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INTRODUCCIÓN 

 Se caracteriza por hallazgos 
bioquímicos y radiográficos 
específicos. 

 Difícil de definir debido a su 
naturaleza silenciosa que clínicamente 
se presenta con crecimiento 
extrauterino deficiente, mayor 
dependencia del ventilador y 
fracturas. 

 Consecuencias a largo plazo: baja 
estatura y osteopenia en la edad 
adulta.

…Definición EOM:  Afección multifactorial que resulta principalmente del suministro 
inadecuado de minerales agravado por una enfermedad crónica, un sistema digestivo 
inmaduro y un desequilibrio hormonal.

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641.
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EPIDEMIOLOGÍA 

 Incidencia EOM: es tan alta como el 23% 
RN MBPN (<1500 gr) y tan alta como el 
55% RN EBPN (<1000 gr). 

 Peak incidencia EOM: 4– 8 semanas de 
edad posnatal. 

 Falta de consenso en los criterios 
diagnósticos dificulta la valoración de la 
incidencia real.

 Tendencia a su aumento, probablemente 
2° mayor supervivencia RNPT.

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641.

Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.

EOM 

Galvis SJ, Duarte LM, Villareal A, et al.. Enfermedad ósea metabólica del prematuro: revisión de tema. MÉD.UIS.2022;35(2): 131-142.



FACTORES DE RIESGO 

Lee B., De Beritto T. Neoreviews. 2022 May 1;23(5):e311-e318
Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143

Srinivas Nallagonda, et al. Paediatrics and Child Health. Vol. 27, Issue I. Jan 2017, Pages 14-17

ALPAR >4 sem

NEC, Sd.  intestino corto, 
ictericia colestásica 



Enf. Pulmonar: DBP. 
SNC: HIV, LPV.   

Polimorfismos genéticos (vit. D, 
estrógenos, colágeno alfa 1)



Suplementación 
vit. D materna 
↓DMG y PE (FR 
EOM) 



Mehmet Mutlu M, et al. Am J Perinatol 2023;40:519–524. 

FACTORES 
DE RIESGO



S. Ukarapong et al. Early Hum Dev. 2017 Sep;112:29-34.

Objetivo: Identificar los FR de EOM en el RNPT. 

Diseño del estudio:
• E° retrospectivo de casos y controles RN nacidos 2013- 2014 con EG< 30 sem y PN < 1000 g. 
• EOM definida por: FA >500 U/L y cambios radiográficos.

Resultados: N° 76 evaluados y 40 cumplieron criterios EOM. 



S. Ukarapong et al. Early Hum Dev. 2017 Sep;112:29-34.

Resultados:
• La colestasis se asoció con la 

probabilidad más alta de EOM (p<0,01 
post análisis de regresión múltiple). 

• Las convulsiones y el uso prolongado de 
diuréticos también ↑ significativamente 
EOM. 



EMBRIOLOGÍA 

 Morfogénesis esquelética comienza en la 6°
sem. gestación.

 Esqueleto fetal se desarrolla en 3 vías:

 Esqueleto craneofacial: surge de 
células de cresta neural craneal.

 Esqueleto axial: surge de células del 
mesodermo paraxial. 

 Esqueleto de extremidades: surge 
de células del mesodermo de la placa 
lateral. 

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641



EMBRIOLOGÍA

 STEM CELL MESENQUIMALES: se 
diferencian en condrocitos, que forman una 
estructura esquelética cartilaginosa que 
eventualmente es reemplazada por hueso 
(hueso endocondral) o se diferencian en 
osteoblastos, que forman la matriz ósea 
osteoide (hueso intramambranoso). 

 Osteoblastos comienzan a formar centros de 
osificación primarios y secretan osteoide…

 STEM CELL HEMATOPOYÉTICAS: se 
diferencian y forman los Osteoclastos,  cuya 
función es la reabsorción ósea. 

 Osteoclastos trabajan para reabsorber los 
condrocitos que reemplazan los osteoblastos. 

 Calcio que circula en el útero se une al 
osteoide, lo que endurece la matriz (80% 3°T)

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

Falla= Osteomalacia…



FISIOPATOLOGÍA METABOLISMO MINERAL FETAL 

Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.

Hipercalcemia fetal mantenida por las bajas [PTH 
y calcitriol], y altas [péptido relacionado PTH fetal 

y calcitonina]

Altas [24-hidroxilasa 
placentaria]: impide 
conversión de vit. D 
inactiva en calcitriol

Calcitonina (producida 
tiroides fetal y placenta) 
favorece mineralización 

ósea

Principal fuente Ca fetal es el (80% transferencia 
en 3°T)

Pequeña cantidad Ca perdido por filtración renal se 
excreta al LA y el feto lo ingiere  absorción intestinal

Hipercalcemia relativa para mineralización hueso 
fetal

[Ca, Mg y P] fetal > [maternas] 

Peak aporte placentario 32-36 sem: 
• Ca: 100-130mg/kg/día
• P: 60-70mg/kg/día 

Condrocitos y osteoblastos 



FISIOPATOLOGIA 

 Cambios Ca sérico son detectados 
por los receptores de Ca de la 
paratiroides. 

 ↑ Ca  ↓ producción PTH en células 
paratiroides. 

1. PTH: 

Hormona polipeptídica fundamental para el metabolismo del Ca con efectos sobre hueso y riñón. 

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

La PTH en el hueso hace que los 
osteoblastos ↑ el factor estimulante de 
colonias de macrófagos y el receptor 
activador del ligando B del factor nuclear k 
(RANKL), lo que ↑ la formación de 
osteoclastos. 

Esto conduce a: reabsorción ósea y 
liberación de Ca. 

Neonatología – José Luis Tapia I/ Álvaro González M. (Ed) 4°, 2018. Editorial Mediterráneo 



FISIOPATOLOGÍA 

 La vit. D2 se obtiene por vía enteral y 
la vit. D3 por la exposición solar de la 
piel. 

 Forma activa Vit. D (calcitriol) creada 
por ⲁ1-hidroxilasa renal a partir vit. 
D2/D3.

 Funciones Calcitriol:

 Inhibe secreción PTH.

 ↑ absorción gastrointestinal de calcio. 

 ↑ reabsorción renal de calcio y P. 

 Promueve mineralización en el hueso. 

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

2. Vitamina D: 1,25-
dihidroxivitamina D o Calcitriol  

Neonatología – José Luis Tapia I/ Álvaro González M. (Ed) 4°, 2018. Editorial Mediterráneo 



FISIOPATOLOGIA 

 Es producido por tejido placentario,  paratiroideo, esquelético y células del músculo liso. 

 Efectos en feto: ↑ transferencia de Ca placentario y está involucrado en el desarrollo 
adecuado de condrocitos y formación de hueso endocondral. 

2. Péptido relacionado con PTH

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

3. Calcitonina 

 Hormona polipeptídica producida por la 
glándula tiroides y la placenta.

 ↑ producción de calcitriol en el riñón.

 ↓ la actividad de osteoclastos a través de 
la activación del receptor de calcitonina: 
disminuye resorción ósea.

 ↓ Reabsorción de calcio y P renal. 



FISIOPATOLOGÍA MINERAL NEONATAL 

 Como resultado, la ingesta intestinal de Ca 
se convierte en la fuente de calcio del RN.

 La captación intestinal de calcio se produce a 
través del transporte activo y pasivo. 

 Se sugiere que la mayor parte de la ingesta de 
calcio es inicialmente pasiva y [Ca].

 A medida que el sistema GI madura, el 
transporte activo se vuelve más importante y 
está mediado por las calbindinas, que son 
receptores de unión al calcio dependientes de 
la vitamina D presentes en los enterocitos.

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

Inmediatamente después del nacimiento, se corta el cordón umbilical, lo que elimina 
el suministro de calcio de la placenta del recién nacido... 

Allgrove J, Shaw NJ (eds): Calcium and Bone Disorders in Children and Adolescents. Endocr Dev. Basel, Karger, 2009, vol 16, pp 8–31 



FISIOLOGÍA

Allgrove J, Shaw NJ (eds): Calcium and Bone Disorders in Children and Adolescents. Endocr Dev. Basel, Karger, 2009, vol 16, pp 8–31 



Rayannavara A., Calabriab A.C. Semin Fetal Neonatal Med. 2020 Feb;25(1):101086.

DIAGNÓSTICO 

 No existen criterios universales de diagnóstico.

 Clínica  Signos de raquitismo: displasia epifisiaria, 
deformidades óseas, fx huesos largos y rosario 
costal.  

Marcadores 
Bioquímicos 

Marcadores 
Imagenológicos

Marcadores 
clínicos 

Neonatología – José́ Luis Tapia I/ Álvaro González M. (Ed) 4°, 2018. Editorial Mediterráneo 



DIAGNÓSTICO 

Srinivas Nallagonda, et al. Paediatrics and Child Health. Volume 27, Issue 1, January 2017, Pages 14-17

1. Marcadores Bioquímicos
Combinación P < 4,6 mg/dL y FA >900 UI/L: 
Sensibilidad 100 % y Especificidad 70 % para la baja 

densidad mineral ósea.

TRP: Si P sérico es < 5,5 mg/dL
y el TRP >95 %  sugiere 

ingesta insuficiente P. 

PTH  ↓ o normal y TRF 
>95 %

deben recibir suplementación 
con calcio y fósforo.

PTH ↑ y TRF ↓

Deficiencia de calcio y/o 
vitamina D. 

Mehmet Mutlu M, et al. Am J Perinatol 2023;40:519–524. 

https://www.sciencedirect.com/journal/paediatrics-and-child-health
https://www.sciencedirect.com/journal/paediatrics-and-child-health/vol/27/issue/1


DIAGNÓSTICO 

Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.

Niveles de 
FA Interpretación 

500-700 Osteopenia Leve 

750-1000 Osteopenia Severa 

> 1000 Raquitismo Severo 

Guía Clínica Neonatología: Hospital Dr. Luis Tisné Brousse, (Ed) 4°, 2020. Enfermedad óseo metabólica del prematuro. P 93-97. 

1. FOSFATO
• 2° A ingesta nutricional de Ca insuficiente  ↑ PTH renal  Hiposfofemia. 
• Hiposfofemia: 1° manifestación de mineralización ósea deficiente.
• P < 3,6 mg/dL, en RN con LME, confiere un mayor riesgo EOM.

2. FA 

• Enzima del tej. esquelético (++), hígado, placenta, riñón e intestino.
• Marcador del recambio óseo, ubicada en mm de los osteoblastos.  
• Niveles séricos RN ↑ hasta las 4 a 6 sem de edad y ↓ de las 8 a 10 sem. 

3. CALCIO
• Ca alcanza un nadir en RNT/PT de 24 a 30 hr post nacimiento y luego ↑ 2° a la PTH ↑.  
• Calcemia suele ser normal en EOM por la rápida respuesta receptores Ca. en paratiroides 
↓mineralización de Ca.



DIAGNÓSTICO 

4. PTH 
• Falta valores de referencia sólidos PTH en RNPT:  niveles PTH> 100 pg/ml > riesgo EOM.
• En el riñón, la PTH ↑ la reabsorción de Ca y ↓ reabsorción de P. 
• A nivel intestinal, la PTH ↑ absorción intestinal de Ca y P,  aumentando la síntesis de calcitriol.
• A nivel del hueso, la PTH ↑ la resorción ósea para liberar Ca en el suero. 

5. Vitamina D
• Se miden como 25-hidroxivitamina D, su forma inactiva. 
• Valores <20 ng/mL indican deficiencia: <30 ng/mL son útiles para identificar a RN con riesgo EOM. 

Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.

FUTURO:
La osteocalcina, el péptido de procolágeno y el colágeno 

entrecruzado son otros marcadores de la formación y 
resorción ósea (fines de investigación)…



Rayannavara A., Calabriab A.C. Semin Fetal Neonatal Med. 2020 Feb;25(1):101086.

SCREENING Y DIAGNÓSTICO 

Importante tener en cuenta niveles de elementos traza:

El zinc es un cofactor de FA, que posteriormente es desplazado por el 
cobre…

- en casos de deficiencia de cobre, se observan ↑ FA.
- en casos de deficiencia de zinc, se observan ↓ FA.



DIAGNÓSTICO 

RADIOGRAFÍA 

 Reducción 
mineralización ósea de 
un 20-40 % para 
pesquisa Rx. 

 Escala clasificación 
EOM radiográfico 
puntaje de Koo.

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

1. Marcadores Imagenológicos 

Cambios en G II, 
junto con fracturas.

Densidad ósea normal y una línea blanca 
densa normal metáfisiaria.

Pérdida línea blanca densa en 
metáfisis y adelgazamiento 

corteza. 

Cambios G1 + metáfisis 
deshilachada con 
ensanchamiento y 

ahuecamiento  cambios 
raquíticos.

GRADO 1 GRADO I1NORMAL GRADO I1



DIAGNÓSTICO 

 TOMOGRAFIA COMPTARIAZA CUANTITATIVA

 Permite evaluación tridimensional del hueso y capacidad de separar el hueso cortical del trabecular.

 ULTRASONOGRAFÍA CUANTITATIVA

 Prueba con USS no invasiva para medir la velocidad del sonido a lo largo de la tibia para cuantificar 
indirectamente la densidad mineral ósea. 

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

1. Marcadores Imagenológicos 

Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.

 ABSORCIOMETRÍA DUAL DE RAYOS X: DEXA 

 Goldstandar para evaluar densidad mineral ósea en 
RNT/RNPT. 

 Mide densidad mineral ósea en gr de hidroxiapatita/ 
cm2  columna lumbar,  antebrazo o calcáneo. 

 Faltan datos normativos para su uso en RN 
dificulta la interpretación  Z-score.  

 Desventajas:  costo, radiación, necesidad de sedación. 



SCREENING DIAGNÓSTICO 

Moreira Al., et al. Neoreviews (2015) 16 (11): e631–e641

 Se recomienda inicio de 
Evaluación bioquímica 
de rutina EOM: 4 sem
edad (FA, P, Ca y vit. D).

 Seguimiento marcadores 
bioquímicos: al menos cada 
2 sem.

 Suspensión 
monitorización: si 
alimentación enteral 
completa, nivel estable FA 
< a 500 a 600 UI/L y  P >4 
mg/dl (1,3 mmol/l). 

 Si los FA >800 UI/L, o si 
existe una preocupación 
clínica de fracturas: control 
radiográfico de los 
cambios raquíticos.



SCREENING 
DIAGNÓSTICO 

Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.



SCREENING 
DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO 

Rayannavara A., Calabriab A.C. Semin Fetal Neonatal Med. 2020 Feb;25(1):101086.



SCREENING 
DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO 

Abrams S.A. Early Hum Dev. 2021 Nov;162:105461



TRATAMIENTO 

 Optimizar ingesta de Ca, P y Vit. D.  

 Interrupción medicamentos que promueven la desmineralización ósea: diuréticos, metilxantinas, glucocorticoides. 

Lee B., De Beritto T. Neoreviews. 2022 May 1;23(5):e311-e318.

LM contiene 25 mg/dL de Ca: 
insuficiente para necesidades RNPT. 

Lactancia materna 

Tienen mayores [Ca] para satisfacer 
necesidades RNPT.

Fórmula Prematuros y F%

Absorción de Ca es 50-60 % y la de P  
es 80-90 % de la ingesta. 

Absorción intestinal 

Estrategia de tratamiento:  

A
A

P 
20

13



TRATAMIENTO: ¿CÓMO SUPLEMENTAR? 

Guía Clínica Neonatología: Hospital Dr. Luis Tisné Brousse, (Ed) 4°, 2020. Enfermedad óseo metabólica del prematuro. P 93-97. 

Alteración 
Ca/PEOM

Tr. Ca y P

Hipocalcemia: < 
7 mg/dL

Hiperfosfemia: > 
9 mg/dL. 

Hipofosfemia: 
<4,5 mg/dL. y <2 

mg/dL severo. 

Tratamiento 

• VO: carbonato Ca 25-80 mg/kg/día.
• EV: Gluconato Ca 10% 1 a 2 mL/kg diluido al medio c/ 

8 hr lento (1 mL Gluconato calcio 10% = 9,2 mg calcio 
elemental). 

• Normalización el calcio.
• Reducir aporte de fósforo.
• Solución fisiológica + furosemida 1 a 2mg/kg/dosis.

• Mayoría de los casos es suficiente con ↑ aporte ALPAR. 
• En hipofosfemia severa y con Ca <12mg/dL (riesgo 

calcificaciones extraesqueléticas)  Fosfato 30 a 45 
mg/dL diluido en 2mL a pasar lento en 8 a 12 hrs IV. 



TRATAMIENTO: FORMULAS HPM

Nuria Chaves Caro. Prevención de la osteopenia del prematuro. An Pediatr Contin 2014; 12 (6):336-9 



Faienza MF,  et al. Front Pediatr. 2019 Apr 12;7:143.

TRATAMIENTO 
Suplementación y controles al alta:

Srinivas Nallagonda, et al. Paediatrics and Child Health. Vol. 27, Issue I. Jan 2017, Pages 14-17

MBPN con LME: se sugiere medición FAL 2-4 semanas post alta, y si valores >800-
1.000 UI/L, suplementación mineral. 
• RN con LME no alcanzan una mineralización ósea comparable hasta los 2 años de vida.

F3 al alta o LM F% están indicadas hasta las 40-52 sem de edad posconcepcional o 
hasta los 6 meses en presencia de una velocidad de crecimiento baja. 
• Se sabe que los RN alimentados con fórmulas para prematuros tienen una mineralización ósea 

comparable a la de los RNT alrededor de los 6 meses de edad.

La duración de la suplementación mineral todavía se debate. 



COMPLICACIONES Y PREVENCIÓN 

Galvis SJ, Duarte LM, Villareal A, et al.. Enfermedad ósea metabólica del prematuro: revisión de tema. MÉD.UIS.2022;35(2): 131-142.

Nutrición enteral 
trófica temprana

Uso de fortificadores 
de leche materna y 

fórmulas para 
prematuros

Evitar la suspensión 
innecesaria de la 
nutrición enteral

Adecuada 
programación de la 
nutrición parenteral

Terapia física asistida 
5-15 minutos diarios

Suspensión 
medicamentos con 

riesgo EOM.  

Consecuencias EOM 
 Dolicocefalia

 Fracturas

 Retraso velocidad de 
crecimiento

 Osteopenia en la edad adulta

Complicaciones del TTO

 Nefrocalcinosis y disfunción 
tubular. 



CONCLUSIONES  

 El tejido óseo es un órgano importante que soporta múltiples funciones 
corporales. 

 Los RNPT corren el riesgo de desarrollar EOM secundaria a enfermedades 
crónicas, mala nutrición, disminución del movimiento y uso 
prolongado de diuréticos y glucocorticoides. 

 La EOM tiene complicaciones a largo plazo que pueden afectar la salud 
ósea en la edad adulta. 

 Las recomendaciones para prevenir EOM incluyen la fortificación de la 
nutrición, el control de la enfermedad y la suplementación temprana 
de minerales y vitamina D.
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