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Palabras >> RESUMEN

clave
_ La osteoporosis y su principal complicacién, las fracturas osteopordticas,
Osteoporosis, representan uno de los mayores problemas de salud publica en los paises

frachuras — desarrollados debido a su gran prevalencia, la importante mortalidad, mor-
osteoporéticas, s N . . .
nutricion bilidad y disminucién de calidad de vida que ocasionan y el aumento de los

costes sanitarios que conllevan.

La investigacion en torno a la influencia que la dieta y los distintos nutrien-

tes ejercen sobre la salud del hueso es incompleta y esta lejos de ser conclu-

yente. Los factores dietéticos mas estudiados han sido los relacionados con el

componente mineral del hueso: calcio y vitamina D. Sin embargo, hay otros

nutrientes que intervienen en la salud 6sea y que en general han sido poco
estudiados, aunque cada vez existen mds evidencias de la gran importancia que tendrian a la hora de
prevenir la enfermedad osteoporética. Dentro de este grupo se encuentran aquellos que acttian princi-
palmente sobre el componente organico del hueso. Entre éstos cabe destacar las proteinas, los lipidos, el
cinc y las vitaminas C, K, B,,, B y el acido f6lico. El objetivo de esta revision es analizar la importancia
de estos nutrientes sobre el tejido 6seo a la luz de las investigaciones actuales.

>> ABSTRACT

Osteoporosis and osteoporotic fractures are a major public health problem in Western societies due to
several facts: high prevalence, increased morbidity and mortality, decreased quality of life, and the
heavy burden on the health care resources.

The available research on the association between the intake or some nutrients and osteoporotic disea-
se is scarce and far from being conclusive. Most studies have researched the mineral component of bone:
calcium and vitamin D. Nevertheless, some nutrients such as proteins, lipids, zinc, and vitamins (vita-
mins K, C, B12, B6, and folic acid) are related to the synthesis of organic compounds of bone (cells and
organic matrix, mainly collagen), and they have increased their importance as determinants of the risk
for osteoporotic fractures for the last years. The objective of this review is to analyse the relationship bet-
ween nutritional factors and osteoporotic disease.
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>> INTRODUCCION

La osteoporosis constituye, segiin la OMS, el
segundo problema sanitario asistencial del mun-
do después de las enfermedades cardiovascula-
res’. La importancia de la osteoporosis viene
determinada por la gravedad y las consecuen-
cias en términos de morbimortalidad que pre-
senta su complicacién mas frecuente: las fractu-
ras osteoporodticas. Estas fracturas incrementan
la dependencia, disminuyen la calidad de vida
de la poblacién anciana y elevan de forma muy
importante los costes sanitarios en el mundo
desarrollado?.

En Europa, los costes asociados a las fracturas
relacionadas con la osteoporosis se estiman en
10.000 millones de euros anualmente®. El enveje-
cimiento progresivo de la poblacién mundial
predice un aumento de la gravedad del proble-
ma. Si se tiene en cuenta solamente la mayor
esperanza de vida, la incidencia de fracturas a
nivel mundial podria aumentar tres veces mas
en los proximos 50 afios*®.

Entre los factores de riesgo asociados a la osteo-
porosis y las fracturas osteopordticas, los nutri-
cionales tienen la ventaja de que pueden ser
modificables. Numerosos estudios han expuesto
la importancia que la nutricién juega en la pre-
servacion de una adecuada salud 6sea®’. En la
tabla I se exponen los factores de riesgo de las
fracturas osteoporoticas asociados a la masa 6sea
segun el metaandlisis de Espallargés et al®.

Los nutrientes que tradicionalmente se han aso-
ciado con la salud 6sea son el calcio y la vitami-
na D. No obstante, en los dltimos afios, varios
estudios®!%!! han mostrado la importancia de
otros nutrientes para el mantenimiento de la
salud del tejido 6seo. En un informe de la Comi-
sién Europea del afo 1998% se reconocia la
importancia de otros factores nutricionales y se
enfatizaba en la necesidad de incrementar la
investigacion, incluyendo entre las areas priori-
tarias, el estudio de la influencia que sobre el
metabolismo 6seo pudieran tener otros nutrien-
tes como las proteinas, la vitamina C, la vitamina
Ky el magnesio.

El objetivo de esta revision es analizar la impor-
tancia que determinados nutrientes tiene sobre
la salud 6sea, el desarrollo de osteoporosis y la
prevencion de fracturas osteoporoéticas. Se inten-
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tard aumentar el conocimiento sobre aquellos
nutrientes menos estudiados y que podrian
tener una gran influencia en el mantenimiento
de la salud 6sea.

>> OSTEOPOROSIS: DEFINICION,
CLASIFICACION, DIAGNOSTICO

La osteoporosis fue definida por la Conferencia
de Consenso sobre Osteoporosis como «una
enfermedad sistémica caracterizada por una
masa Osea disminuida y una alteracién en la
microarquitectura del tejido 6seo con el consi-
guiente aumento de la fragilidad y riesgo de
fracturas» . La Conferencia de Consenso de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos!'? modificé esta definicién por la siguien-
te: «un trastorno del esqueleto caracterizado por
alteracion de la resistencia 6sea que predispone a
un incremento del riesgo de fractura. La resisten-
cia del hueso es el reflejo de la integracion de dos
caracteristicas principales: densidad 6sea y cali-
dad 6sea».

Clasificacion® (Tabla Il)

— Osteoporosis primaria: es la que se produce
como parte del proceso normal de envejeci-
miento. Se clasifica a su vez en:

a. Tipo I u osteoporosis posmenopdusica, afecta a
la mujer, asociada a la pérdida de estroge-
nos por la menopausia.

b. Tipo II, 1a denominada osteoporosis senil, que
afecta tanto a hombres como a mujeres
mayores de 70 afios.

— Osteoporosis secundaria: ocurre como com-
plicacién en el curso de otra enfermedad.

Diagnostico
Se basa en dos conceptos:

1. Concepto de «baja densidad 6sea» *. La den-
sidad 6sea o densidad mineral 6sea (DMO) se
define como la concentraciéon media de mine-
ral en una imagen bi o tridimensional, o en un
corte definido de hueso'® y se mide por la den-
sitometria. En funcién del «T-score» (niimero
de desviaciones estandar por encima o debajo
de la DMO media normal para su grupo de
poblacién sana) que el paciente presente, se
considera: a) osteopenia: T-score entre -1y 2,5
inclusive, y b) osteoporosis: T-score por debajo
de -2,5.

M. J. Martinez Ramirez, A. D. Delgado Martinez y M. Delgado Rodriguez



Tabla I. CLASIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA RELACIONADOS CON DISMINUCION DE LA MASA OSEA

Riesgo elevado
(RR >2)

Riesgo moderado
(I<RR<2)

Sin riesgo
(RR< 1)

No clasificables

Edad > 70-80 afios

Sexo (mujer)

Consumo de cafeina

Consumo de alcohol

IMC < 20-25 kg/m?

Fumador activo

Consumo de té

Inmovilizacion
prolongada

Pérdida de peso > 10%

Baja o nula exposicién
solar

Menopausia sin
especificar

Menopausia quirtrgica
vs natural

Inactividad fisica

Antec. familiares de
fractura osteoporotica

Nuliparidad

Mayor n° de hijos

Corticoides (excepto
inhalados o dérmicos)

Menopausia yatrogénica

Consumo de aguas
fluoradas

Mayor edad en la
paridad

Anticonvulsivos Menopausia < 45 afios Diuréticos tiazidicos Otros factores
reproductivos
Hiperparatiroidismo Menarquia tardia Hipogonadismo
primario > 15 afios masculino

Diabetes mellitus tipo 1

No lactancia

Déficit dietético vit. D

Anorexia nerviosa

Ingesta de calcio
< 500-800 mg/dia

Déficit dietético de vit. C

Gastrectomia

Hiperparatiroidismo

Dieta hiperproteica

Anemia perniciosa

Hipertiroidismo
Diabetes mellitus tipo 2
Artritis reumatoide

Ingesta deficitaria
Otros habitos dietéticos
Inhibidores de las
prostaglandinas
Diuréticos no tiazidicos
Antiulcerosos
Tratamiento con tiroxina
Ulcera péptica

RR = riesgo relativo.

Tomado de Espallargués et al®.

2. Existencia de fracturas «por fragilidad». La
OMS define este tipo de fracturas como la frac-
tura producida por un traumatismo que seria
insuficiente para producir una fractura en un
hueso normal'®. Probablemente, el inico indi-
ce aplicable clinicamente de calidad sea sea la

>> ASPECTOS BASICOS

Estructura del tejido 6seo

El tejido 6seo es un tejido conjuntivo especializa-
do, en el que una matriz formada por fibras colé-
presencia de fracturas osteoporéticas (por genas y otras proteinas, se encuentra impreg-

«fragilidad») en la historia clinica del pacien- nada por un mineral sélido. En este tejido
tel4, conectivo mineralizado se hallan dispersas célu-
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Tabla Il. CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS

Primaria

Secundaria

Tipo I : Osteoporosis posmenopaiisica

Tipo II: Osteoporosis senil

Endocrinopatias:
Hipogonadismo, hipercortisolismo, hiperparatiroidismo...

Enfermedades hematoldgicas:
Mieloma muiltiple, enfermedades mieloproliferativas...

Enfermedades gastrointestinales:
Cirrosis hepatica, enfermedad celiaca...

Enfermedades metabélicas:
Homocistinuria, hemocromatosis..

Alteraciones nutricionales:
Anorexia nerviosa.

Consumo de farmacos:
Glucocorticoides, heparina, dicumarinicos.

las, las cuales constituyen sélo el 1% de su
peso’. Las principales células del tejido dseo son
los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos!®.

La matriz orgdnica del tejido 6seo o matriz os-
teoide esta constituida por proteinas sintetizadas
y segregadas por los osteoblastos y una pequeiia
proporcién de lipidos. Constituye la tercera par-
te del peso total del hueso'’. Las proteinas que
forman parte de la matriz orgénica son funda-
mentalmente colageno y otras proteinas no cola-
genas; el colageno presente en el hueso es de tipo
I'y representa el 90% de todas las proteinas de la
matriz osteoide!.

Las proteinas no coldgenas del hueso constituyen
un amplio grupo de moléculas sintetizadas por
los osteoblastos, que ademés son los encargados
de su secrecién y organizacién extracelular de for-
ma coordinada con el colageno®. Entre éstas se
encuentran los proteoglicanos, las glicoproteinas
(osteonectina, fosfatasa alcalina, fibronectina,
osteopontina, etc.), y las proteinas con acido car-
boxiglutdmico (osteocalcina y «proteina gla de la
matriz») que son dependientes de la vitamina K*..

En el tejido dseo se hallan también varios factores
de crecimiento y proteinas morfogenéticas que ac-
tdan como mediadores de la accion sobre el mis-
mo de factores humorales y hormonales. Entre
ellos destacan los factores de crecimiento seme-
jantes a la insulina I y II (IGF I y II), el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas y la fami-
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lia de los factores transformadores del crecimien-
to tipo beta (TGF-beta)?.

El componente mineral 6seo representa alrede-
dor de dos terceras partes de la totalidad del
hueso. Se compone principalmente de hidroxia-
patita (Ca,, (PO,), OH,), cuya molécula se carac-
teriza por su pequefio tamafio y asimetria, y por
su capacidad de favorecer el depdsito de agua y
minerales en su superficie, tales como calcio
(Ca)), acido fosférico (HPO,), magnesio, fldor,
sodio y potasio, iones hidroxilo, carbonato y
citrato, asi como iones menos abundantes como
plomo, cinc y cadmio?.

Masa 6sea

La masa dsea total, expresada simplemente como
masa 6sea (MO), engloba el componente inorga-
nico o mineral y el organico (matriz osteoide)”, y
no es igual en todas las edades, ni en todos los
individuos. En cualquier edad es el resultado de
dos variables: la cantidad de hueso acumulado
durante el crecimiento («pico de masa 6sea») y la
consecuente proporcién de hueso que se pierde
con la edad?. Es un concepto mas amplio que
densidad mineral dsea.

En el hombre, la masa 6sea aumenta desde el
nacimiento, sigue en ascenso durante el periodo
de crecimiento y continta su incremento atin
cuando se complete éste, alcanzando el méximo
a la edad de 25-30 afios para el hueso trabecular,
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y a la edad de 35-40 afios para el hueso de com-
posicién predominantemente cortical®. A partir
de los 40 afios se comienza a perder, siendo esta
pérdida mds intensa en la mujer a partir de la
menopausia®.

El valor del pico de MO alcanzado por cada indi-
viduo es variable y depende de factores individua-
les como la herencia, el sexo, la raza, ambientales
como factores mecénicos (ejercicio fisico), toxicos
(alcohol, tabaco) y nutricionales®® (Fig. 1). La MO
en el adulto es el resultado del balance entre los
procesos de reabsorcién y formacion 6sea, y cada
uno de ellos estd sometido a controles destina-
dos a conseguir una adecuada funcién ésea?. Es
lo que se conoce con el nombre de «remodelado
Oseo».

Remodelado 6seo

El tejido 6seo estd sometido a un proceso conti-
nuo de reabsorcién y formacién, de manera que
en un adulto se renueva cada afio alrededor del
3% del hueso cortical y un 25% del trabecular’’.
El remodelado dseo es un proceso dindmico que
ocurre, de forma continua, sistémica o localmen-
te, tanto en circunstancias normales como pato-
légicas, y sus fines son varios: acondicionar el
esqueleto a sus cargas mecanicas, reparar el hue-
so viejo o dafado, y contribuir a la homeostasis
del calcio7?%?%. El sustrato fundamental del
remodelado 6seo lo constituyen las unidades de
remodelacién, que estan formadas por osteoclas-
tos y osteoblastos, junto a los osteocitos y otras
células accesorias de funcion no bien conocida'’.

La reabsorcion y formacién 6sea se interaccionan
por mecanismos poco aclarados, mediante la
conjuncién de multiples factores que mantienen
un equilibrio homeostatico. Los factores estimu-
lantes de la formacion 6sea son liberados desde
la matriz durante la reabsorcién, e incluyen fac-
tores de crecimiento similares a la insulina (IGF),
y factor transformador de crecimiento (TGF)
beta. Otros importantes factores tales como la
PTH, las prostaglandina E, el factor de creci-
miento fibroblastico, TGF-beta, e incluso el
ligando RANK, han sido relacionados tanto con
la reabsorciéon como con la formacion ésea?”.

Sobre estos factores actuarian como modulado-
res determinadas cargas mecanicas, la biodispo-
nibilidad del calcio y los esteroides sexuales
(Fig.2), asi como el control que ejerceria el siste-
ma nervioso central sobre la formacién ésea en
situaciones de agresién, control que explicaria
los efectos inhibidores de la leptina®.

La existencia de una baja MO puede ser debida a
que el valor maximo del pico 6seo alcanzado al
completar el desarrollo no fuera suficiente, o
bien que dicho valor atin siendo normal, sufriera
una pérdida acelerada. La pérdida de masa dsea
estd ligada a alteraciones en el remodelado 6seo
que provocan un desequilibrio entre la reabsor-
cién 6sea y la formacion?.

Fisiopatol6gicamente, la osteoporosis es la conse-
cuencia de un desequilibrio entre la formacién y
la reabsorcion 6seas’!. Existe ademads un deterio-
ro de la microarquitectura 6sea con una reduc-

Factores genéticos

Factores nutricionales | -

Masa dsea

Factores ambientales

Causas secundarias

- Menopausia precoz

- Corticoides

- Amenorrea secundaria prolongada
- Hipogonadismo primario

- Anorexia nerviosa

- Malabsorcion

- Hiperparatiroidismo primario

- Fallo renal crénico

- Hipertiroidismo

- Inmovilizacién prolongada

Ficura 1. Determinantes de la Masa Osea (adaptado de Harvey y Arden 2003)2.
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Andrégenos

Reabsorcion dsea

| BMPM | | LRP5 | | B-bloqueantes | Cargas
mecanicas
1
1
B-adrenérgico Inmovilizacion

SOST
Leptina

Formacion dsea

d Calcio
? Estrégenos PTH
Masa
osea
| Estrogenos | | Calcitonina |
Calcio
Vitamina D

SERM

Ficura 2.  Factores determinantes de la homeostasis de la masa dsea. Las flechas en negrita representan los factores estimulantes y las
lineas sencillas los inhibidores. En linea discontinua, aquellos cuyo impacto no es bien conocido (adaptado de Harada y Rodan 2003)%.
BMP, proteinas morfogenéticas del hueso; LRPF5, lipoproteinas de baja densidad (LDL)-receptor relacionado con la proteina 5; SERM, receptor

modulador selectivo estrogénico; SOST, esclerostina.

cién de la resistencia del material que estaria
directamente relacionada con la calidad de la
matriz osteoide. Cualquier alteracién en el cola-
geno o en los otros constituyentes de la matriz
modifica en gran medida el soporte 6seo necesa-
rio para la mineralizacién, dando lugar a un
material que, aunque pudiera estar suficiente-
mente mineralizado, seria mas fragil y propenso
a las fracturas®.

>> NUTRICION Y OSTEOPOROSIS

La influencia de la nutricién sobre la salud del
tejido 6seo es compleja y no se asocia tinicamen-
te a uno o dos nutrientes. Los trabajos publica-
dos sobre el tema presentan en ocasiones resulta-
dos contradictorios, y factores genéticos o
ambientales se pueden asociar a las exposiciones
dietéticas, incrementando la complejidad de sus
efectos??®. La mayoria de los nutrientes con
influencia sobre el tejido éseo actiian tanto sobre
el componente organico como sobre el compo-
nente mineral, pero con el fin de facilitar su estu-
dio, se revisaran separadamente. Los distintos
estudios sobre la osteoporosis pueden hacer refe-
rencia tanto a la masa 6sea, a la densidad mine-
ral 6sea o al riesgo de fracturas.
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Componente mineral

Los nutrientes que acttian a este nivel favorecen
sobre todo la mineralizacién del hueso. Princi-
palmente son el calcio y la vitamina D, que son
los mas investigados y los que han generado
mayor nimero de estudios.

Calcio

El calcio es un catién de gran relevancia en la
fisiologia humana, con importantes funciones a
nivel celular, tales como el mantenimiento del
potencial y permeabilidad de la membrana celu-
lar, transmisién del impulso nervioso, contrac-
cién muscular y coagulabilidad de la sangre, asi
como en la activacién de distintas reacciones
enziméticas, por lo que debe estar sometido a
estrechos margenes de control celular y hormo-
nal 3. En la tabla III se recogen las funciones del
calcio .

El descenso del calcio plasmético provoca el
aumento de la secreciéon de PTH y la disminu-
cién de calcitonina, que a su vez aumentan la
reabsorcion 6sea, disminucién de la excrecién
renal de calcio e incremento de su absorcién
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intestinal a través de la estimulacién por parte de
la PTH de la secrecion de la 1,25(0OH), D, 3.

Las ingestas recomendadas de calcio en personas
mayores de 60 afios para la poblacién espafiola
son de 800 mg/dia*. No obstante, trabajos mas
recientes indican que una ingesta adecuada para
este grupo de poblacién deberia estar entre 1.000
y 1.100 mg/dia%" 3. En las Canadian Guidelines for
Osteoporosis'* se recomiendan 1.500 mg/dia para
las mujeres menopdausicas y hombres mayores
de 50 afios.

El efecto que una adecuada ingesta de calcio tie-
ne sobre la salud del hueso estd ampliamente
demostrado. Son muchos los estudios que se han
publicado relacionando el calcio con la salud ésea.
En el clasico estudio de Matkovic ¥, al comparar
la incidencia de fracturas de cadera en relacién a
la masa cortical del metacarpo en dos regiones de
Yugoslavia con ingestas de calcio muy diferentes
(500 mg/dia frente a 1.100 mg/dia), se mostraba
una incidencia de fracturas de cadera 50% menor
en el grupo de mayor consumo de calcio. Desde
entonces son muchos los estudios que han inves-
tigado el efecto de una adecuada ingesta de cal-
cio sobre la masa 6sea o sobre el riesgo de fractu-
ra, pero sus resultados no son concluyentes.

En 1991 se publica una revisién de estudios con-
trolados en la cual se muestra que la suplementa-
cién con calcio en las mujeres posmenopéausicas
disminuye la pérdida de MO medida en el radio,
no siendo concluyente a nivel de la cadera®.
Heaney publica en el 2000, un trabajo en el que
se revisan 52 estudios de intervencién y todos
menos dos muestran que una alta ingesta de cal-
cio reduce la pérdida de MO o reduce el riesgo
de fractura en ancianos*'. En el mismo trabajo se
revisaron 86 estudios observacionales, y la
mayoria (75%) concluyen que una alta ingesta de
calcio protege frente a la pérdida de MO o frente
al riesgo de fractura, pero hay 19 estudios que
muestran resultados contrarios, entre ellos el
estudio NHANES I*2 y el Nurses” Health
Study*, en los que se incrementa el riesgo de
fractura con altas ingestas de calcio.

Si se considera la influencia de los suplementos
de calcio en el riesgo de fracturas, Kanis en una
revisién concluye que no hay estudios a largo
plazo que muestren un efecto significativo de los
suplementos de calcio sobre la densidad mineral
6sea o sobre el riesgo de fracturas®.

Tabla Ill. FUNCIONES DEL CALCIO EN EL ORGANISMO
HUMANO

Mineralizacion ésea

Transmisiéon del impulso nervioso

Secrecion celular

Estabilidad y permeabilidad de las membranas
Modulacién de la actividad enzimatica
Coagulacién sanguinea

Proliferacion celular

Equilibrio acido-base

Tomado de Rico-Lenza 199734,

Varios trabajos mas recientes de revision indican
que, en general, la suplementacién de la dieta
con calcio puede prevenir la pérdida de MO en
los hombres y mujeres ancianos®*4, pero no
existen pruebas de que disminuya el riesgo de
fractura en pacientes con osteoporosis®.

En el metaandlisis de Shea et al. publicado en
20024, los autores revisan 15 ensayos controlados
sobre la relacién entre el calcio, la densidad 6sea y
el riesgo de fracturas. De éstos, solo cinco trabajos
controlados y aleatorizados estudian la influencia
de la suplementacién con calcio sobre el riesgo de
fractura, y estos estudios muestran que se produ-
ce una cierta y no significativa reduccion del ries-
go en fracturas vertebrales (RR 0,77, IC 95% =
0,54-1,09), y no reduccién del riesgo en fracturas
no vertebrales (RR = 0,86, IC 95% = 0,43-1,72). En
este metaandlisis los autores concluyen que los
suplementos de calcio reducen la pérdida de MO
después de dos afios 0 més de tratamiento.

En las guias de préactica clinica publicadas por la
Asociacién Médica Canadiense para el diagnos-
tico y manejo de la osteoporosis, consideran, con
nivel de evidencia I y grado de recomendacion
A, que la ingesta de calcio para los hombres
mayores de 50 afios y mujeres postmenopausicas
debe ser de 1.500 mg/dia.

En resumen, una dieta rica en calcio es necesaria
durante todas las etapas de la vida para asegurar
una adecuada masa Osea en los ancianos. Parece
estar demostrado que ingestas superiores a los
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1.200-1.500 mg son necesarias para prevenir la
pérdida de masa dsea en este grupo de edad.

En cuanto a la prevencién de fracturas osteopo-
réticas, en general los resultados de los estudios,
aunque contradictorios, sugieren que en las
poblaciones con ingestas de calcio medias o altas
no existe relacién clara entre el consumo de cal-
cio y el riesgo de fractura. Sin embargo, a medi-
da que disminuye la ingesta media de calcio,
existe tendencia al incremento de la incidencia
de fractura, sobre todo de cadera, y esta tenden-
cia aumenta claramente cuando la ingesta de cal-
cio estd por debajo del umbral de 400-500
mg/dia'. No esta claro que los suplementos con
calcio puedan disminuir el riesgo de fracturas.

Vitamina D

El papel de la vitamina D sobre el hueso esta ple-
namente establecido!. Un déficit grave y prolon-
gado de vitamina D produce raquitismo (en la
infancia) y osteomalacia, enfermedades O6seas
metabdlicas caracterizadas por disminucién de
la mineralizacién del hueso®.

Hay que destacar que en el metabolismo de la
vitamina D se producen dos hidroxilaciones, la
primera producida en el higado (mediante la 25-
hidroxilasa), que da lugar al metabolito mas
abundante en sangre: 25-(OH)-vitamina D o cal-
cidiol, y la segunda en el rifién, por la accién de
la 1-alfa-hidroxilasa, produciéndose el metaboli-
to més potente de la vitamina D: 1-25 (OH),-
vitamina D; a diferencia de la 25-hidroxilasa, la
1-alfa-hidroxilasa estd regulada por distintos
factores, entre los que destaca el calcio, fosfato y
hormona paratiroidea®” .

Varios trabajos han mostrado una relaciéon entre
la densidad mineral dsea, el déficit de vitamina
D y el hiperparatiroidismo en el anciano® *. Los
niveles insuficientes en plasma de vitamina D se
han asociado con una reduccién de la densidad
6sea debida al descenso de la mineralizaciéon®.
Un trabajo realizado por Mezquita-Raya et al. en
Espafia, al relacionar los niveles de vitamina D
con la densidad 6sea en las mujeres posmeno-
pausicas sanas, muestra que un 39% de las muje-
res con problemas 6seos presentan unos niveles
bajos en sangre de 25-OH-vitamina D% .

La mayoria de los estudios de intervencién con-
templan la suplementacién con calcio y vitamina
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D; sin embargo, debido al disefio de estos estu-
dios no se puede determinar si el beneficio es
debido al calcio o a la vitamina D, y los resulta-
dos no son concluyentes*. Peacock et al. en un
estudio controlado doble ciego, analizaron el
efecto de suplementos de vitamina D y calcio de
forma independiente, observando que los suple-
mentos con vitamina D oral tienen un efecto
marginal sobre la pérdida de masa 6sea, aunque
producen una disminucién de la PTH sérica
similar al grupo suplementado con calcio®.

En cuanto a la relacién que la vitamina D tiene
sobre la incidencia de fracturas, el estudio
MEDOS refiere como los suplementos de vitami-
na D se asocian a una disminucién significativa
del riesgo de fractura osteoporética®. Un trabajo
realizado en Francia sobre 3.000 mujeres ancia-
nas institucionalizadas muestra que el trata-
miento con vitamina D (800 Ul/djia) y calcio (1,2
g/dia) reduce la incidencia de nuevas fracturas
de cadera en un 29% y todas la fracturas no ver-
tebrales en un 24%». Un estudio posterior®, con-
trolado doble ciego, utilizando suplementos de
vitamina D (700 Ul/dia) y calcio (500 mg/dia),
muestra una disminucion estadisticamente sig-
nificativa de la incidencia de fracturas no verte-
brales en el grupo de intervencién. En la Guia de
Préactica Clinica para la Osteoporosis de la Aso-
ciacion Médica Canadiense, se considera con
nivel de evidencia 1 y grado de recomendacion
A el aporte de 800 Ul de vitamina D en personas
mayores de 50 afios, aconsejando utilizar mejor
la vitamina D, (colecalciferol) que la vitamina D,
(ergocalciferol) (nivel de evidencia 2)'.

Si se evalda la vitamina D a través de la exposi-
cion solar, el estudio MEDOS muestra una dis-
minucién significativa del riesgo de fractura en
funcién de la exposiciéon solar directa en todos
los paises del estudio (test de tendencia: p <
0,0001)%. En un metaanélisis publicado en 2002,
donde se revisan 25 ensayos clinicos, los autores
concluyen que el tratamiento con vitamina D
reduce la incidencia de fracturas vertebrales y
muestra una tendencia a disminuir las no verte-
brales®.

Existen estudios que no muestran resultados tan
claros. Asi, un trabajo realizado en Holanda
sobre un grupo de poblacién anciana con alta
ingesta de calcio, tras la administracion de vita-
mina D (400 UI/dia) muestra que no existe una
disminucién de la incidencia de fracturas®. Otro
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estudio realizado en Finlandia muestra que una
inyeccién anual de 150.000-300.000 Ul de vitami-
na D reduce significativamente la incidencia de
otras fracturas, pero no la de cadera’®.

En resumen, la vitamina D es esencial para man-
tener una correcta mineralizacién del hueso. Se
ha mostrado la necesidad de mantener una
ingesta adecuada de vitamina D y calcio para
prevenir la pérdida de masa 6sea y disminuir la
incidencia de fracturas, pero no esta claro que la
suplementacion exclusivamente con vitamina D
pueda prevenir las fracturas en general y mas
concretamente la de cadera, siendo necesario la
realizacién de mas estudios y a mas largo plazo.
La suplementacion con calcio y vitamina D en
las poblaciones de riesgo podria ser conveniente
para prevenir la pérdida de MO y minimizar el
riesgo de fractura.

Componente organico

Son muchos los nutrientes relacionados con el
componente organico del hueso, pero se ha limi-
tado el estudio a aquellos cuya implicaciéon
sobre el desarrollo y la estructura de la matriz
organica del hueso es fundamental, como son las
proteinas, el cinc y las vitaminas K, B,,, B,, 4cido
félicoy C.
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La importancia que estos nutrientes tienen en la
formacion dsea estd generando un interés cre-
ciente, aunque es limitado atin el ntimero de tra-
bajos publicados sobre el tema. Asimismo, en
este apartado se han estudiado los lipidos y su
relacién con el metabolismo 6seo, dada la asocia-
cién mostrada en recientes estudios entre enfer-
medad cardiovascular y enfermedad 6sea.

Proteinas

Una adecuada ingesta proteica es esencial para
el mantenimiento de la sintesis de la matriz
6sea®. Un aporte suficiente de proteinas en la die-
ta diaria se ha relacionado positivamente con el
aumento de MO en los nifios, y se sabe que el
aporte insuficiente en la dieta durante la puber-
tad provoca un pico de MO inadecuado®. La
malnutricién y sobre todo el déficit proteico con-
tribuye a la aparicién de fracturas osteoporoti-
cas, no solo porque disminuye la MO, sino por-
que altera la funcién muscular®®, lo que
provocaria una mayor tendencia a las caidas, y
por tanto en una mayor incidencia de fracturas®.

En una revisién realizada por Bell y Whiting ¢! se
refleja que la ingesta de proteinas en un rango
normal (en torno a 1 g/kg/dia) es beneficiosa
para la salud del hueso, sobre todo en el caso de
las mujeres, y diferenciando entre proteina ani-
mal y vegetal (Tabla IV). En estos seis estudios
prospectivos que relacionan la proteina de la die-
ta con la salud del hueso (masa 6sea o incidencia
de fractura) en las mujeres americanas, sélo Fes-
kanich ef al.®> muestran un incremento significa-
tivo del riesgo de fractura y sélo para ingestas
superiores a 95 g/dia de proteinas. Los otros cin-
co estudios, que incluyen sujetos con ingestas
proteicas medias de 68 a 70 g/dia, muestran que
las dietas ricas en proteinas se asocian con una
disminucién del riesgo de fractura®, un aumen-
to de la DMO® o0 una reduccién de la pérdida de
masa 6sea® 7.

En otros estudios, sin embargo, el exceso de pro-
teinas en la dieta ha sido considerado como factor
de riesgo para la osteoporosis, debido a que una
alta ingesta de proteinas provoca una hipercal-
ciuria secundaria a la acidosis metabdlica relativa
que se produce con este tipo de dietas, lo que se
asocia con un aumento de reabsorcion ésea y una
mayor pérdida de masa 6sea®® . Serfa sobre todo
la ingesta de proteinas de origen animal la que
estarfa relacionada con este efecto perjudicial
sobre el hueso, ya que las de origen vegetal ricas
en aminodcidos bésicos contrarrestan la accién
hipercalcitrica de las de origen animal®, aunque
la mayor cantidad de fitatos de las de origen
vegetal inhibiria la absorcién intestinal de calcio.

En resumen, estudios recientes indican que una
adecuada ingesta proteica es beneficiosa para la
salud del hueso. Los niveles muy altos de consu-
mo proteico, principalmente a base de proteina
de origen animal, provocarian disminucién de la
MO y un aumento del riesgo de fractura. No esta
claro cudl debe ser el nivel recomendable de
ingesta proteica, ni la proporcién de proteinas
(animal/vegetal) que es la mas conveniente para
disminuir el riesgo de fracturas. La accién de las
proteinas sobre el tejido 6seo se llevaria a cabo a
varios niveles:

— Sintesis directa de proteinas 0seas a partir de
los aminodacidos procedentes de la dieta®!.

— El bajo consumo proteico produce un descenso
de la absorcién intestinal de calciol!.

— Las proteinas aumentan la produccion de IGF-1
que estimula directamente la formacién ésea'’.
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Tabla IV. RESUMEN DE ESTUDIOS QUE RELACIONAN PROTEINA DIETETICA Y SALUD OSEA EN MUJERES MAYORES
Estudio Promislow Dawson- Sellmeyer Hannan Munger Feskanich
(2002) Hughes (2001) (2000) (1999) (1996)
(2002)
Duracion 4 3 7 4 3 12
(afios)
N° sujetos 960 342 1.035 615 32.006 85.900
Sujetos Cohorte? Boston Cohorte Cohorte? WHI Nurses
Rancho- (voluntario) Study Framinghan (aleatorizado) Health Study
Bernardo Osteoporotic
Fractures
Edad 71 (m) >65 >65 75(m) 61(m) 46-71
Ingesta 71 79 50 68 78 79,6
proteica
(g/dia)
Ingesta 985 1.346 853 810 1.150 718
de calcio
(mg/dia)
Ratio 14:1 17:1 17:1 11:1 15:1 9:1
Ca/proteina
Conclusiéon p MO p MO p MO p MO p RF p RF
pa MO pa MO pa RF pa MO pa RF pa RF
pv MO pv MO pv RF pv MO pv RF pv RF

(a) Aunque el estudio incluye hombres y mujeres, sélo se han considerado mujeres.
m, media; p, proteina dietética total; pa, proteina de origen animal; pv, proteina de origen vegetal; MO, masa 6sea; RF, riesgo

de fractura. Tomado de Bell y Whiting 2002°'.

- La ingesta baja en proteinas favorece una
mayor fragilidad en el anciano y mayor ten-
dencia a las caidas por disminucién de la capa-
cidad neuromuscular® .

— El consumo elevado de proteinas puede
aumentar la eliminacién de calcio urinario,
pero este aspecto puede ser minimizado con
una adecuada ingesta de calcio en la dieta™.

Lipidos

La importancia que el metabolismo lipidico tiene
en la salud del hueso, se ha puesto claramente de
manifiesto en los ultimos afios, debido al incre-
mento notable de la evidencia en torno a la rela-
cién existente entre enfermedad cardiovascular y
enfermedad osteoporoética. Tanto la enfermedad
cardiovascular como la osteoporosis, tienen
caracteristicas semejantes. Ambas son depen-
dientes de la edad y ambas se asocian con deter-
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minados habitos como el fumar, vida sedentaria,
y en general con el tipo de vida occidental”’.

La ciencia basica demuestra asociaciones estruc-
turales y funcionales entre el tejido vascular y el
tejido 6seo. Los osteoblastos y los adipocitos son
células que derivan de la misma célula madre
pluripotencial mesenquimatosa, y la osteoporo-
sis se asocia con la acumulacién de adipocitos en
el interior de la médula 6sea”. La leptina, pépti-
do que se asocia con la regulacién de la masa
corporal, se sintetiza, ademés de en los adipoci-
tos, en los osteoblastos humanos y regula ciclica-
mente su diferenciacion. Se ha demostrado que
la leptina inhibe la formacién ésea por modula-
cién del sistema nervioso simpético®. Otros
componentes como la proteina morfogenética
del hueso, la proteina gla de la matriz, el 6xido
nitrico, el coldgeno I y las vesiculas de la matriz,
se han observado tanto en el tejido 6seo como en
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los vasos arterioescleréticos, y asimismo se han
mostrado asociaciones en el patrén genético de
enfermedades cardiovasculares y la osteoporo-
sis’!. A continuacién se enumeraran las eviden-
cias en torno a este tema:

1. La peroxidacién lipidica, factor clave del
papel aterogénico de los lipidos, promueve
igualmente la osteoporosis”.

2. La apolipoproteina E4 se ha establecido como
factor de riesgo para la arteriosclerosis y
enfermedad coronaria, y se ha mostrado
como factor de riesgo de fracturas de cadera™.

3. Las concentraciones plasmaticas de colesterol
LDL y el colesterol HDL se correlacionan de
forma negativa y positiva, respectivamente,
con la densidad mineral 6sea, y los niveles
bajos de triglicéridos en plasma se asocian
con un aumento del riesgo de fracturas verte-
brales”.

4. Las estatinas favorecen la formacién dsea y se
han asociado con un aumento de la densidad
mineral 6sea y el riesgo de fracturas.

5. Los acidos grasos monoinsaturados y los
poliinsaturados tienen efectos beneficiosos
sobre la salud del hueso”, pero habria que
distinguir segtin el tipo de poliinsaturados.
Asi, una dieta rica en acidos grasos n-6 se aso-
cia con disminucién de la formacién ésea’®. El
acido linoleico (18: 2, n-6), es precursor a par-
tir del 4cido araquidénico de las prostaglandi-
nas y éstas, concretamente la prostaglandina
E2, inhiben la formacién osteoblastica media-
da por el IGF I”?. Por otra parte, la suplemen-
tacion con dcidos grasos n-3 puede reducir la
pérdida de masa 6sea, y contribuir al mante-
nimiento de una buena salud 6sea®. Los aci-
dos grasos monoinsaturados, particularmente
el acido oléico (18:1, n-9) proveniente del acei-
te de oliva, inhibe la formacién de prostaglan-
dinas8!, favoreciendo la formacién 6seas.
Recientemente se ha mostrado en un estudio
de casos y controles que el cociente acidos
grasos monoinsaturados/poliinsaturados se
asocia con una disminucién del riesgo de frac-
tura®.

Cinc

El cinc es el elemento traza mas abundante en
el hueso y se considera factor importante en el
metabolismo del hueso!. En cultivos celulares
de tejido 6seo, se ha mostrado que el cinc estimu-
la la formacién O6sea, el crecimiento 6seo y la

mineralizacién, e inhibe fuertemente la reabsor-
cion del hueso®. La deficiencia de cinc afecta a la
biosintesis y degradacién de todos los tipos de
colageno®. En modelos experimentales, la defi-
ciencia dietética de cinc condiciona una reduc-
cién de las trabéculas® y defectos importantes en
el aparato esquelético, mediados por la inhibi-
cion del factor de crecimiento IFG-I84.

En estudios sobre seres humanos se ha mostrado
una asociacion entre la ingesta de cinc y las con-
centraciones de IGF-1 en las mujeres posmeno-
pausicas¥. Asimismo, la deficiencia de cinc se
asocia con disminucién de la MO y con la osteo-
porosis posmenopdausica, asi como con un
aumento del riesgo de fractura®. La suplementa-
cién dietética con cinc en dosis suprafisiolégicas
aumenta los parametros de formacién dsea en
los hombres sanos™.

En resumen, se puede decir que numerosos estu-
dios indican que una adecuada ingesta de cinc es
necesaria para el mantenimiento de la normal
estructura 0sea, y de igual manera, existen prue-
bas que hacen sospechar que un déficit alimenta-
rio de cinc podria favorecer la osteoporosis, asi
como aumentar el riesgo de fractura.

Vitamina K

Existen numerosos estudios que muestran la
influencia de la vitamina K sobre el metabolismo
del hueso®*2. La vitamina K es necesaria para la
gamma carboxilacién de dos proteinas inducidas
por la vitamina D en el hueso: la osteocalcina,
segregada por los osteoblastos, hidrosoluble y
que estimula la mineralizacién 6sea al regular la
aposicion de los cristales de hidroxiapatita®, y la
proteina gla de la matriz, hidré6foba, insoluble en
plasma, y asociada con la matriz del hueso y del
cartilago®. En estudios sobre animales se ha
comprobado que los suplementos con vitamina
K aumentan la absorcion intestinal de calcio y su
reabsorcién a nivel renal, aumentando la masa
Osea®.

Varios estudios observacionales han mostrado
una asociacién entre los niveles de ingesta de
vitamina Ky el riesgo de fractura. Asi, en el estu-
dio Framingham se muestra un incremento del
riesgo de fractura con bajos niveles de ingesta de
vitamina K*. En el Nurses” Health Study también
se observa una relacion entre la ingesta de vita-
mina Ky el riesgo de fracturas de cadera”. Otras
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investigaciones con suplementos de vitamina K
han mostrado una disminucién de la pérdida de
MO y disminucién del riesgo de fracturas®®, aun-
que en estos estudios no se han tenido en cuenta
los niveles de ingesta de calcio y vitamina D.

En resumen, parece claro que existe una relacion
entre el déficit de ingesta de vitamina K y el ries-
go de fractura. Sin embargo, el uso de suplemen-
tos de vitamina K para la prevencién del riesgo
de fractura s6lo se recomienda como terapia
coadyuvante en las mujeres posmenopausicas”.
No obstante, son pocos los estudios que han
investigado este tema, pero dado las repercusio-
nes que puede tener en poblacién anciana, don-
de una alta proporcién estd sometida a terapia
anticoagulante, es indudable que abre perspecti-
vas interesantes para su investigacion.
Vitamina B,,, vitamina B, y acido félico

Tanto el acido félico como las vitaminas B, y B,
intervienen en el metabolismo de la metionina,
siendo necesarios para metabolizar la homocis-
teina, que es toxica para las células'®. Se ha
demostrado dentro de la cohorte del estudio Fra-
mingham una asociacién directa entre los niveles
de homocisteina en sangre y fracturas’, sugirien-
do estos autores que la concentracién de homo-
cisteina en sangre, la cual puede ser modificada
mediante intervenciones dietéticas, es un impor-
tante factor de riesgo en las fracturas del ancia-
no. Asimismo, se relaciona a la homocisteina
como factor predictivo de fractura de cadera en
ancianos!!.

Estas conclusiones inducen a pensar que los défi-
cits de las vitaminas implicadas en el metabolis-
mo de la homocisteina podrian estar relaciona-
dos de forma indirecta con las fracturas del
anciano.

Vitamina C

El 90-95% del peso del componente orgénico de
la matriz dsea lo constituyen las fibras de colage-
no tipo I'7. El 4cido ascérbico es necesario para la
hidroxilacién de la prolina y lisina del procolage-
no y para estabilizar la hidroxiprolina en la
estructura en triple hélice del coldgeno!®?, e inter-
viene en la formacién de piridinolina para impe-
dir su excesiva acumulacién extracelular, lo que
provocaria una anormal rigidez y disminucién
de la elasticidad del hueso!®.
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La vitamina C promueve junto con la vitamina D
la expresion de la fosfatasa alcalina, y por tanto la
mineralizacién, y actda a través del TGF, para
estimular la diferenciacién de los osteoblastos y
la formacion sea'®. Igualmente, se ha demostra-
do que juega un papel fundamental en la osteo-
clastogénesis mediante la induccién del RNA %,

El escorbuto determina una disminucién impor-
tante de la sintesis de colageno, con disminucién
del tamafio y ntimero de las trabéculas 6seas, asi
como una desorganizacién de las mismas, y una
disminucién de la diferenciacién de los osteo-
blastos!™. Se ha mostrado que existe un descen-
so marcado de vitamina C y otros antioxidantes
en el plasma de las mujeres ancianas osteoporé-
ticas. Asimismo, existen varios trabajos que aso-
cian una alta ingesta de vitamina C con un
aumento de la densidad mineral 6seal®1%7 e
igualmente se ha visto como el aporte de suple-
mentos de vitamina C aumenta la densidad
mineral dsea, especialmente entre aquellas muje-
res que toman suplementos de calcio y terapia
hormonal sustitutival®; en cambio, otros asocian
el consumo de suplementos de vitamina C con
aumentos de masa 6sea solamente en las mujeres
que nunca han seguido este tipo de terapia hor-
monal'®.

En cuanto a la influencia que la vitamina C tiene
sobre el riesgo de fracturas, se ha mostrado que
una ingesta baja de vitamina C aumenta hasta
cinco veces el riesgo de fractura en las fumado-
ras'?, y que los niveles séricos altos de vitamina
C se asocian con un descenso de la prevalencia
de fracturas en las mujeres posmenopausicas
fumadoras'?”, asi como que niveles bajos de vita-
mina C sérica se relacionan con un aumento del
riesgo de fracturas osteopordticas'’.

Otros estudios, sin embargo, refieren resultados
contrarios, al asociar ingestas altas'!!, o concen-
traciones séricas elevadas de vitamina C"2 con
un aumento del riesgo de fractura. Se justifican
estos resultados porque el aumento de vitamina
C se asocia con un aumento del consumo de fru-
tas y verduras, que a su vez disminuye la biodis-
ponibilidad del calcio.

En resumen, la vitamina C es fundamental para
la correcta formacién del colageno de la matriz
6sea. Hay estudios que muestran la necesidad de
una ingesta adecuada de vitamina C para el
mantenimiento de la MO y otros que relacionan
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el déficit sérico de vitamina C con el riesgo de
fracturas, sobre todo en mujeres fumadoras. Sin
embargo, aunque las pruebas son claras, los tra-
bajos son todavia escasos, y son necesarios mas
estudios que profundicen en el tema.

Como conclusién se puede decir que la influencia
que la nutricién tiene sobre la enfermedad osteo-
pordtica es importante y que lejos de estar sufi-
cientemente estudiada, cada dia se abren mayores

perspectivas. La demostracién de asociaciones
entre determinados nutrientes y la osteoporosis o
fracturas osteoporoticas podria influir en el de-
sarrollo de medidas encaminadas a mejorar la
situacién nutricional de los grupos de riesgo, pre-
servar la salud 6sea y ayudar a prevenir este gran
problema. Las actuaciones sobre la dieta y los
aspectos relacionados con el estilo de vida son a
priori de bajo coste y presentan importantes
expectativas para la consecucion de este objetivo.
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