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Hipercalcemia e hipofosfatemia en prematuros

que reciben nutricion parenteral agresiva
Hypercalcemia and hypophosphatemia among preterm infants
receiving aggressive parenteral nutrition

Dr. Pablo H. Brener Dik,” Dra. Maria F. Galletti,” Dra. Leticia T. Bacigalupo,”
Dra. Silvia Ferndndez Jonusas" y Dr. Gonzalo L. Mariani®

RESUMEN

Introduccion. La nutricién parenteral agresiva
constituyeunestdndar de cuidado en prematuros
de muy bajo peso. Sin embargo, investigaciones
recientes evaluaron suimpacto enlos resultados
a corto plazo, como la homeostasis mineral
y electrolitica. El objetivo fue comparar la
prevalencia de hipercalcemia e hipofosfatemia
en prematuros que recibfan nutricién parenteral
agresiva o estandar.

Meétodos. Estudio observacional retrospectivo
que compard aun grupo de prematuros menores
de 1250 gramos que recibfan nutricién parenteral
agresiva con un grupo control histérico. Se
calcul6laprevalencia dehipercalcemiay se busco
la asociacién con nutricién parenteral agresiva
ajustando por confundidores. Se estimé la
media de fosfatemia del grupo control mediante
regresiénlinealy selacomparé con el otro grupo.
Resultados. Seincluyeron 40 pacientes por grupo.
La prevalencia de hipercalcemia fue mayor en
el grupo de nutricién parenteral agresiva
(87,5% vs.35%, p=0,001). Lanutricién parenteral
agresiva se asocié con hipercalcemia al ajustar
por peso al nacer, restriccién del crecimiento
intrauterino, aporte de aminodacidos y calorias
(ORa21,8;1C95%:3,7-128). Lamedia de calcemia
fue diferente entre ambos grupos (p= 0,002). El
grupo de nutricién parenteral agresiva present6
mds sepsis sin alcanzar significancia estadistica
y su fosfatemia media result6 menor que la
estimada para el grupo control (p= 0,04). La
prevalencia de hipofosfatemia en este grupo fue
de 90% (IC 95%: 76-97%).

Conclusiones. Nuestros datos muestran una
asociacion entre hipercalcemia/hipofosfatemia
y nutricién parenteral agresiva. Se recomienda
monitorizar la calcemia y la fosfatemia
frecuentemente, ya que pueden estar asociadas
con resultados clinicos adversos.

Palabras clave: hipercalcemia, hipofosfatemia,
nutricion parenteral, prematuro.
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INTRODUCCION

Estd ampliamente demostrado que
el recién nacido pretérmino (RNPT)
de muy bajo peso al nacer (PN,
< 1500 gramos) tiene alto riesgo de
desarrollar restricciéon de crecimiento
posnatal,’? lo cual contintda siendo
una complicacién frecuente, a
pesar de las recomendaciones sobre
nutricién precoz y adecuada. La
estrategia que combina la nutricién
parenteral (NP) precoz y agresiva,
que incluye un alto aporte de energia
desde el primer dia de vida, con el
suministro temprano de leche humana
se ha convertido en un estdndar de
cuidado.>® Esta estrategia ha mostrado
optimizar la nutricién del paciente
prematuro*®” y reducir el potencial
impacto negativo a largo plazo de
la deficiencia nutricional, sobre
todo, en el neurodesarrollo.®® Sin
embargo, investigaciones recientes
se han centrado en el impacto que
esta estrategia nutricional provoca en
los resultados a corto plazo, como la
homeostasis electrolitica y mineral,
especialmente, en el metabolismo
fosfocdlcico.'®* Ademés, la NP
agresiva se ha asociado con mayor
incidencia de sepsis en este grupo de
pacientes.”'*

La principal causa de este disturbio
podria ser un aporte subéptimo de
calcio y fésforo.”>'® Adicionalmente, el
sindrome de realimentacion, definido
por la presencia de hipofosfatemia,
hipercalcemia e hipokalemia, se
ha relacionado con la nutricién
temprana y rica en calorfas.'”"” Segtin
lo reportado por algunos autores,
el alto aporte de aminodcidos en la
primera semana de vida es el principal
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factor relacionado con los niveles de calcio y
fésforo en la sangre.'®!" Ademds, este desorden
se ha asociado, principalmente, a restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU).1%1217 Los RNPT
incluidos en programas de nutricién agresiva
se encuentran en un estado de anabolismo, por
lo cual consumen mayor energia, que podria
conducir a una mayor utilizacién de fésforo.'

Se ha desarrollado el presente estudio para
comprender mejor su causalidad, y se comparé
a una cohorte de RNPT que recibieron NP
agresiva con una alta prevalencia del trastorno
con un grupo control histérico de pacientes que
recibieron NP estdndar. Nuestra hipétesis fue
que este fendmeno se asociaba a NP agresiva. El
objetivo principal fue comparar la prevalencia
de hipercalcemia e hipofosfatemia durante la
primera semana de vida entre ambos grupos.

METODOS

Diseifio: Estudio retrospectivo, observacional y
analitico que comparé a dos grupos de pacientes
similares, excepto por la NP recibida.

Poblacion de estudio: Los pacientes RNPT
menores de 1250 gramos al nacer eran elegibles
para ser incluidos en el estudio:

Grupo 1: pacientes RNPT nacidos entre enero
de 2012 y diciembre de 2014 que recibieron NP
agresiva.

Grupo 2: pacientes RNPT nacidos entre enero
de 2008 y diciembre de 2010 que recibieron NP
estdndar.

Criterios de exclusién: Pacientes sin medicién
de calcemia durante la primera semana de vida,
aquellos con malformaciones congénitas mayores
o quienes fallecieron en la sala de partos o dentro
de las primeras horas de vida. Los pacientes
nacidos en 2011 (afio en el cual fue instaurada
la NP agresiva) también fueron excluidos por
posible superposicién de ambas estrategias.

Exposicion: Los pacientes del grupo 1
recibieron NP con aporte de aminodcidos
(Aminoven Infant al 10%) de 3 a 4 g/kg/dia,
aporte de lipidos al 20% (Lipovenos MCT/LCT
20% o SMOF® lipidos 20%) de 2 a 3 g/kg/ dia desde
el primer dia de vida (NP preparada por Fresenius
Kabi® Buenos Aires, Argentina). Los pacientes del
grupo 2 historico recibieron NP con 2-3 g/kg/dia
de iguales aminodcidos y 0,5-2 g/kg/dia de los
mismos lipidos a partir del segundo o tercer dfa
de vida. La férmula consisti6, para ambos grupos,
en una mezcla de solucién 3 en 1, que incluia
dextrosa, aminodcidos y lipidos. No se realizaron
otros cambios en la composicién de NP mds que

los descritos anteriormente. Se utilizé gluconato
de calcio (40 mg/kg/dia) y glicerofosfato (20 mg/
kg /dia) en una proporcién 2:1 (molar 1,5:1), que se
mantuvo constante en ambos periodos.

Mediciones: Se recabaron valores de calcemia
iénica y fosfatemia (correspondientes a la primera
semana de vida) de la historia clinica electrénica
de cada paciente. Se consideraron, para el anélisis,
el menor valor de fosfatemia y el mayor valor de
calcemia registrados de cada paciente, asi como
los valores medios de ambos. Se reportaron
valores de calcemia iénica en mmol/L (1 mmol/
L= 4,01 mg/dl) y de fosfatemia en mg/dl
(3,1 mg/dl=1 mmol/L).

Variable primaria de resultado: Se comparo la
prevalencia de hipercalcemia entre ambos grupos.
Fue definida como todo valor de calcio iénico
sérico por encima de 1,35 mmol /L.

Fosfatemia: No estaba disponible para el grupo
histérico, ya que no se media rutinariamente
durante la primera semana de vida en esa época.
Sin embargo, se estimé la media de fosfatemia
histérica utilizando un modelo de regresién
lineal derivado de nuestra cohorte reportada
previamente.”® Se defini6 hipofosfatemia como
todo valor por debajo de 4 mg/dl.

Variables demograficas: Se recabé la RCIU,
definida como PN inferior al 10% para la edad
gestacional (EG); EG, definida por la fecha de
la tltima menstruacién (FUM), y PN. Ademds,
se compard la media de calorfas y aminodcidos
recibida por cada paciente para asegurar que
la variable de exposicién fuera diferente entre
ambos grupos.

Variables de resultado a corto plazo:
Se compararon, entre ambos grupos, el
requerimiento de asistencia respiratoria mecanica
(ARM), el uso de inotrépicos y la sepsis.

Anélisis estadistico: Se calcularon las
medidas de tendencia central y la dispersién
para variables continuas. Estos datos se
reportaron como media (desvio estdndar -DE-)
o mediana (rango intercuartilico -RIC-) segtin
la distribucién y se compararon entre ambos
grupos por medio de la prueba t de Student o
Mann-Whitney segtin correspondiera. Tanto la
hipercalcemia como otras variables dicotémicas
se expresaron como porcentaje y se compararon
utilizando la prueba de chi®. Se realiz6 un anlisis
univariado para evaluar la asociacién entre
NP agresiva e hipercalcemia. Luego, se realiz6
un andlisis por regresién logistica ajustando
por variables de confusién, como PN, RCIU,
aporte de aminodcidos y calorias. Se utilizé
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la regresién lineal sobre la base de los datos
de fosfatemia y calcemia del grupo 1, con los
que se podia estimar la fosfatemia en funcién
de la calcemia (teniendo en cuenta que habia
correlacién negativa significativa entre ambas).
Luego, se estim¢é la media tedrica de fosfatemia
del grupo histérico en funcién de la media de
calcemia de ese grupo. Se considerd significativo
todo valor de p < 0,05.

Cdlculo del tamario muestral: Sobre la base del
articulo previamente publicado,' en el que se
report6 una prevalencia de hipercalcemia del
80% en pacientes con NP agresiva, estimando
una prevalencia en el grupo histérico del 50% (ya
que era desconocida), con un poder del 80% y un
alfa del 5%, se necesitaron incluir 40 pacientes por
grupo. Estos fueron seleccionados por muestreo
aleatorio simple. El andlisis estadistico se realizé
con el software Stata 13.

Consideraciones éticas: El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Protocolos
de Investigaciéon de nuestra Institucién.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, nacieron, en
nuestro hospital, 164 RNPT con peso menor
de 1250 gramos. Se excluyeron los 28 nacidos
en 2011, 11 pacientes fallecidos en las primeras
48 h de vida y/o portadores de malformaciones
congénitas y 5 sin medicion de calcemia. Luego de
aplicar dichos criterios de exclusién, quedaron 120
RNPT, de los cuales se seleccionaron 40 pacientes
por grupo.

Las medias de EG y PN de la poblacién total
fueron 27,3 + 2,4 semanas y 894 £ 192 gramos,
respectivamente, y no se encontraron diferencias
al compararlas entre los grupos. En la Tabla 1,
se presentan las variables demogréficas y

de resultado a corto plazo que comparan a
ambos grupos. Los RNPT que recibieron NP
estdndar requirieron con mayor frecuencia
ARM y drogas vasoactivas. La incidencia de
sepsis fue mayor en el grupo de NP agresiva, sin
alcanzar significancia estadistica. La prevalencia
de hipercalcemia fue significativamente mayor
en pacientes con NP agresiva. La NP agresiva
se asoci6 a hipercalcemia (odds ratio -OR- 13;
intervalo de confianza —IC-95%: 4,1-41; p= 0,001).
La media de calcemia iénica (mmol/L) fue
diferente entre ambos grupos: 1,25 £ 0,10 vs.
1,13 £ 0,16, p= 0,002 (Figura 1). La media de
fosfatemia en el grupo 1 fue de 3,35 + 1,47 mg/
dly la prevalencia de hipofosfatemia fue de 90%
(IC 95%: 76-97%) (los valores de fosfatemia solo
estaban disponibles en este grupo). Luego, se
compararon los pacientes hipercalcémicos con
los normocalcémicos (Tabla 2). Los pacientes
que presentaron hipercalcemia recibieron mayor
aporte calérico y de aminodcidos. Ademds,
presentaron mayor incidencia de RCIU, aunque
esta diferencia no resulté significativa.

En un modelo de regresién logistica (Tabla 3),
la asociacién entre NP agresiva e hipercalcemia
mantuvo su significativa estadistica luego
de haber ajustado por PN, RCIU, aporte de
aminodcidos y calorias (OR ajustado 21,8; IC 95%:
3,7-128). Finalmente, se realiz6 una regresion
lineal para fosfatemia como funcién de calcemia,
utilizando los datos del grupo 1 (Tabla 4). Luego,
tomando el valor de la media de calcio iénico
del grupo histérico 1,13 mmol /L (4,53 mg/dl),
se estimé la media de fosfatemia de ese grupo:
4,2 mg/dl (IC 95%: 2,41-5,92). La fosfatemia media
estimada del grupo histérico fue estadisticamente
mayor que la fosfatemia del grupo que recibié NP
agresiva: 4,2 mg/dl vs. 3,35 mg/dl (p= 0,04).

TasLA 1. Caracteristicas de los pacientes segiin la estrategia nutricional

Variable NP agresiva NP estandar Valor de p
Grupo 1 (n=40) Grupo 2 (n= 40)
EG (semanas), mediana (RIC) 27,5 (26-29) 27 (25-28) 0,31 (*)
PN (gramos), media + DE 911 + 181 877 + 203 0,44 (¥)
RCIU, n (%) 11 (27) 8 (20) 0,43 (T)
Hipercalcemia, n (%) 35 (87) 14 (35) 0,001 (T)
Calorias (kcal/kg/dfa), mediana (RIC) 82 (74-86) 66 (57-68) 0,001 (*)
Aminodcidos (g/kg/dfa), mediana (RIC) 3,5 (3,3-3,7) 2,8 (2,5-3,1) 0,001 (*)
Inotrépicos, n (%) 8 (20) 12 (30) 0,30 (T)
ARM, n (%) 17 42) 35 (87) 0,001 (T)
Sepsis, n (%) 12 (30) 5 (12,5) 0,054 (T)

NP: nutriciéon parenteral; EG: edad gestacional; PN: peso de nacimiento; RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino;
ARM: asistencia respiratoria mecdnica; RIC: rango intercuartilico; DE: desvio estdndar.

(*) Mann-Whitney. (¥) Prueba t de Student. (¥) Chi2.
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DISCUSION

El presente estudio muestra que tanto la
prevalencia de hipercalcemia como la media
de calcio i6nico son mayores en el grupo de
pacientes que recibieron NP agresiva. En
nuestra Unidad, se comenzd a utilizar esta
estrategia nutricional en 2011, que report6 una
alta prevalencia de hipofosfatemia temprana
e hipercalcemia asociadas.”® Como, ademads,
se mostré una correlacién negativa entre
calcemia y fosfatemia dentro de la primera
semana de vida, se propone que la diferencia
significativa en la calcemia media entre ambos
grupos deberfa acompanarse de una diferencia
similar en la media de fosfatemia. Al ser las

FiGurA 1. Media de calcemia idnica segtin la nutricién parenteral

variables demogréficas estudiadas (EG, PN,
RCIU) similares entre ambos grupos, mientras
que la exposicién (aporte de aminodcidos y
calorias) es diferente, la asociacién encontrada
entre hipercalcemia y NP agresiva podria ser
causal. Ademds, en el anélisis multivariado, esta
asociacién permaneci6 significativa luego de
ajustar por los posibles factores confundidores.
Existe bibliograffa creciente que destaca este
problema y describe sus posibles causas.!%'®
Se ha descrito que puede asemejarse a lo que
ocurre en la poblacién pedidtrica y adulta
privada de nutrientes por largos perfodos al
reiniciar la alimentacién'’ y es probable que
un aporte de calcio y fésforo subéptimo sea la
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NP agresiva

NP: nutricién parenteral.

TaBLA 2. Caracteristicas de los pacientes segiin el desarrollo de hipercalcemia

Variable Hipercalcemia (n= 49) Normocalcemia (n= 31) Valor de p
EG (semanas), media + DE 27,4 + 2,3 27  + 2,4 0,40 (¥)
PN (gramos), media + DE 877 + 182 921 + 206 0,30 (¥)
RCIU, n (%) 15 (30) 4 (13) 0,07 (T)
Calorias (kcal/kg/difa), mediana (RIC) 77 (67-84) 67 (58-71) 0,01 (*)
Aminoécidos (g/kg/ dfa), mediana (RIC) 3,4 (3-3,5) 3 (2,7-4,4) 0,001 (*)
Inotrépicos, n (%) 11 (22) 9 (29) 0,50 (T)
ARM, n (%) 27 (55) 25 (80) 0,02 (T)
Sepsis, n (%) 12 (24) 5 (16) 0,30 ()

EG: edad gestacional; PN: peso de nacimiento; RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino;
ARM: asistencia respiratoria mecdnica; RIC: rango intercuartilico; DE: desvio estdndar.

(¥) Prueba t de Student. (T) Chi?. (*) Mann-Whitney.
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principal causa de este desequilibrio. Moe y cols.
estudiaron un grupo de RNPT < 28 semanas que
recibieron diferentes aportes de fosfato en la NP.
Encontraron que los niveles de fosfatemia se
correspondieron con el aporte de fésforo, puesto
que aquellos pacientes que recibieron menos
cantidad de fésforo tuvieron menor fosfatemia.?
Al contrario de otros estudios, hallaron que el
aumento del contenido de aminodcidos en las
soluciones de NP no parecia tener ningtn impacto
en la ganancia de peso durante el primer mes de
vida.? Un reciente estudio prospectivo realizado
por Christmann y cols. mostré que podia ocurrir
tanto hipercalcemia como hipofosfatemia, aun
luego de implementar una NP con mayor aporte
de calcio y f6sforo.'* En una investigacién sobre
una poblacién de RNPT similar a la nuestra,
Senterre y cols. concluyeron que los aportes
mds altos de calcio y fésforo con una relaciéon
molar < 1 evitaban este trastorno.!® Otros autores,
recientemente, compararon a 2 grupos de RNPT
que recibieron NP con alto aporte de aminodacidos
y también recomendaron incrementar el aporte
de estos minerales administrdndolos en forma
equimolar.?! En nuestro estudio, ambos grupos
de pacientes recibieron NP (mezcla de solucién
de 3:1) con la misma cantidad de estos minerales
en una proporcién molar de 1,5:1 (40 mg/kg/
dia de gluconato de calcio y 20 mg/kg/dia de
glicerofosfato). Por lo tanto, es probable que se
hayan administrado cantidades insuficientes
y en proporcién inadecuada, lo cual podria

ser considerado como un factor importante
para las alteraciones encontradas. Sin embargo,
ambos grupos fueron expuestos a este probable
inadecuado aporte, mientras que el resultado
adverso ocurrié solo en el grupo que recibié NP
agresiva.

Varios autores encontraron esta afeccién
asociada a la RCIU.!*'>!” Ross y cols., publicaron,
recientemente, un estudio de cohorte
retrospectivo a 10 afios, en el cual el sindrome
de realimentacién ocurrié en RNPT con RCIU
nacidos de madres con preeclampsia, ajustado
ese resultado a la prdctica nutricional.'” Mds
atin, mostraron una relacién entre displasia
broncopulmonar e hipofosfatemia.'” En nuestro
estudio previo, el 40% de los pacientes con
hipofosfatemia presentaron RCIU." En el presente
trabajo, los pacientes con hipercalcemia tuvieron
mads RCIU; sin embargo, esta asociacién no result6
estadisticamente significativa.

El “sindrome de realimentacién” a causa de
la NP agresiva puede provocar hipofosfatemia,
hipercalcemia e hipokalemia segin algunos
autores.''? El alto aporte de aminodcidos
durante la primera semana de vida fue el
factor determinante de los niveles de calcio y
fésforo en un andlisis de ingesta de diferentes
macronutrientes.!' En el presente estudio, se
ha demostrado una fuerte asociacién entre
NP agresiva e hipercalcemia ajustando por
otras variables relacionadas. El concepto de
NP agresiva implica comenzar de manera

TaBLA 3. Modelos univariado y multivariado: odds ratio y odds ratio ajustado de presentar hipercalcemia

Variable Modelo univariado Modelo multivariado Valor de p
OR (IC 95%) ORa (IC 95%)

PN 0,99 (0,99-1) 0,99 (0,98-1) 0,1

RCIU 2,98 (0,88-10) 0,83 (0,10-6,62) 0,2

Kcal/kg/dia 1,07 (1-1,12) 1,05 (0,97-1,14) 0,1

Aminodcidos 3,71 (1,3-10) 0,24 (0,03-1,48) 0,1

NP agresiva 13 (4,1-41) 21,8 (3,72-128) 0,001

PN: peso de nacimiento; RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino; NP: nutricién parenteral; OR: odds ratio; ORa: odds ratio

ajustado; IC: intervalo de confianza.
Ajustado por PN, RCIU, aminodcidos, kcal y NP agresiva.

TaBLA 4. Ecuacion de regresion lineal para fosfatemia como funcion de calcemia. Niimero de observaciones: 244

Coeficiente Intervalo de confianza del 95% Error estindar Valor de p
B,=89 De7,9a10,1 0,406 0,001
B=-43 De-5,1a-3,5 0,543 0,001

Ecuacion de regresion: Y= 3, + 3, X.

Se utilizaron pares de datos de calcemia y fosfatemia del grupo 1.

R?*=0,32; p=0,0001.
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temprana luego del nacimiento con un aporte
alto de aminodcidos y lipidos. Como el aporte de
aminodcidos no alcanzé significancia en nuestro
modelo multivariado, es probable que otras
caracteristicas de la NP agresiva, como el aporte
de lipidos o el tiempo desde el nacimiento hasta
el comienzo de esta (que fue distinto en ambos
grupos), estén implicadas en dicho concepto.

Existe un potencial impacto de este trastorno
en los RNPT. El fésforo es esencial para la
generacién de trifosfato de adenosina (adenosine
triphosphate; ATP, por sus siglas en inglés), por
lo que su déficit influye directamente en el
metabolismo celular.’®? Se ha descrito debilidad
neuromuscular y fracaso de extubacién en
pacientes adultos con hipofosfatemia,?>* y un
reporte reciente sobre un RNPT de bajo peso para
la EG que manifest6 bradicardia, insuficiencia
ventilatoria e ictericia hemolitica atribuye esta
presentacién a un aporte inadecuado de fésforo
y al sindrome de realimentacién desencadenado
por NP agresiva. Mds adn, recientemente, se
ha asociado la morbilidad respiratoria (displasia
broncopulmonar grave) a la hipofosfatemia
temprana en prematuros de muy bajo PN.?% Sin
embargo, en el presente estudio, los RNPT con NP
estandar (pacientes normocalcémicos) recibieron
ARM con mayor frecuencia. Esto podria reflejar
un cambio en la practica clinica durante los
altimos afios en cuanto al manejo respiratorio
en nuestra Unidad Neonatal, con mayor uso
de ventilacion no invasiva. El fésforo, ademds,
interviene en la migracién de células inmunes y
fagocitos. Un estudio aleatorizado que compara
dos estrategias nutricionales debié suspenderse
al encontrar mayor sepsis en pacientes con NP
agresiva.'® En nuestro estudio, los pacientes
que recibieron NP agresiva presentaron mayor
incidencia de sepsis, aunque esta diferencia no
resultd estadisticamente significativa.

Nuestro estudio tiene limitaciones. Otros
aspectos de la asistencia neonatal (como el manejo
respiratorio antes mencionado), ademds de los
estudiados, pueden haber cambiado entre ambos
periodos. Estos también podrian explicar los
resultados encontrados, ademads de la variable
de exposicién. Debido al disefio retrospectivo y
observacional, no se puede establecer causalidad
de manera absoluta. No obstante, nuestros datos
apoyan firmemente la asociacién estudiada.
Ademds de comparar los valores de calcemia,
hubiese sido apropiado realizar la misma
comparaciéon con la fosfatemia, pero no era
medida histéricamente. Como la comparacion

no fue realizada sobre la base de datos reales, es
dificil asegurar la causalidad. De todos modos,
se mostré una alta prevalencia de hipofosfatemia
asociada a NP agresiva.

En conclusién, segin nuestros datos,
existe una asociacidén entre hipercalcemia/
hipofosfatemia y NP agresiva en pacientes
prematuros de muy bajo peso. Se recomienda un
monitoreo frecuente de calcio y fésforo en RNPT
que reciben NP agresiva, ya que puede estar
asociada con resultados clinicos adversos. B
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