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Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial. Se
caracteriza por una reduccién de la masa 6sea y una deterioracion microestructural del
tejido Oseo, incrementando la fragilidad dsea y aumentando el riesgo de factura, dolor,
deformidad e incapacidad (Rubin et al., 2002). Las fracturas osteoporoticas son la mayor
causa de morbilidad y incapacidad en la gente mayor y, en casos de fractura de cadera,
pueden producir muerte prematura (Prentice, 2004). Ultimamente, constituye un problema
de salud publica emergente debido al envejecimiento demografico en Espana y en Europa
en general. Asi su importante impacto sanitario, econémico y social nos impulsa a buscar la
forma de prevenirla. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la osteoporosis en
base la densidad mineral 6sea (BMD) determinada mediante absorciometria fotonica dual
radiologica (Dual Energy Xray absorptiometry, DEXA). Considera una BMD normal
cuando hay una desviacion estandar (DE) inferior a 1 respecto a la media de referencia para
adultos jovenes; osteopenia entre -1 y -2,5S DE respecto a la media para adultos jovenes; y
osteoporosis y osteoporosis establecida con mas de -2,5S DE por debajo de la media para
adultos jovenes (Sosa, 2005).

En la actualidad, la medicina en los paises desarrollados, debido a la presion
asistencial y de la industria farmacéutica, tiende a actuar de forma agresiva frente a
cualquier sintomatologia de fragilidad osea, receptando vitamina D, y calcio asociado a
bifosfonatos, a moduladores de los receptores estrogénicos (SERM), a terapias hormonales
sustitutivas (THS), a antiresortivos, y a osteoformadores o combinaciones entre ellos
(Quesada, 2009). La consecuencia es que poseemos una poblacion anciana polimedicada.
Alternativamente a esta estrategia farmacoldgica, una ingesta adecuada de calcio y

vitamina D parecen ser clave para mantener la densidad mineral 6sea a lo largo de la vida,
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y prevenir la osteoporosis (Cashman, 2002). El calcio y la vitamina D que necesitamos para
nuestros huesos puede obtenerse a través de la dieta, actuando de forma menos agresiva,
pero no por ello menos eficiente. Asi, el objetivo del presente trabajo es describir la
osteoporosis, y algunos de los mecanismos moleculares mediante los cuales ejercen su
accion los farmacos y productos naturales de nuestra dieta, que podrian ser utilizados para

reducir la carga medicamentosa de nuestros pacientes de la tercera edad.

Definicion de osteoporosis y epidemiologia de las fracturas osteoporoticas

La primera definicion de osteoporosis se tomo por consenso en Hong-Kong en el
afio 1993. Se defini6 como una enfermedad cronica y progresiva de todo el esqueleto
caracterizada por una masa Osea baja y trastornos microestructurales que llevan a un
aumento del riesgo de sufrir fracturas, dolor, deformidad, incapacidad e incluso muerte
(Riis, 1993, Prentice, 2004, Puel ef al., 2007; Figura 1). No obstante, a posteriori, se han
introducido aspectos que indican que no solo es la masa 6sea es importante para definir la
enfermedad, sino también una serie de factores que influyen en la resistencia del hueso a la
fractura: la microarquitectura, la conexion entre las trabéculas, la acumulacion del dafio, la
mineralizacion y el remodelado 6seo. Por eso, también por consenso en el 2001 se cambio
la definicion de osteoporosis por un trastorno esquelético caracterizado por un compromiso
de la resistencia 6sea que predispone a la persona a un mayor riesgo de fractura (Sosa,
2005).

Las fracturas mas frecuentes son en la cadera, vértebras o mufiecas. La incidencia
de fracturas vertebrales y de la cadera se incrementa exponencialmente con la edad
avanzada (Compston, 1993). Esto supone un problema importante ya que el nimero de

personas mayores en la Union Europea (de 80 afios y mads) sera en el afio 2050 de 26,4
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millones de mujeres y 17,4 millones de hombres (Comision Europea, 1998). Por lo que si al
incremento en la incidencia de fracturas osteoporoticas con la edad, sumamos los cambios
demograficos mencionados y el aumento en la esperanza de vida, tendremos un impacto
enorme en el nimero potencial de fracturas en gente mayor (e.g. el nimero de fracturas de
cadera en la UE pasard de 414.000 en afio 1998 a 972.000 en el afio 2050 seglin un estudio
de la Comision Europea, 1998). Desde una perspectiva econoémica los costes hospitalarios y
de rehabilitacion asociados a las fracturas osteoporoticas son un agujero negro para los
sistemas nacionales de salud, excediendo a los costes de otras patologias prevalentes de la

vejez como el infarto de miocardio (Reginster and Burlet, 2006).

Interpretaciones cientificas sobre los cambios en densidad mineral ésea (BMD)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la osteoporosis en base a los
valores de BMD analizados por DEXA. Se considera una densidad 6sea normal cuando
existe una DE inferior a 1 respecto a la media de referencia para adultos jovenes,
osteopenia entre -1 y -2,5 DE respecto a la media para adultos jovenes, y osteoporosis
cuando existe mas de -2,5 DE por debajo de la media para adultos jovenes (Sosa, 2005).
Actualmente también se utilizan los marcadores bioquimicos de recambio 6seo para medir
el BMD. Hay dos tipos marcadores: a) los de formacion que reflejan la actividad
osteoblastica en suero (fosfatasas alcalinas Oseas, osteocalcina, péptidos terminales del
procoldgeno I y fosfatasas acidas); y b) los de resorcion que reflejan la accion de los
osteoclastos en orina (calcio, hidroxiprolina, piridinolinas y péptidos del cross link del
colageno I) y en suero (fosfatasas acidas; (Hedstrom et al., 2001, Reginster et al., 2001,

Hedstrom, 2004, Sarkar et al., 2004).
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Salud del hueso y factores que afectan la osteoporosis

El cuerpo del hombre adulto contiene 1-2% de calcio (Cashman, 2002). Mas del
99,5% del calcio se encuentra en los huesos y dientes; el resto se acumula en los espacios
intracelulares. La concentracion plasmadtica normal de calcio es de 2,5 mmL/ L (1 mmL=
40 gr.). El 47% se encuentra ligado a proteinas, sobre todo albumina, el 6% forma
complejos con citratos o fosfatos, y soélo el 47% es calcio libre ionico, el Unico
fisiologicamente activo. El valor de control asociado a la homeostasis del calcio es su
concentracion plasmatica (2,2-2,6 mmL/L). Esta regulacion del metabolismo del calcio se
realiza mediante el complejo sistema fisioldgico relacionado con las hormonas calcitropicas
(hormona paratiroidea (PTH), la 1,25 dihidroxicolecalciferol y la calcitonina (Cashman,
2002; Figura 2). Si hay un descenso leve de la concentracion de calcio libre en sangre se
estimula la secrecion de PTH en la corteza suprarrenal. La PTH estimula que el 25-
hidroxicolecalciferol  circulante se convierta en su forma activa, 1,25-
dihidroxicolecalciferol, con ello, se estimula la reabsorciéon del calcio en los tubulos
renales, se induce el transporte intestinal de calcio y se activa la formacion de osteoclastos.
Ese aumento de la concentracion sanguinea de calcio inhibe la PTH, y consecuentemente
inhibe la accion de los osteoclastos y la de la 1a-hidroxilasa, enzima que hidroxila al 25-
hidroxicolecalciferol. El tejido 6seo esta continuamente remodeldndose, un sitio es
activado, los osteoclastos comienzan la reabsorcion, después los osteoclastos rellenan la
cavidad. La cantidad de esqueleto remodelado viene determinado por la PTH, que opera
principalmente controlando los sitios de activacion del remodelado, un incremento en la
PTH aumenta los sitios de activacion del remodelado y un descenso los disminuye.
Cualquier reduccion aguda del proceso de remodelado lo primero que suprime es la

reabsorcion. En cambio la mineralizacion dsea de los sitios previamente activados continua
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a la misma velocidad que el remodelado anterior, mas rapida que la velocidad en que el
hueso esta siendo reabsorbido. Esto implica un incremento de la masa ¢sea por un tiempo.
Este fendmeno se conoce como “llenado del espacio de remodelado” y produce un cambio
en la masa 6sea y en el balance del calcio denominado remodelacion de transicion (Heaney,
2000). Asi, las concentraciones de PTH cumplen un papel fundamental en la regulacion del
calcio, que requiere una cantidad suficiente de vitamina D3 disponible. Contrariamente a la
PTH, la hormona calcitonina afecta a las concentraciones sanguineas de calcio a largo
plazo. Esta hormona se sintetiza en la gldndula tiroides cuando aumentan las
concentraciones séricas de calcio y su funcion es inhibir la accién de los osteoclastos, lo
que a su vez induce la absorcion de calcio en el hueso. Al mismo tiempo se inhibe el
transporte intestinal del calcio y esto determina una reduccion de su nivel sérico. Por tanto,
la remodelacion 6sea es un proceso de formacion y destruccion de hueso regulado por
hormonas. En condiciones de normalidad, la perdida 6sea producida por la actividad
osteoclastica es restaurada por la actividad osteoblastica y la cavidad producida es rellenada
por hueso nuevo (Biesalski et al., 2005).

En resumen, el tejido 6seo es un tejido dindmico, en constante remodelacion
(Cashman, 2002). Consecuentemente, cualquier factor que influencie el desarrollo de la
PBM o la pérdida de tejido 6seo durante la edad adulta podra afectar el riesgo de fractura.
Algunos de los factores potenciales son el sexo, la edad, el peso corporal, la base genética,
y otros como el estatus hormonal, el ritmo y estilo de vida asociados con baja actividad
fisica, el consumo de alcohol y tabaco, asi como la dieta. La interaccion de los factores
genéticos, hormonales, ambientales y nutricionales determina el desarrollo del pico
maximo de masa 6sea en la madurez y su perdida posterior. Se cree que los factores
genéticos influyan hasta un 80% en la variacion de masa 6sea en la poblacion (Morrison et

al., 1994) mientras que la dieta y el estilo de vida como por ejemplo la actividad fisica
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pueden tener una influencia menor en la masa 6sea. No obstante, estos factores son
importantes como moduladores para alcanzar el maximo potencial genético en el pico de
masa 0sea y también la minima pérdida 6sea (Cashman y col, 1998). De facto, una baja
ingesta de calcio es la principal causa de reduccion de masa Osea en los paises occidentales,
seguido de otros factores como menopausia o inactividad fisica. En Espana, el Dr. Sosa,
presidente de la Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM) aconseja una dosis diaria de 1500 mg de calcio durante la menopausia e insiste
en que mas del 50% de las mujeres espafiolas entre 45 y 65 afios consume menos de la
mitad de esa cantidad y de las de mas de 65 afios, el 75% no alcanza la cantidad
recomendada, reafirmando que gran parte de la poblacién no conoce como puede alcanzar

los requerimientos de calcio que necesita.

Como alcanzar los requerimientos de calcio necesarios mediante la alimentacion?

1.Potenciando una buena absorcion del calcio ingerido

En la actualidad, el sistema sanitario espafiol es costoso y presente un gasto
farmacéutico muy elevado. La mayor parte de las consultas en Espafia terminan con una
receta o, varias, ya que la media es de 2.5% por cita en Atencion Primaria. En concepto de
osteoporosis, normalmente se recetan calcio y Vitamina D conjuntamente a los bifosfonatos
como primera eleccion (alendronato, risedronato e ibandronato), a parte de los moduladores
de los receptores estrogénicos (SERM), las terapias hormonales sustitutivas (THS), los
antiresortivos, y los osteoformadores o combinaciones entre ellos (Quesada, 2009).
Consecuentemente, poseemos una poblacion anciana polimedicada. Alternativamente a esta

estratégia farmacologica, el desarrollo de la méaxima densidad mineral 6sea mediante la
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alimentacion y la reduccion de la perdida de masa 6sea en la edad adulta son las dos
principales estrategias para prevenir la osteoporosis (Weaver, 2000).

La maxima densidad mineral 6sea puede alcanzarse potenciando una buena
absorcion del calcio ingerido mediante la alimentacion. La absorcion del calcio es el
resultado del transporte activo a través de las células y la difusion pasiva. El transporte
activo implica entrada a través de las microvellosidades del enterocito, difusion en el
citoplasma y secrecion a través de la membrana baso lateral en el liquido extracelular. El
transporte activo estd regulado por la PTH y la vitamina D. Asi, la deficiencia de vitamina
D afecta negativamente a la absorcion del calcio. Con la edad, los receptores de vitamina D
disminuyen y la enzima lo~hidroxilasa, necesaria para que la vitamina D este en su forma
activa, tiende a inactivarse, de ahi que la absorcion del calcio tiende a disminuir con la edad
(Torresani, 2007). Por otro lado el transporte activo es saturable por la ingesta de calcio.
Por eso la cantidad de calcio ingerida, determina la fraccion absorbida de calcio. Si la
ingesta de calcio es elevada el transporte activo se satura primero y se absorbe menos
calcio que si la ingesta inicial de calcio es menor, lo que permite que la via del transporte
activo siga funcionando y tarde mas en saturarse (Heaney y col, 1990b). Como
consecuencia se aconseja repartir la ingesta de calcio diaria, en varias tomas a lo largo del
dia. La absorcion puede mejorar hasta en un 80% comparandola con la absorcion cuando
hacemos una toma diaria. También puede afectar a la absorcion de calcio, la cantidad de
mucosa intestinal, el tiempo de transito intestinal y la velocidad de vaciado géstrico de cada
individuo (Barger-Lux, 1995), asi la absorcion del calcio es mayor con una comida que con
el estomago vacio.

La mayor fuente de calcio que disponemos en nuestra dieta es el calcio proveniente
de la leche y sus derivados. La leche es el alimento mas recomendable de la dieta para

alcanzar las elevada ingesta de calcio requerida por las mujeres posmenopdusicas y por los
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ancianos ya que nos provee de un calcio con una absorcion protegida y prolongada que se
deposita en el hueso (Gueguen et al., 2000). El calcio de la leche puede ser absorbido,
incluso, en ausencia de vitamina D, bajo la influencia de la lactosa. Un estudio muy
interesante de Napoli et al. (2007) demuestra las ventajas del calcio de la leche y los
productos lacteos en el metabolismo de los estrogenos y en la BMD de las mujeres
posmenopdusicas. Los estrogenos circulantes son metabolizados por 2 vias la 2-
hidroxilacion y la 16a- hidroxilacion. La via de la 2-hidroxilacion lleva a la formacién de
metabolitos no estrogénicos mientras que la 16a-hidroxilacion da lugar a metabolitos que
retienen las propiedades estrogénicas. Se ha visto que las mujeres con un incremento de la
160~ hidroxilacidon estan mas protegidas frente a la pérdida de hueso y la osteoporosis.
Ocurre lo contrario cuando predomina la via de la 2-hidroxilacion. Estas averiguaciones
sugieren que la manipulacion de estas 2 vias puede alterar el riesgo de osteoporosis. El
estudio realizado en mujeres posmenopausicas sanas demostré que en las mujeres que
obtienen sus requerimientos de calcio de la dieta (leche y derivados lacteos) predominaba
la 16a- hidroxilacion. Por tanto el tipo de fuente de calcio puede ser determinante en el
metabolismo estrogénico y el consumo de calcio de la dieta (leche y derivados lacteos)
tiene efectos mas positivos en el metabolismo 6seo que el consumo de suplementos de
calcio y deberia ser recomendado en pacientes con riesgo de perdida dsea. Por tltimo la
leche y los productos lacteos no son solamente excelentes fuentes de calcio sino que
proveen de una dieta casi completa cuyo consumo provoca un efecto de comida. Esto
ayuda a la absorcion del calcio y provee simultineamente de una ingesta de fosforo que es
esencial para la formacion de hueso. Estas ventajas no pueden ser obtenidas con ninguna

otra fuente de calcio, como los suplementos o alimentos enriquecidos en calcio.
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Es importante considerar el efecto potenciador de absorcion del calcio de
componentes individuales de la leche como la lactosa, la lactulosa y los fosfopéptidos
(Cashman, 2002). Los fosfopéptidos son derivados de la digestion integral de la caseina
(CCP), con capacidad de quelar el calcio y evitar la precipitacion de las sales de fosfato
calcico permitiendo altas concentraciones de calcio soluble en el lumen intestinal (Tsuchita
et al., 2001). Heaney et al. (1994) constataron que en mujeres posmenopausicas con una
absorcion de calcio baja, al administrarseles calcio asociado a CCP, la absorcion del calcio
aumentaba. Recientemente, se ha demostrado que los fructooligosacaridos, prebioticos
conocidos como fibra dietética, actian a nivel del metabolismo mineral disminuyendo el
pH intestinal por la fermentacion colonica, mejorando la permeabilidad intestinal,
provocando vasodilatacion y aumentando la absorcién de agua y sales minerales
(Torresani, 2007). Los fructooligosacaridos como inulina u oligofructosa mejoran la
absorcion del calcio en adolescentes y adultos (Abrams y Griffin, 2001). Se ha visto que los
efectos positivos de estos fructooligosacaridos persisten en ratas después de una
ovariectomia, lo que permite establecer que sus efectos son independientes de las hormonas
y pueden ser beneficiosos para las mujeres posmenopausicas (Coxam, 2005). Asi, una
ingesta adecuada de calcio y vitamina D, a parte de productos naturales como los
fosfopéptidos, los fructooligosacaridos, de los que se ha demostrado su potente actividad
desde tiempos inmemoriales y la ausencia de efectos toxicos, parecen ser importantes para
mantener la densidad mineral 6sea a lo largo de la vida, y prevenir la osteoporosis. La
administraciéon combinada de estos productos en la dieta, podria tener grandes ventajas no
solamente a nivel terapéutico sino también a nivel social y econémico.

Es importante también controlar la ingestion de moléculas, como oxalatos o fitatos,
ya que en condiciones de pH neutro forman complejos insolubles con el calcio e inhiben su

absorcion. El é4cido oxalico es el inhibidor més potente de la absorcion del calcio, ya que

1N
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forma con el mismo, oxalato célcico, un complejo que resulta insoluble (Heaney et al.,
1998). Se encuentra presente en altas cantidades en vegetales como acelga, espinaca,
remolacha y cacao. El 4cido fitico es un inhibidor leve por la formacion de quelatos
insolubles. Se encuentra en los cereales, al panificar el acido fitico es degradado por la
fitasa de las levaduras fermentadoras, reduciéndose su efecto inhibidor (Halleberg et al.,
2000). Alimentos con altos contenidos en fitatos son cacao en polvo, semillas de sésamo y

girasol, frutas secas, legumbres y lentejas.

2. Disminuyendo la reduccion de la pérdida de masa osea

Otra de las estrategias para prevenir la osteoporosis es la reduccion de la perdida de
masa osea en la edad adulta (Weaver, 2000). Por lo tanto, es importante, reducir los
factores de la dieta que aumentan la perdida de calcio por la orina (Heaney, 1996). La
mayoria del calcio absorbido es almacenado en el esqueleto y el no absorbido es excretado
por la orina, heces y sudor. Independientemente que el calcio se haya obtenido de la dieta o
de suplementos farmacologicos hay ciertas sustancias que pueden cambiar la cantidad de
calcio excretado por la orina. Asi el fosforo necesario en los periodos de rapido crecimiento
6seo, normalmente aumenta la reabsorcion del calcio en el rifion pero debe estar en una
relacion Ca/P > 1 para que no aumente la excrecion de calcio en la orina (Mazagariegos-
Ramos et al., 1995). Contrariamente el exceso de proteinas lleva a un aumento de la
perdida de calcio por la orina, especialmente proteinas con alto contenido en aminoacidos
con azufre (cisteina y metionina) que causan una moderada acidosis. La acidosis
metabolica cronica también aumenta la pérdida de calcio en la orina. En cambio la alcalosis
resultante de la toma de bicarbonato o potasio tiene el efecto contrario (Massey, 1998).

Igualmente, las dietas ricas en sodio aceleran la perdida de calcio (MatKovic et al., 1995).
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Claramente los factores de la dieta que aumentan la perdida de calcio por la orina, tienen
mas influencia en el balance del calcio que los que favorecen su absorcion intestinal
(Heaney, 1996). Por eso en los paises occidentales con multiples elementos de la dieta que
aumentan la calciuria (proteinas animales, sulfatos, sodio, caf¢, té, alcohol), hay mas
problemas de descalcificacion dsea que en otros paises que aun teniendo ingesta baja de

calcio tienen niveles mucho mas bajo de estos elementos descalcificantes.

Conclusiones

En los ultimos afios algunos cientificos han empezado a confirmar la importancia de
ciertos componentes de la dieta en la prevencion de las patologias de gran prevalencia,
como la osteoporosis. Asimismo, los efectos beneficiosos para la salud de algunos
productos de nuestra dieta (e.g. leche y subproductos, fibra dietética, inulina, o
oligofructosa en la dieta mediterranea) son conocidos hoy en dia y se recomiendan como
parte de una dieta saludable para prevenir la osteoporosis. El calcio de la leche es sin lugar
a duda la mejor fuente de calcio, presentando una gran calidad, absorcion y depdsito en el
hueso. Esto es especialmente importante en las mujeres a partir de la menopausia y en los
ancianos donde la absorcion estd disminuida. No obstante, una gran proporcion de la
poblacion no llega a las ingestiones necesarias. Uno de los grandes retos de los
profesionales es potenciar el consumo de calcio mediante la leche y derivados lacteos, asi
como los potenciadores de la absorcién, y mas importante, reducir la ingestion de
componentes de la dieta que incrementan la pérdida de calcio por la orina pues juegan un
papel clave en el balance dseo, y evitar habitos no saludables como el fumar, la ingestion

elevada de alcohol o el exceso de café o té.
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Figura 1 a) Representacion histiolégica de dos secciones de la tibia con tincié von

Kossa. La imagen de la derecha representa una tibia normal, mientras la de la izquierda

una tibia con osteoporosis. En la figura b) puede verse una reconstruccion pQCT

tridimensional de la tibia. Fuente: Binder et al. (2009)
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Figura 2. Representacion esquematica de la regulacién del metabolismo de calcio. Azul
representa las variables fisiolégicas y en naranja los potenciadores farmacoldgicos de la
formcion de hueso o inhibidores. El impacto relativo se representa mediante el grosor de
las lineas. Las lineas solidas son terapias en uso, y las lineas de punto representan
terapias putativas. Abrevaciones: BMP (proteinas 0&seas morfogénicas); SOST
(esclerostin); LRP5 (receptor de las proteinas de baja densidad asociado a la proteina 5);
PTH (hormona paratiroide); SERM (Modulador selectivo del receptor de estrégenos).

Fuente: Harada and Rodan (2003)
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