
Introducción

Iniciada a finales de 1960, la Nutrición Parenteral
Domiciliaria (NPD) es una alternativa terapéutica efi-
caz y segura para conseguir una recuperación nutricio-
nal y social de enfermos que, no pudiendo cubrir sus
requerimientos nutricionales a través del tracto gas-
trointestinal, estaban anteriormente abocados a largas
estancias hospitalarias o a muerte por desnutrición.
Dependiendo de la patología de base y de la capacidad
anatómica y funcional del intestino residual, la dura-

ción de la NPD puede ser muy prolongada (se han
descrito casos de más de 25 años), lo que puede favo-
recer la aparición de diversos tipos de complicaciones,
entre las que se encuentra la enfermedad ósea metabó-
lica (EOM).

Definición

La EOM se podría definir como una condición de
fragilidad esquelética debida a una calidad anormal
del hueso, pudiendo ser asintomática o cursar con do-
lores óseos y/o aparición de fracturas, lo que evidente-
mente tiene un impacto negativo en la rehabilitación
de los pacientes con NPD, disminuyendo su calidad
de vida.

La EOM puede ser debida tanto a osteomalacia
(menor mineralización del hueso, con aumento de la
matriz osteoide) como a osteoporosis (disminución de
la cantidad total de hueso, manteniendo una propor-
ción normal entre la matriz y el mineral óseos). Puesto
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Resumen

Los pacientes que presentan una insuficiencia intesti-
nal severa sometidos a un programa de nutrición paren-
teral domiciliaria tienen un riesgo elevado de presentar
alteraciones en el metabolismo óseo. Esta disminución de
la calidad del hueso tiene un origen multifactorial y pue-
de estar ya presente en el momento de instaurar el so-
porte nutricional. Es necesario disponer de protocolos
que nos permitan realizar un diagnóstico precoz de la
enfermedad osteometabólica e instaurar el tratamiento
oportuno con objeto de evitar fracturas y mejorar la ca-
lidad de vida de estos enfermos.
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Abstract

Patients presenting severe intestinal failure submitted
to a home-based parenteral nutrition program have in-
creased risk for bone metabolism impairments. This de-
crease in bone quality has a multifactorial origin and
may be already present when implementing nutritional
support. There is the need for having available protocols
allowing early diagnosis of osteo-metabolic disease and
implementing adequate therapy to prevent fractures and
improving the quality of life of these patients. 
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que la diferencia entre osteomalacia y osteoporosis so-
lo puede confirmarse mediante biopsia ósea, habitual-
mente se utilizan para el diagnóstico de las alteracio-
nes de la calidad del hueso técnicas incruentas, siendo
la de elección la realización de una densitometría
ósea, de preferencia la densitometría dual de rayos X
(DXA) central, a nivel de cadera y de vértebras lum-
bares1,2.

En 1994 la Organización Mundial de la Salud
(OMS) estableció por consenso unos criterios de defi-
nición de osteopenia y osteoporosis (tabla I) basados
en los resultados de la DXA y valorando la desviación
estándar respecto a la media de adultos jóvenes nor-
males. Aunque esta clasificación tiene limitaciones,
ya que fue establecida para mujeres post-menopáusi-
cas de raza blanca, es la utilizada universalmente, a la
espera de disponer de datos referentes a otras edades,
al sexo masculino y a diferentes razas3a. Recientemen-
te, la sociedad Internacional de Densitometría Clínica
ha publicado una adaptación de la clasificación de la
OMS para el diagnóstico de osteoporosis en mujeres
premenopáusicas, varones menores de 50 años y en
niños de ambos sexos menores de 20 años. En estos
grupos se recomienda utilizar el Z-score en vez del T-
score3b.

Epidemiología

No se conoce la incidencia y prevalencia reales de
la EOM en pacientes con NPD; dependiendo de las se-
ries, se observa una alteración de la densidad ósea en
el 40-100% de los casos sin que de manera clara pue-
da atribuirse este hecho exclusivamente a la NP pro-
longada4,5.

En un estudio multicéntrico, publicado en 2002, se
estudiaron retrospectivamente mediante DXA, 165
pacientes con NPD superior a 6 meses: el 84% tenían
un T-score <-1 DS, cumpliendo el 41% de ellos crite-
rios de osteoporosis; referían dolores óseos el 35% (58
pacientes), y el 10% (17 pacientes) tenían fracturas.
Es de destacar que 15 de los pacientes con fracturas
eran del sexo femenino (14, post-menopáusicas) y que
los pacientes con dolores óseos y fracturas eran los
que tenían densitometría más alterada6.

Otro estudio más reciente, publicado en 2004, estu-
dia la evolución de la densidad ósea en 75 pacientes

que recibieron NPD durante una media de 4 años. Se
aprecia una disminución estadísticamente significati-
va de la masa ósea tanto a nivel vertebral como en fé-
mur (pérdida anual del 1%) aunque, comparado con
sujetos sanos del mismo sexo y edad esa pérdida de
densidad no difiere significativamente. Los pacientes
con enfermedad de Crohn ya tenían en el momento de
iniciar la NPD una masa ósea menor que la de los que
no estaban diagnosticados de esta enfermedad intesti-
nal inflamatoria, lo que sugiere que una parte conside-
rable de la alteración ósea está en relación con el pro-
ceso de base7.

Patogenia

Aunque se desconoce la patogenia de la EOM, son
varios los factores que podrían estar involucrados en
su aparición (tabla II).

Entre las causas no relacionadas con la NPD, ca-
be destacar que predomina claramente en el sexo fe-
menino, especialmente a partir de la menopausia y
es más frecuente cuanto más avanzada sea la edad y
en aquellos pacientes que presentan historia familiar
de osteoporosis. Además de estos factores no modi-
ficables, ciertos hábitos de vida se relacionan tam-
bién con una mayor predisposición a presentar
EOM: baja exposición solar, escasa actividad física,
consumo excesivo de alcohol y cafeína, hábito tabá-
quico. Puede existir además una alteración del hue-
so antes del inicio de la NPD debido a la enferme-
dad de base que puede producir,  entre otras
complicaciones, una malabsorción de calcio y de vi-
tamina D, una acidosis metabólica por pérdida de
bicarbonatos o una acidosis D-láctica por sobrecre-
cimiento bacteriano. Asimismo, los procesos infla-
matorios recidivantes, a través de la liberación de ci-
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Tabla I
Densitometría ósea. Clasificación de la OMS

Normal: entre +2,5 y -1 DS respecto a la población de refe-
rencia

Osteopenia: T-score* entre -1 DS y -2,5 DS**
Osteoporosis: T-score ≤ -2,5 DS
Osteoporosis establecida: T-score ≤ 2,5 DS + fractura por

fragilidad

* T-score: media de valores en adultos jóvenes.
** DS: desviación estándar.

Tabla II
EOM. Patogenia

FACTORES NO RELACIONADOS CON LA NPD
• Antecedentes familiares de osteoporosis
• Edad ≥ 65 años.
• Sexo femenino
• Baja exposición solar
• Hábitos tóxicos (tabaco, alcohol, cafeína)
• Síndromes de malabsorción de cualquier etiología
• Alteración ósea preexistente (enfermedad de base, patolo-

gía asociada)
• Medicación concomitante

FACTORES RELACIONADOS CON LA NPD
• Hipercalciuria
• Relación Ca/P
• Contaminación por Al
• Toxicidad por vitamina D
• Administración cíclica de la NPD
• Déficit de micronutrientes



toquinas, pueden disminuir la actividad de los osteo-
blastos a la vez que evitan la apoptosis de los osteo-
clastos1.2. Por último, la administración crónica de
fármacos, especialmente los corticoides, contribuye
también de manera significativa a la pérdida de hue-
so1,2,8.

Respecto a los factores directamente relacionados
con la NPD, la hipercalciuria inducida por la perfu-
sión de nutrientes parece jugar un papel relevante, ya
que se ha observado una correlación positiva entre la
cantidad de aminoácidos, glucosa, Na y Ca adminis-
trados por vía venosa y la eliminación de Ca por la
orina. En cambio, esta relación es inversamente pro-
porcional a la cantidad de fosfatos perfundidos, al fa-
cilitar éstos la reabsorción tubular del Ca. Por ello se
ha recomendado que la relación óptima de Ca/P de la
bolsa de nutrición sea de 1:2, habitualmente 15 meq
de Ca por 30 mmol de P. La administración cíclica de
la NPD también influye en la calciuria, produciéndose
durante las horas de perfusión el 80% de la elimina-
ción total de Ca1,9.

Aunque, a diferencia de los hidrolizados de proteí-
na que se utilizaban en los inicios de la NP, las solu-
ciones de aminoácidos actuales no contienen aluminio
(Al), la contaminación por este oligoelemento sigue
valorándose como causa de aparición de EOM. Se en-
cuentra en pequeñas cantidades en las sales de calcio y
de fosfato así como en los preparados de vitaminas y
de elementos traza. El mecanismo sería por acumula-
ción del Al tanto en el hueso como en las glándulas
paratiroides, inhibiendo en el primer caso la prolifera-
ción de los osteoblastos y, en el segundo, disminuyen-
do la secreción de PTH10-12.

Se han descrito casos de EOM que cursan con valo-
res plasmáticos disminuidos tanto de 1-25 OH vitami-
na D como de PTH, atribuyéndose la afectación ósea a
una toxicidad producida por la vitamina D que se ad-
ministra en las soluciones de NP. Al suspenderla se
objetivó un aumento significativo de la densidad ósea
en controles posteriores13.

Se ha barajado también el posible papel del aporte
insuficiente de flúor, cobre, magnesio y boro, sin ser
suficientes los datos disponibles hasta la actualidad
para confirmar o descartar esta hipótesis1.

Diagnóstico

Es importante detectar lo más precozmente posible
la existencia de EOM y los factores de riesgo que pue-
den precipitarla (tabla III). Por ello se recomienda
que, en el mismo momento de indicar este tipo de so-
porte nutricional, se realice una valoración clínica y
analítica que oriente al respecto (fig. 1).

No se debe olvidar tampoco realizar los estudios
necesarios para descartar la presencia de otra patolo-
gía concurrente que pueda ser la causa de alteración
de la calidad del hueso, entre las cuales las más fre-
cuentes son el hiperparatiroidismo, el hipertiroidismo
o el síndrome de Cushing.

Prevención

Las medidas de prevención (tabla IV) van encami-
nadas a evitar la aparición de osteopenia/osteoporosis
y por tanto disminuir el riesgo de fracturas o, si ya
existe alteración ósea, evitar su progresión14,15.

Estas medidas contemplan por un lado recomenda-
ciones generales de estilo de vida y que son las mis-
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Tabla III
Detección de EOM en NPD

HISTORIA CLÍNICA
• Historia familiar de osteoporosis
• Historia de dolores óseos o presencia de fracturas espontá-

neas
• Consumo de alcohol, cafeína. Hábito tabáquico
• Nivel de actividad física
• Nivel de exposición solar
• Tratamiento concomitante (glucocorticoides, antiepilépti-

cos, heparina, otros)

ANALÍTICA
• Determinaciones plasmáticas: Ca, P, Mg, vitamina D,

PTH
• Calciuria en orina de 24 h

DENSITOMETRÍA ÓSEA
• DXA basal

Fig. 1.—Algoritmo diagnóstico y terapéutico de EOM en NPD
* En mujeres post-menopáusicas ≤ 60 años, valorar tratamien-
to hormonal sustitutivo.



mas que se indican para la población en general: aban-
dono de hábitos tóxicos, realizar ejercicio físico de
modo habitual, buena exposición solar, dieta equili-
brada con consumo de alimentos ricos en Ca. Dado
que, por definición, estos pacientes tienen comprome-
tida la función de su tracto digestivo, el aporte de Ca
de la dieta suele ser, en la inmensa mayoría de los ca-
sos, insuficiente y deberá cubrirse a través de la NP.

Por otro lado y puesto que el aporte parenteral de
macro y micronutrientes puede favorecer la aparición
de la EOM en estos pacientes, se debe controlar la
composición de la bolsa de NP, procurando no facili-
tar la aparición de hipercalciuria con la administración
de cantidades excesivas de proteínas o de glucosa. Pa-
ra mantener cifras plasmáticas de Ca dentro de la nor-
malidad y calciurias entre 100-300 mg/d es suficiente,
en la mayoría de los casos, un aporte de 15 mEq/d en
forma de gluconato cálcico, que se debe incrementar
si la calciuria es < 100 mg/d. La administración diaria
de Mg suele oscilar entre 12-15 mEq, que se aumenta-
rá en presencia de diarrea importante, ajustándose la
dosis según los valores en sangre y orina; una elimina-
ción urinaria < 50 mg/d sugiere depleción de Mg. Res-
pecto al Na, la cantidad será la adecuada para no exce-
der las pérdidas totales diarias, ya que un aporte
excesivo aumenta la filtración glomerular y por tanto,
las pérdidas de Ca. En cuanto a la vitamina D, suelen
ser suficientes dosis de 200 a 400 UI/d, de manera que
se mantengan niveles plasmáticos superiores a 30
ng/ml1.

En mujeres post-menopáusicas menores de 60 años,
se puede valorar la conveniencia de iniciar tratamiento
hormonal sustitutivo con estrógenos, ya que su admi-
nistración ha demostrado prevenir la pérdida de hueso
y la reducción de fracturas en mujeres entre 50-60
años. Se debe considerar cada caso individualmente
ya que en la actualidad no se aconseja su uso generali-
zado tras los resultados del estudio Women’s Health
Iniciative (WHI), al objetivarse un aumento del riesgo
de padecer cáncer de mama (a partir de 5 años de tra-
tamiento) y eventos vasculares, tanto cardíacos como
cerebrales16.

Tratamiento

Caso de objetivarse una alteración de la densidad
ósea, se debe plantear, además de las medidas genera-
les, iniciar tratamiento farmacológico con la finalidad
de evitar la aparición de fracturas y, en aquellos pa-
cientes que ya hubieran presentado alguna, reducir la
incidencia de nuevos episodios, independientemente
de la densidad ósea que presenten14-19.

Existen pocos estudios que hagan referencia al tra-
tamiento medicamentoso de la EOM asociada a la
NPD, aplicándose por tanto los mismos criterios que
se utilizan en la osteoporosis por otras causas, espe-
cialmente en mujeres post-menopáusicas (tabla V).
Este tratamiento no deberá iniciarse hasta haber corre-
gido los posibles déficits de Ca o vitamina D y haber
ajustado la composición de la NP, excepto en el caso
de presencia de fracturas, en que será simultáneo. Es
necesario, además, descartar previamente otras causas
secundarias de osteoporosis.

Los Bifosfonatos son, en estos momentos, los fár-
macos de primera elección en el tratamiento de la os-
teoporosis, al haberse demostrado su alto grado de efi-
cacia para disminuir el riesgo de fracturas tanto
vertebrales como periféricas, con incremento signifi-
cativo de la densidad ósea en columna y en cadera.
Son inhibidores de la actividad de los osteoclastos,
disminuyendo el recambio óseo, con escasa o nula ac-
ción sobre la formación del hueso; se acumulan en la
matriz ósea, por lo que su efecto persiste después de
suspender su administración20,21.

Existen dos grandes grupos, los no aminados (Eti-
dronato y Clodronato) y los que contienen nitrógeno
(Alendronato, Risedronato, Pamidronato, Ibandronato
y Zoledronato), más potentes que los anteriores (tabla
VI).
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Tabla V
Tratamiento de la EOM

ESTILO DE VIDA SANO
• Suprimir hábitos tóxicos (alcohol, tabaco, cafeína)
• Actividad física regular
• Buena exposición a la luz solar

CORRECCIÓN DE DÉFICIT DE CA Y VITAMINA D

TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO*
• Bifosfonatos
• Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
• Estrógenos en mujeres post-menopáusicas
• Calcitonina
• PTH humana recombinante (Teriparatida)
• Ranelato de Estroncio
• Bloqueadores del RANKL**
• Combinado

*Debe individualizarse, sopesando riesgos/beneficios.
**Ligando del receptor activador del factor nuclear kB. En fase de
ensayo.

Tabla IV
EOM y NPD. Medidas preventivas

MEDIDAS GENERALES
• Estilo de vida sano

COMPOSICIÓN EQUILIBRADA DE LA NP
• Proteínas: 0,8-1 g/kg/d una vez estabilizado el balance 

nitrogenado
• Glucosa: evitar administrar más de 4-5 g/kg/d
• Ca: 15 mEq/d
• Fosfato: 30 mmol/d
• Mg: 12-15 mEq/d
• Na, Acetato: según necesidades
• Vitamina D: 200-400 UI/d



Su administración habitual es por vía oral y, dada
su escasa biodisponibilidad, para facilitar su absorción
se deben tomar en ayunas, disueltos en al menos 100
ml de agua y esperar 30 minutos antes de ingerir ali-
mentos. Para evitar lesiones esofágicas por un posible
reflujo gastroesofágico, el paciente debe permanecer
en bipedestación 30 minutos después de la toma del
medicamento.

Actualmente existe suficiente evidencia científica
que demuestra la misma eficacia terapéutica de los bi-
fosfonatos administrados semanalmente en vez de dia-
riamente, lo que mejora la tolerancia y la adherencia
al tratamiento a largo plazo.

Dado que el colectivo de pacientes con NPD tiene
una capacidad de absorción disminuida y un mayor
riesgo de presentar intolerancia digestiva con los Bi-
fosfonatos, su administración intravenosa puede ser
de gran utilidad22. Estudios realizados con Clodronato,
Pamidronato, Ibandronato y Zoledronato por vía intra-
venosa han demostrado un aumento significativo de la
densidad ósea, aunque no hay datos suficientes res-
pecto a la prevención de fracturas, dado el escaso nú-
mero de casos incluidos en la mayoría de las series23-25.
Las pautas de administración varían entre dosis men-
suales, trimestrales e incluso anuales, como el estudio
publicado recientemente con 4 mg de Zoledronato ca-
da 12 meses26.

Solo hemos encontrado un estudio en NPD, en el
que se compara la evolución de la densidad ósea y de
los marcadores biológicos de resorción del hueso en
10 pacientes con DXA compatible con osteopenia so-
metidos a NPD durante al menos 1 año. Comparado
con placebo, la administración intravenosa de 1.500
mg de Clodronato cada 3 meses durante un año dismi-
nuye la resorción ósea medida por los marcadores bio-

químicos sin que se aprecien diferencias significativas
de la densidad ósea27.

En el grupo de los moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrógenos (MSRE) el Raloxifeno es el
único fármaco aprobado hasta ahora para su uso en el
tratamiento de la osteoporosis14,15,17. Se fija de manera
selectiva en los receptores de estrógenos, actuando co-
mo agonista en el metabolismo lipídico y en el hueso,
disminuyendo la resorción ósea y aumentando la den-
sidad ósea. En cambio se comporta como antagonista
estrogénico a nivel del útero y del tejido mamario. Se
ha demostrado su eficacia en la prevención de fractu-
ras vertebrales, no así de las no vertebrales. Se admi-
nistra por vía oral, a la dosis diaria de 60 mg, con
buena tolerancia digestiva. A la hora de sentar su indi-
cación hay que tener en cuenta que aumenta significa-
tivamente el riesgo de tromboembolismo venoso. Ac-
tualmente se encuentra en fase de ensayo el
Lasofoxifeno, un MSRE de tercera generación que se-
ría eficaz a dosis mucho menores (0,25 mg/d). 

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en muje-
res post-menopáusicas con osteoporosis ha demostra-
do disminuir significativamente el riesgo de fracturas
sobre todo a nivel de cadera. Sin embargo y como ya
se comentaba en el apartado de Prevención, su uso de-
be individualizarse teniendo en cuenta los resultados
de dos grandes estudios, el ya mencionado WHI16 y el
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS)28, ante el riesgo incrementado de cáncer de
mama y de enfermedad vascular (coronaria y cere-
bral). Para evitar la aparición de neoplasias de endo-
metrio se deben asociar progestágenos.

La Calcitonina es una hormona polipeptídica que, a
dosis farmacológicas, inhibe la actividad osteoclástica
y por tanto tiene un efecto antiresortivo. Su eficacia en
la prevención de fractura es menor que la de los fár-
macos anteriores, habiéndose demostrado su efecto
sobre fracturas vertebrales pero no de otras localiza-
ciones, por lo que sería una opción terapéutica de se-
gunda línea. En cambio es muy eficaz para aliviar el
dolor producido por la osteoporosis. Su administra-
ción se realiza por vía nasal siendo la dosis de elec-
ción 200 UI/día con pautas variadas (a días alternos o
15 días de cada mes)14,15.

Entre los fármacos osteoformadores cabe destacar
la Teriparatide, que es el fragmento recombinante 1-
34 de la hormona paratiroidea humana. Todavía sin
comercializar, los ensayos clínicos realizados han de-
mostrado su eficacia en la reducción de las fracturas
vertebrales y no vertebrales de mujeres post-meno-
páusicas con osteoporosis severa y el aumento de ma-
sa ósea tanto en mujeres tratadas con altas dosis de
corticoides como en varones con osteoporosis. Su ad-
ministración es subcutánea, con dosis diaria de 20-40
µg29-31.

Recientemente aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento, el Ranelato de Estroncio parece po-
seer la misma eficacia que los Bifosfonatos en la pre-
vención de fracturas tanto vertebrales como periféri-
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Tabla VI
Bifosfonatos. Vía de administración y dosis

Dosis
Bifosfonato Vía oral Vía intravenosa Potencia*

Alendronato 10 mg/día 100-1.000
70 mg/semana

Risedronato 5 mg/día 1.000-10.000
35 mg/semana

Clodronato 1.500 mg/3 mes 10

Pamidronato 30 mg/3 meses 100

Ibandronato** 2,5 mg/día 2 mg/2 meses 1.000-10.000
150 mg/mes 3 mg/3 meses

Zoledronato 4 mg/año > 10.000

* En relación al Etidronato, potencia 120.
** No comercializado en España.



cas, según se deduce de dos estudios publicados en
2004, el Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
(SOTI)32 y el Treatment of Peripheral Osteoporosis
(TROPOS)33. Su mecanismo de acción es doble: esti-
mula la replicación de los preosteoblastos (mayor sín-
tesis de matriz ósea) y disminuye la diferenciación y
actividad de los osteoclastos (menor resorción ósea).
Su administración es por vía oral, a la dosis de 2 g/día;
se recomienda ingesta nocturna 2 horas después de la
cena. Como efectos secundarios se han descrito náu-
seas, diarrea y cefalea30,32-34.

Actualmente están en fase de investigación dos
nuevos fármacos (la Osteoprotegerina y el Denosu-
mab) cuyo mecanismo de acción consiste en el blo-
queo de la unión del ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa B (RANKL) con dicho receptor
(RANK), con lo que se frena la diferenciación y acti-
vación de los osteoclastos y por tanto se disminuye la
resorción ósea. La Osteoprotegerina es una citoquina
perteneciente a la familia del factor de necrosis tumo-
ral (TNF), mientras que el Denosumab es un anticuer-
po monoclonal humano. De este último fármaco se
han publicado recientemente los resultados de un en-
sayo clínico fase 2 en mujeres postmenopáusicas en el
que la administración subcutánea cada tres meses (30
mg) o cada seis meses (60 mg) produce un aumento
significativo de la densidad ósea tanto a nivel lumbar
como femoral35.

El tratamiento combinado (Bifosfonatos y THS,
Raloxifeno y Bifosfonatos principalmente) encarece
el tratamiento y aumenta el riesgo de efectos secunda-
rios, sin haberse comprobado claramente mejores re-
sultados. Se debe valorar únicamente en pacientes con
alto riesgo de fracturas cuando la monoterapia se haya
demostrado ineficaz36.

Respecto a la duración que debe tener el tratamien-
to de la osteoporosis, la tendencia actual recomienda
el uso de Bifosfonatos durante 3-4 años, suspendiendo
su administración durante 1-2 años y reanudar otro ci-
clo al cabo de ese tiempo. En los casos en los que se
haya indicado THS se aconseja no mantenerlo más de
5 años. El tiempo máximo de tratamiento con Teripa-
ratida no debe sobrepasar los 18 meses. No hemos en-
contrado datos referentes a la duración del tratamiento
con Raloxifeno.

Dado que en la mayoría de las series publicadas el
abandono de la medicación es superior al 75%, es im-
portante realizar un seguimiento estrecho con objeto
de implementar lo más posible la adherencia al trata-
miento y, caso de que aparezcan intolerancias, plantear
cambio de fármacos37.
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