Ul /1, en 2 casos se observd craneota-
bes, en 3 infantes se asocid raquitismo y problema respiratorio; -
se did tratamiento con vitamina D 1,000 a 2,000 unidades, se -
disminuyeron graduaimente, hasta llegar a 400 Ul . Sugirieron
que la deficiencia de vitamina D era la causa que ablandaba las
costillas, debilitandolas, los misculos respiratorios se dirigian ha
cia atrés provocando las fracturas, por los movimientos respirato
rios, dafiando la respiracién. (8) (11) b

La actividad de la fosfatasa alcalina en el plasma estd bas
tante aumentada sobre el rango de referencia de la nifiez, en re=
cién nacidos pretérmino, tanto en presencia como en ausencia de
raquitismo activo, pero el rango de referencia de la actividad de
la fosfatasa alcalina en neonatos pretérmine generalmente no es-
té disponible en nuestro medio, reportes de ofros paises sugieren
relacién de dafio éseo con fosfatasa alcalina mayor de 500 Ul. -

(12) (19) (22)

La actividad de la fosfatasa alcalina del plasma esté gene-
ralmente elevada en raquitismo activo, creemos que mediciones -
seriadas podrian ser Gtiles en predecir la enfermedad; niveles de
actividad de fosfatasa alcalina del plasma arriba de los rangos
de referencia para nifios y adultos son comunes en infantes prema
turos con bajo peso al nacer; una actividad de fostasa alcalina
en ausencia de enfermedad activa del higado, arriba de cinco ve

14
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ces el ITmite superior del rango de referencia de adultos puede = .
ser normal para infantes pretérmino, un valor de seis veces sobre
el limite superior del rango de referencia del adulto indica una
radiografia para excluir raquitismo, y un valor de siete veces y
media el limite superior del rango de referencia del adulto es
compatible con enfermedad activa, raquitismo. La actividad de
la enzima varia en estos infantes, en la edad postconcepcional, -
los cambios pueden representar una respuesta de los osteoblastos
o la necesidad de répida mineralizacién del hueso fuera del Gte-
ro, una respuesta a la falta de sustrato como calcio y fosforo con
mineralizacién inadecuada y consumo inadecuado de metaboli-
tos de vitamina D. Estos patrones de actividad de la fosfatasa al
calina del plasma representan una fase de crecimiento en la cual
la mineralizacién del hueso aventaja al suministro de sustrato  y
que sélo en algunos infantes ésta causa enfermedad activay ra-
quitismo clinico, una relacién significativa fue encontrada entre
la elevada actividad de fosfatasa alcalina con cambios radiolégi
cos de osteoporosis, cambios metafisarios, reaccién periostal , des

mineralizacién ésea. (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 témino y
pretérmino, los valores elevados de fosfatasa alcalina fueron aso
ciados con el corto perfodo de gestacién. En 51 infantes pretér-
mino, con peso menor de 1,500 gramos al nocer, se midié cada
semana durante su estadio en el hospital, calcio, fésforoy fosfa-
tasa alcalina, a 42 pacientes se les realizd estudio radiolégico
encontrandose rel acidn significativa, entre la elevada ac tividad
de fosfatasa alcalina y cambios radiolégicos, osteoporosis, com-
bios metafisarios, reaccién periostal . Durante el estudio fueron
dados 400 Ul de vitamina D2 al dia por via oral, 100 U/Kg/ dia
por via venosa, si la actividad de la fosfatasa alcalina  excedia
de 500 ¢/ 1, la vitamina Dp se incrementaba a 1,000 u/dfa.
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Los infantes con valores altos de fosfatasa alcalina  fueron

de bajo peso al nacer y de baja gestacion. (12}

La actividad de la fosfatasa alcalina del plasma puede ser
estimada en la mayoria de laboratorios cifnicos, por eso es una
prueba selectiva conveniente para detectar raquitismo. Las eva=
luaciones dé metabolitos de vitomina D (ofra posible prueba alter
nativa) generaimente esté disponible s6lo en laboratorios especia
lizados y la concentracién de los metabolitos de vitamina D va-
ria con el tipo y etiologia del raquitismo.

No obstante las unidades comunes que expresan la activi-
dad enzimética, la actividad actual de la fosfatasa alcalina en
el plasma depende del método usado, dentro de las muchas varia
bles que afectan el valor estén: el sustrato, el sistema bofer y
la temperatura usada; por eso sugerimos que las actividades de
tales enzimas deberfan expresarse como un méltiplo del Iimite su
perior al range de referencia del adulto, valores que estén dispo
nibles en la mayoria de laboratorios bioguimicos clinicos.  (12)

(16) (19) (22)

En varias unidades neonatales de otros paises, es una préc
tica corriente el uso de exémenes de rayos X periddices para se=
leccionar raquitismo preclinico; el uso de estimaciones seriadas
de la fosfatasa alcalina plasmética podria evitar la necesidad de
éstos exémenes radioldgicos.

Deben fenerse presente las alteraciones onatomopatol égi=
cas del raquitismo para comprender los signos radi oldgicos: ia
opacidad de fos rayos esté dada por el contenido de calcio  d el
hueso, per lo tanto los tejidos ostecide y cartilagineso son esca-
samente visibles, y la Iinea de calcificacién provisoria es clara=
mente vizible a rayos en forma de una linea nitida y recta  en la
zona condroepifisaria, significando la normalidad del proceso de
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Se reporta que entre los signos clinicos radiolégicos se ha
observado: desmineralizacién ésea, osteoporosis, cambio en la
metéfisis, espesamiento periostal, fracturas en tallo verde. (12)

(19) (22) (30) (3¢6)

En estadic temprano, el raquitismo no es detectado por ra=-
yos X, cambios histolégicos son evidentes en los huesosy ~ cam-
bios quimicos pueden ser detectados en suero semanas antes  de
ser detectados por radiografias,

Los sitios distales de cGbito y radio son los éptimos para
la demostracién de lesiones tempranas, cambios significantes “son
a menudo visibles en el cGbito, cuando la apariencia del radio
puede ser normal . Los principales hallazgos para diagnéstico son
la rarefaccién e irregularidad de la placa epifisiaria, la afecta-
cién de la metéfisis puede ser céncavo y escasamente dilatado, -
cambios significantes en el tallo son hallozgos patogneménicos y
de diagnéstico que pueden hacerse inmediatamente con la inspec
cién de los films; los signos diagnésticos aqui son similares a
aquellos en estadid temprano pero més marcados; la sombra de la
placa epifisiaria es ausente y el segmento terminal del tallo, la
metéfisis raquitica es parcialmente o totalmente invisible, esto es
visto solamente en raquitismo, el espacio entre el final visible -
del tallo y estas areas visibles colindantes de centros de osifica-
cién epifisiaria son oscuras; esta anormal oscuridad radioluscen-
cia entre los centros de osificacién epifisiaria y parte distal  del
tallo da una apariencia de zona intermedia raquitica y patogno-
ménica de raguitismo. La parte distal del tallo es liso y en ofres
casos deshilachado, cuando este deshilachamiento es largo y lon

gitudinalmente paralelo da una apariencia de cerdas de cepillo,
el final del tallo puede ser recto o hundido de fuera a adentro §
cbéncavo central o parecido a una copa. El abombaniiento es co-
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mén en ambas partes distales del peroné, tibia y ctbito, la parte
distal del radio es menos frecuente afectada que la parte distal
del cibito, estas concavidades sin embargo no son nunca observa
das en los huesos del codo y raramente en los huesos de la rodi=
lla. La osificacién de centros epifisiarios de huesos del carpo y
tarso evidencian cambios radiolégicos similares a aquellos huesos
tubulares, el margen de estos huesos poseen una formacién de pla
ca similar a los huesos tubulares, desaparece la esponjosa convir
fiéndose en osteoporcsa, en casos severos los centros de osifica=
cién pueden hacerse invisibles durante el estado activo del raqui
tismo y reaparecer cuando hay curacion. La primera evidencia
de curacién es la aparicién de la placa epifisiaria; la recalcifi=
cacién de la placa epifisiaria da una apariencia de una sombra -
de incremento de densidad en la metéfisis raquitica visible en la
parte distal del tallo antes de la placa epifisiaria, la radioluscen
cia de la metéfisis raquitica interpuesta entre la nueva placa epi
fisiaria calcificada y visible en la parte distal del tallo no es to=
davia mineralizada y da una apariencia de tejido blande, la re-
calcificacién de segmentos terminales producen una falsa aparien
cia de répido aumento en la extensién del tallo, cambios anélo-
gos se desarrollan en los centros de osificacidn epifisiaria, un ani
llo marginal se va observando alrededor de la zona de oscuridad,
el crecimiento de la corteza es usualmente lento y tan notorio ra
diolégicamente, estos similan a aquellios producidos por la sifilis.

(osteoperiostitis) . (8) (25) (27) (33) (34) (36)
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en el Hospital Roosevelt, de-
partamento de Pediatria, servicio de Neonatologia, salas de Al -
to y Minimo Riesgo y en Clinica de Nifio Sano.

Se estudiaron un total de 66 recién nacidos prematuros, =
edad gestacional menor de 37 semanas, la cual fue determinada
por el método de Dubowitz modificado; peso menor de 2,500gra
mos, la adecuacién del peso para la edad gestacional determina—
da con la utilizacién de la tabla de Battaglia y Lubchenco con
patol ogia asociada como: Sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), Asfixia perinatal, Riesgo de sepsis, Hipoglicemia, Hiper-
bilirrubinemia, otros.

La alimentacién recibida al nacer; consistid en lactancia
materna alternada con lactancia artificial; la leche materna con
fiene un litro: vitamina D 4.2 Ul, calcio 17 mEq/ 1, fésforo 9
mEq/1; la leche artificial, férmula 1: contiene de vitamina D
400 unidades, calcio 30 mEq/ 1, fésforo 26 mEq/1, la férmula 3:
contiene férmula a base de soya exenta de leche, vitamina D
400 unidades, calcio y fésforo 30 y 26 mEq/I, Algunos pacien-
tes (los que presentaron Sindrome de dificultad respiratoria y As
fixia perinatal) recibieron gluconato de calcio 300 mg por Kg de
peso, con 65 cc de solucién dextrosa al 5 6 10% por Kg de peso,
administrada por cinco dias, disminuyendo la dosis cada dig; co
mo también vitamina D 400 unidades por via oral cada dia, cal=
cio y fésforo 1/2 cc por boca, dos veces al dia. (10) (31)

A cada uno de los recién nacidos, previa asepsiay utili-

zando aguja estéril # 22 se le extrajo 1.5 cc de sangre de la ve-
[ P P Ll ]

na, ésta muestra se colocd en frasco estéril para realizar fosfata

sa alcalina, se tomaron 3 muestras: la primera muestra a los 5

19




dias de edad, la segunda muestra a los 15 dias de edad, la terce
ra muestra a los 2 meses de edad; obteniendo ademds informacién
acerca de la alimentacién recibida a los 2 meses de edad, el pe-
so actual y suplemento viteminico; recibieron 400 unidades de
vitamina D al dia, de fésforo y calcio 1/2 cc por via oral dos
veces al dia, ya que en 100 ml hay suspension coloidal de fosfa=
to tricélcico al 5% en 18ml; respecto a la lactancia artificial
ademés de la mencionada anteriormente, la férmula 2:  conte-
niendo 322 unidades de vitamina D, relacién calcio/fésforo 1.5,
(10) (31)  En los recién nacidos prematuros los requerimientos nu
tricionales y vitaminicos diarios son: de calcio 4 a 6 mEq  por
Kg, fésforode 2 a 4 mEq por Kg, vitamina D 400 Ul al dia.

La Fosfatasa alcaling se realizé por el método de Bessey, -
Lowry y Brock, fodas las determinaciones se realizaron en el La-
boratorio de Quimica Especial del Hospital Roosevelt, siendo los
valores normales de fosfatasa alcalina de 20 a 300 mU/mi, al na
cer, en el periodo neonatal y post-neonatal . "

Teniendo reunido los resultados de las 3 determinaciones -
de fosfatasa alcaling, se realizé estudio radiolégico de manos
comparativas a los pacientes que presentaron alteracién de fosfa

tasa alcalina, siendo interpretadas por el médico jefe del depar-

tamento de Radiologia del Hospital Roosevelt.
Luego se procedié al andlisis y procesamiento  estadistico

de los datos obtenidos, utilizando Estadistica Descriptiva. (Pro-
medic y Desviacién tipica o Desviecién Standard) .
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CUADRC No. 2

NIVELES PLASMATICOS DE FOSFATASA ALCALINA EN RELA- i
CION A LA EDAD DEL PACIENTE, Hospital Roosevelt. 1984.

F osfatasa Primera |Segunda Tercera Total
Alcalina muestra | muestra muestra
mU/ml CUADRO No. 3
50 4 10 1 18
51 - 100 | 58 54 36 148 RELACION DE FOSFATASA ALCALINA CON DANO OSEC.
101 - 150 1 1 19 21 Hospital Roosevelt 1984.
151 =200 1 3 4
201 =250 2 2
gg} : 3(5);8 ] 4 4 FosFaf::nsG/An:i:qlina No Raquitismo Raquitismo
351 = 400 1 1
100 37 ——
Total 66 66 66 198 101 = 200 29 =D
Promedio | 72 mU/ml | 64 mU/mi| 115mU/ml | 84 mU/ml 201 - 300 6 -—-
Desviacién
Standard 16.69 20 .21 69 .64 27 .42 301 - 400 1 e
Primera muestra: 5 dias de edad
Segunda muestra: 15 dias de edad Total b6 o

Tercera muestra: 2 meses de edad




CUADRO No. 4 t

RELACION DE FOSFATASA ALCALINA CCN DANO OSEO. .
Hospital Roosevelt 1984. : .

Estudio radiolégico Fosfatasa alcalina 2 meses de edad Total

100 101-200 201-300 301-400 |

Mineralizacién y

desarrollo éseo ba
jo 1 1
A Nearmal | 2 5 1 8
No rayos X 37 20 57
Total 37 22 6 i 66
| A
CUADRO No. 5
NIVELES DE FOSFATASA ALCALINA CON PESO AL NACR.
Hospital Roosevelt 1984,
Peso al nacer Fosfatasa alcalina mU/ml
en gramos menor de 100 101 = 200 Total
la. 2a. la. 2a. la. 2a%
1500 15 14 1 15 15
N
1501 - 2000 32 31 i 32 32
2001 = 2500 18 19 1 19 19
Total 65 64 1 2 b6 66
Promedio: 1,758
Desviacidn Estandard: 354
la. muestra: 5 dias de edad
2a. muestra: 15 dias de edad
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CUADRO No. 8

RELACION DE FOSFATASA ALCALINA CON ALIMENTACION
A LOS DOS MESES DE EDAD.
Hospital Roosevelt 1984 .

LM+LA+5up | Total

Fosfatasa alcalina [ LM + Sup
mU/ml
100 10 27 37
101 = 200 2 20 22
201 - 300 1 5 6
301 = 400 i 1
Total 13 53 66
LM: Lactancia Materna
LA: Lactancia Artificial
Sup: Suplemento (vitaminas)
30

ANALISIS Y DISCUSION DE LGS RESULTADCS

Se estudiaron 66 recién nacidos prematuros, grupo compues
to por 35 varones y 31 mujeres e incluian 3 pares de gemelos, el
promedio de edad gestacional es de 34 semanas por Dubowitz, -
(Desviacién Estdndar de 1.84); siendo un 63% los recién nacidos
que presentaron Sindrome de dificul tad respiratoria y un 50% Ries
go de sepsis. (Cuadro No. 1) Respecto al problema respiratorio
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 raquitico del térax, 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 pesoy 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~
cién estdndard de 354), a los 2 meses de edad el promedio de pe
so fue de 2,805 gramos (desviacién esténdard de 448), (Cuadro
No. 5) (Cuadro No. 7). No presentaron raqitismo debido a que
su peso no fue extremadamente bajo al nacer, ni tampoce la edad
gestacional, ya que la literatura reporta ésto como factores pre-
disponentes al raquitismo en prematuros; segin estudios realiza-
dos por Kovar, Méintesh, Kulkarni y colaboradores. (20)  (23)
(34) (35). Mclntosh observé extremado bajo peso al nacer en 8
infantes menor de 1,000 gramos, quienes desarrollaron raquitis-

mo. (27)

Los resultados de fosfatasa alcalina a les 5 dias, 15 dias 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 presentaron fosfatasa alcalina con valor de 200 a 400
mU/ml, valor normal, pero ligeramente aumentado en relacién a
los ofros resultados; por lo que se decidié realizar estudio radio
l6gico de manos comparativas, en donde el informe radiolégico
reportd normal 8 radiografias, en una radiografia se cbservd re=
traso e inmaduracién ésea debido a que paciente presenta  Lies
congénita. {Cuadro No. 2) (Cuadro No. 4)

Nuestros niveles plasméticos de Fosfatasa alcalina fueron:
en la primera muestra un valor promedio de 72 mU/ml  (desvia-
cién esténdard de 17), en la segunda muestra valor promedio  de
64 mU/ml (desviacién estédndard de 20), la tercera muestra valor
promedio de 115 mU/ml (desviacién estédndard de 70); siendo és
tos val ores normales de fosfatasa alcalina. (Cuadro No. 2). No
habiendo alteracién ésea debido a que no se demuestran cambios
radiolégicos; reportes de otros pafses sugieren relacién de fosfa-
tasa alcalina con dafio éseo, desde un rango mayor de 500 unida

des/litro. (12) (19) (22)

No presentaron raquitismo nuestros pacientes, ni altera=
cién de la fosfatasa alcalina, porque al nacer 39 pacientes (59%)
recibieron lactancia materna alternada con lactancia artificial,
(formula 1y 3), gluconato de calcio por via venosa, més suple-
mento (vitamina D, calcio y fésforo); 27 pacientes (41%) reci-
bieron lactancia materna més lactancia artificial (férmula 1y 3).
(Cuadro No. 3) (Cuadro No. é). Lewin y colaberadores,  de-
mostraron en 4 infantes de bajo peso al nacer, desarrollaron  ra=
qui tismo iatrogénico por no recibir suplemento adicional de vita=

mina D . (24)

A los 2 meses de edad, 53 pacientes (80%) recibieron lac~-
tancia materna alternada con lactancia artificial (férmula 1,2y
3), més suplemento (vitamina D, calcio y fésforo), y un 20% re=
cibié lactoncia materna con suplemento; no desarrollando  raqui
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tismo, debido a la adecuada ingesta de calcio, fésforo y vitami-

na D. (Cuadro No. 8)

Hallazgo que concuerda con la literatura, ya que todo re-
cién nacido prematuro es enteramente dependiente del calcio, -
fésforo y vitamina D; segln estudios realizados por Cifuentes, =
Greer, Kovar y colaboradores, en donde demuestran la importan
cia del calcio, fésforo y vitamina D. El raquitismo caracteristi=
camente ocurre en infantes prematuros alimentados @ pecho 'sin
suplemento, ya que los infantes de bajo peso necesitan mayor con
tenido de fésforo y calcio en su dieta; siendo una necesidad en
el recién nacido prematuro, tener suficiente calcio y fésforo pa-
ra obtener una mineralizacién ésea normal; la leche materna
tiene insuficiente contenido de fésforo, ha sido bien argumenta
do que cuando hay suficiente ingesta de vitamina D e inadecua-
da ingesta de calcio y fésforo, es un factor mayor en causar ra-
quitismo del prematuro. (6) (13} (21)

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

Todos los recién nacidos prematuros estudiados, recibigron
lac tancia materna, lactancia artificial y suplemento vita-
minico, presentando valores normales de ‘Fosfatasa alcalina
por lo que no presentaron raquitismo.

El promedio de edad gestacional fue de 34 semanas, con
desviacidn estdndard de 1.84.

De los 66 recién pacidos prematuros, 11 no presentaron pa
tologia asociada.

Los Niveles Plasméticos de Fosfatasa Alcaling se encontra
ron dentro de |fmites normales, en las tres muestras toma-
das .

Se le realizé estudio radiolégico a nueve pacientes, y no
se observaron cambios éseos.

El promedio de peso al nacer fue de 1,758 gramos, con des
viacion estdndard de 354; a los dos meses de edad el pro=
medio de peso es de 2,805 gramos con desviacién esténdard

de 448,

La ingesta adecuada de calcio, fésforo y vitamina D en to
do recién nacido prematuro, evita la predisposicién de és-
te al raquitismo .
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RECOMENDACIONES

En todo recién nacido prematuro utilizar la fosfatasa alca-
lina como auxiliar diagnéstico, para la deteccién tempra-
na de raquitismo.

Concientizar a madres de recién nacidos prematuros, la im

’ —
portancia de recibir lactancia materna y suplemento vitamf
nico.

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

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

37



RESUMEN

La actividad de la Fosfatasa alealing en plasma, es un in-
dicador temprano y sensible del raquitismo en prematuros, siendo
valiosa para buscar enfermedad activa y en diagnéstico  estando
generalmente elevada en el raquitismo active, por lo que med;-
ciones seriadas son Gtiles en predecir la enfermedad,  ya que el
reconocimiento y tratamiento femprano del raquitismo, previene~
dafio subsecuente del hueso, frac turas, asi como retraso del cre-
cimiento. (12) (19) (22)

Siendo de especial importancia en el grupo pediétrico, los
recién nacidos prematuros, no sélo por su alta frecwencia  con
que nacen, sino por su alto indice de mortalided, 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 poblacién objeto del presente estudio fueron 66 recién
nacidos prematuros, quienes nacieron en el Hospital Roosevelt, -
estando hospitalizados en las salas de Alto y Minimo riesgo  de
la seccidén de Neonatologia de dicho hospital .

Formaron el grupo 35 varones y 31 mujeres e inclufan 3
pares de gemelos; el promedio de edad gestacional fue de 34 se-
manas (desviacién esténdard 1 .84), el promedio de peso al nacer
fue de 1,758 gramos (desviacidn estdndard 354), a los 2 meses
de edad promedio de peso 2,805 gramos (desviacién estdndord -
448) .

A todos los pacientes se les realizs 3 muestras de fosfatasa
alcalina, a los 5 dias, 15 dias y 2 meses de edad, todos presen-
taron niveles plasméticos de fosfatasa alealing normal, siendo el
valor promedio en las 3 muestras de 84 mU/mi (desviacién estan=
dard 27.,42)
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Recibieron durante los dos meses de edad, lactancia ma-
terna, lac tancia artificial y suplemento vitaminico, no presenta-
ron raquitismo nuestros pacientes, ya que recibieron una adecua
da ingesta de calcio, fésforo y vitamina D.
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