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RESUMEN:

Se realizaron diferentes estudios sobre el consumo de fitato y su influencia en la
densidad mineral 6sea en mujeres postmenopausicas:

En el primer estudio se valoré el consumo de fitato mediante un cuestionario por
autodeclaracion y se realizé una densitometria central y periférica a cada mujer. Se
comprob6 que las mujeres que referian niveles mas elevados de consumo
presentaban mejores niveles de densidad mineral 0sea, tanto a nivel de calcaneo
como de columna lumbar y cuello de femoral.

En un segundo estudio se realiz6 una densitometria central de columna y cuello
femoral y se determindé el consumo de fitato mediante la medicion de la
concentracion de fitato en orina. Este estudio demostré que las mujeres que tenian
concentraciones de fitato en orina elevadas, presentaban mejores niveles de
densidad mineral 6sea (tanto a nivel de columna como de cuello femoral) que
aquéllas que tenian concentraciones de fitato en orina bajos.

En el tercer estudio se evaluo6 el porcentaje de pérdida de masa 6sea al afio. Para ello
se realizd6 una densitometria central de columna lumbar y cuello femoral y se
determiné la concentracién de fitato en orina al inicio y 12 meses después. Se
comprobd que las mujeres con niveles altos de fitato en orina presentaban menor
porcentaje de pérdida de densidad mineral 6sea tanto a nivel de columna como de
cuello femoral.

En el ultimo estudio se valor6, mediante la herramienta FRAX®, el riesgo de fractura
y se comprobd que las mujeres con niveles altos de fitato en orina presentaban un

menor riesgo de fractura.
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CAPITULO 1:

INTRODUCCION GENERAL
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I-. OBJETIVOS GENERALES

1. Evaluar la influencia del consumo de fitato, determinado mediante auto
declaracién, en los valores de densidad mineral 6sea, en mujeres
postmenopausicas de Mallorca.

2. Evaluar la relacién entre las concentraciones urinarias de fitato y la pérdida
de masa 6sea en mujeres postmenopausicas de Mallorca.

3. Evaluar el efecto del consumo de fitato, mediante su determinacién analitica
en orina, sobre la velocidad de pérdida de masa 6sea en mujeres
postmenopausicas de Mallorca.

4, Evaluar la influencia del consumo de fitato, mediante su determinacion
analitica en orina, en el riesgo de fractura, valorado mediante la herramienta

FRAX en mujeres postmenopausicas de Mallorca.
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II.- INTRODUCCION.

1. METABOLISMO OSEO.
1.1. INTRODUCCION

El esqueleto es un 6rgano dindmico que constituye el 17% del peso corporal de un
individuo (Dempster 2006).
A pesar de su ligereza y flexibilidad, el hueso posee una resistencia a la tensién
similar a la del hierro (Gonzalez Macias 1995). Esto le permite ejercer tres funciones
principales:
e Mecdnica y locomotora, muy importante como mecanismo de apoyo y
lugar de inserciéon muscular.
e Protectora, ya que configura el armazon para los 6rganos vitales como el
corazon, el cerebro o la médula 6sea.
e Metabdlica, como reserva de iones calcio y fésforo dado que participa en
la homeostasis mineral del organismo.
Los distintos huesos del organismo presentan formas y tamafios diferentes
dependiendo de su funcidn y el tejido que los constituyen. En funciéon de su
constituciéon, podemos dividir el tejido 6éseo en dos variedades:

o El tejido 6seo cortical, que se encuentra sobre todo en huesos largos y en

la periferia de los huesos esponjosos y representa el 80% del volumen
total del hueso.

e El tejido dseo trabecular o esponjoso que se sitia en continuidad con el

anterior por su superficie interna y representa el 20% (Gurley 1992).

El hueso esta compuesto basicamente por la matriz §sea mineral y un componente
celular en el que desempefian un papel importante los osteoblastos, osteoclastos y
osteocitos (Gokhale 2001).

A nivel estructural, el hueso cortical estd formado por unidades superpuestas
llamadas osteonas o sistemas haversianos en forma de vainas concéntricas de
colageno mineralizado. Las osteonas se disponen siguiendo una orientacion
longitudinal y se conectan por una red de finos canales transversales (canales de

Volkmann) que transportan los nervios y los vasos que posibilitan su nutricion.
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El hueso compacto es adecuado para resistir la flexion, la torsion y el cizallamiento y
por ello predomina en el esqueleto apendicular.

El hueso esponjoso estd constituido por un entramado de tabiques orientado de
forma paralela a las lineas de fuerza. Predomina en el esqueleto axial y es adecuado
para resistir las fuerzas de compresion y tension que se genera en esta region
anatomica. Este 20% de hueso trabecular es responsable del 75% de la capacidad
total del remodelado 6seo (Patel 1993).

Para poder realizar las funciones mencionadas, en el hueso existe una gran
actividad metabodlica que se encarga de mantener la homeostasis del calcio, reparar
las microfracturas y reaccionar a los traumatismos. Este remodelado rejuvenece el
hueso y crea un equilibrio neto entre la pérdida y la ganancia 6sea (Seeman 2006).
En la etapa media de la vida, debido a la accién de diferentes noxas, la dinamica de

equilibrio se altera y la destruccion predomina sobre la formacion.

1.2 COMPOSICION DEL HUESO

El tejido 6seo es un tejido conectivo altamente especializado (De la Mata 1997,
Martin 1998, Gonzalez Macias 2000) en el que se puede distinguir una matriz 6sea
extracelular que posee componentes organicos e inorganicos, y un componente
celular, en el que los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos desempefan un papel

muy importante (Gokhale 2001).

1.2.1.- Matriz osea extracelular

A) Componentes orgdnicos, representa el 30-40% del peso seco:

e Fibras de colageno tipo I, constituyen el 90-95% de las proteinas del
hueso.

e Proteinas no colagenas, que constituyen aproximadamente el 10%
restante y son: Proteoglicanos (biglicano y decorina), Fosfoproteinas,
Glucoproteinas  (osteocalcina, osteonectina, sialoproteina vy
osteopontina).

B) Componentes inorgdnicos: Representa aproximadamente el 60-70% del

peso seco.
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En condiciones fisiologicas el 99% de la matriz esta mineralizada y ademas de
agua contiene iones; los iones mas abundantes son el fosfato y el calcio que
forman cristales de fosfato calcico. El 1% restante, que no presenta depdsitos de
sales minerales, se denomina osteoide.

La matriz 6sea confiere al hueso sus extraordinarias propiedades biomecanicas.
Las sales minerales le proporcionan dureza, rigidez y resistencia a la
compresion, mientras que las fibras colagenas le confieren flexibilidad y

resistencia a la tension.

1.2.2.- Componente celular

Se consideran células 6seas las células osteoprogenitoras o proteosteoblastos,
los osteoblastos, los osteocitos, las células de revestimiento y los osteoclastos
(Geneser 2000, Junqueira 2005)

A) Osteoblastos: Son células procedentes de un precursor, el preosteoblasto, que
es una célula inmadura con capacidad mitética que, a su vez, procede de una
célula madre del estroma medular llamada CFU-F (Unidad Formadora de
Colonias de Fibroblastos). A nivel histolégico, son células mononucleares con
abundante reticulo endoplasmatico rugoso (Puzas 1993) y citoplasma
baséfilo. Presentan una membrana plasmatica en la que la isoenzima 6sea de
la fosfatasa alcalina esta presente en grandes cantidades.
Los osteoblastos son las células responsables de la sintesis de los
componentes organicos de la matriz extracelular 6sea y ademas actuan
como reguladores de la mineralizacion, ya que controlan el depoésito de las
sales minerales y son responsables de la activacion de los osteoclastos.
La mayoria de los osteoblastos desaparecen por un proceso de apoptosis 0
muerte celular programada una vez que han ejercido su funcidon. Sin
embargo, una parte de ellos quedan englobados en la matriz que han
sintetizado; en ese momento, cesa su actividad anabdlica y se convierten en
osteocitos. Otros quedan retenidos en la superficie 6sea y al final del periodo
de secrecidn, el osteoblasto se convierte en una célula de revestimiento plana
(living cells) o en un osteocito (Theill 2002).

B) Osteacitos: Son células que se forman a partir de la diferenciaciéon de los

osteoblastos. Se hallan atrapados en la matriz 6sea y al mismo tiempo
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D)

establecen conexiones entre ellos, garantizando la impermeabilidad de la
matriz mientras se produce la mineralizacion del osteoide. Desempefian un
importante papel en el mantenimiento de la calidad del hueso, modulan las
sefiales procedentes de los estimulos mecanicos y la apoptosis de las células

Oseas.

Osteocito —Nx

Osteocito

Células de revestimiento: Son células planas y muy delgadas que derivan de

los osteoblastos y desempefian un papel importante en el inicio de la
remodelacion ésea.

Osteoclastos: Se originan a partir de los preosteoclastos, que son células
precursoras que proceden del sistema mononuclear fagocitico,
concretamente de las células formadoras de colonias de granulocitos y
macro6fagos (CFU-GM).

Son los responsables de la resorcion del tejido 6seo. Histolégicamente son
células grandes, con varios nucleos, ricas en mitocondrias y lisosomas y que
presentan un borde en cepillo en la zona de contacto con el hueso (zona de
sellado); la enzima caracteristica de los osteoclastos es la fosfatasa acida

resistente al tartrato. Suelen encontrarse en contacto con las superficies
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Oseas calcificadas y dentro de las llamadas lagunas de Howship, que son el

resultado de su resorcion.

Osteoclasto degradando hueso y absorbiendo el Ca%*
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1.3 TIPOS DE HUESO

Dependiendo de su funcién y localizacién en el esqueleto, los diferentes huesos
varian en tamafo, forma y consistencia. Si atendemos a la morfologia 6sea se puede
distinguir entre huesos cortos, planos y largos. En estos ultimos se pueden distinguir
a su vez, la epifisis (los extremos), diafisis (la parte cilindrica alargada entre las
epifisis) y metafisis (zona de union entre epifisis y diafisis). A nivel macroscépico, en
los adultos, al hacer un corte transversal del hueso se puede distinguir el hueso
cortical del esponjoso o trabecular.
1.3.1. Hueso cortical.

Constituye la cubierta externa como una masa soélida y continua, representa el

80% de la masa oOsea del esqueleto del adulto y el 30% de la superficie

disponible para la remodelacion y tiene fundamentalmente labores de sostén y

proteccion.

Tiene una estructura de laminas o anillos concéntricos alrededor de canales

centrales llamados canales de Havers que se extienden longitudinalmente.

Estos estan conectados con otros canales perpendiculares llamados canales de

Volkmann que perforan el periostio. Ambos canales son utilizados por los vasos

sanguineos, linfaticos y nervios para extenderse por el hueso. Entre las laminas

concéntricas de matriz mineralizada hay pequefios orificios o lacunae donde se
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encuentran los osteocitos. Para que estas células puedan intercambiar nutrientes
con el liquido intersticial, cada lacunae dispone de una serie de canaliculos por
donde se extienden prolongaciones de los osteocitos. Los canaliculos estan
conectados entre si y, eventualmente, a los canales de Havers.
El conjunto de un canal central, las laminas concéntricas que lo rodean y las
lacunae, canaliculos y osteocitos en ellas incluidos recibe el nombre de osteona

o sistema de Havers. Las restantes laminas entre osteones se llaman laminas

intersticiales.
Concentric
Compact Bone Osteon
(Haversian system)
Intarstitial
lamelias . Circumtarantial
' lamallae
Pericslaum
Blood vassals

Blood vassel
with parforating
(Volkman's) canal

within a central  Osleocytes
(Haversian) canal | |acunae

1.3.2. Hueso trabecular.

Representa el 20% de la masa dsea del esqueleto del adulto y el 70% de la
superficie disponible para la remodelacion.

A diferencia del hueso compacto, el hueso esponjoso no contiene osteonas, sino
que las ldminas intersticiales estan dispuestas de forma irregular formando unos
tabiques o placas llamadas trabéculas. Estos tabiques forman una estructura
esponjosa dejando huecos que contienen tejido hematopoyético y tiene una
funcién principalmente metabdlica. Dentro de las trabéculas estan los osteocitos
que yacen en sus lacunae con canaliculos que irradian desde las mismas. En este
caso, los vasos sanguineos penetran directamente en el hueso esponjoso y

permiten el intercambio de nutrientes con los osteocitos.
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Cancellous Bone

paceas containing
bone marrow and
blood vessals

Trabaculae

1.4 REMODELACION OSEA

En el hueso existe una gran actividad metabdlica que se encarga de mantener la

homeostasis del calcio, reparar microfracturas y reaccionar ante los traumatismos.

Anualmente se renueva el 25% del hueso trabecular y el 3% del cortical, lo que nos

permite recambiar el hueso viejo por hueso joven.

Este proceso se produce por la actuacion coordinada, tanto en el tiempo como en el

espacio, de los osteoclastos y de los osteoblastos (Ralston 1997, Noble 2000, Fiter

2000). Se calcula que, en un adulto joven, se ponen en marcha entre 3 o 4 millones

de unidades de remodelado 6seo cada afio (Checa 2006).

El proceso consta de tres fases sucesivas:

1. Activacion. Se produce un aumento de actividad metabédlica en la zona con
liberacion de colagenasas que preparan la superficie de remodelacion, y
mediante sefales quimiotacticas van a atraer a los preosteoclastos, que tras

varios procesos se transformaran en osteoclastos.
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2. Resorcion. Los osteoclastos fijados gracias a su borde en cepillo en la superficie
a remodelar labran una cavidad mediante la accién de enzimas proteoliticas y de

iones hidrogeno.

Cuando completan su trabajo desaparecen de la matriz ésea por un proceso de
apoptosis. Después empieza la fase reversa que es un periodo de inactividad

aparente.

3. Formacion. Comienza con la llegada de los preosteoblastos a la cavidad. Una vez
activados a osteoblastos comienza el relleno con componentes organicos de la
matriz 6sea, que se depositaran bien como laminillas cilindricas concéntricas
(hueso cortical) o paralelas y aplanadas (hueso trabecular). La mayoria de los
osteoblastos desaparecen al finalizar esta fase, generalmente por apoptosis
(Manolagas, 2000), el resto se transforman en osteocitos y en células de

revestimiento.




Se define como unidad de remodelacion ésea el conjunto de osteoclastos y
osteoblastos que coordinadamente actiian en un lugar concreto de la superficie 6sea
para su remodelacion. Se denomina balance dseo a la diferencia entre el volumen
6seo destruido y formado en cada unidad de remodelacion dsea.

Balance cero hace referencia a que las cantidades destruidas y formadas son
equivalentes y hablaremos de balance negativo, cuando la destruccién 6sea supera
a la formacién.

Durante la juventud la masa 6sea permanece estable debido a que las unidades de
remodelacion se encuentran en balance cero. Pero a partir de, aproximadamente, los
40 afios se instaura una situacidn de balance negativo estimada en el 3% por unidad
de remodelacion.

Se define como recambio éseo o turnover al volumen 6seo renovado por unidad de
tiempo. Este recambio va a aumentar tras la menopausia y el envejecimiento,
especialmente a expensas del aumento del niimero de unidades de remodelacién.
Como consecuencia se produce un aumento del balance negativo que se traducira en

un incremento en la cantidad de hueso perdido.
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El aumento del recambio da lugar a un aumento del espacio seo en remodelacion
(Gonzalez Macias 1998, 2009), que es la cantidad de hueso ausente que todavia no
ha sido repuesto y que es proporcional al nimero de unidades de remodelacion

existentes.

1.5 FACTORES REGULADORES DE LA REMODELACION OSEA

El mantenimiento de la integridad del esqueleto requiere una adecuada regulacién
del proceso de remodelado éseo. Dicho proceso tiene lugar durante toda la vida y
estd regulado por los denominados sistemas de modulacién estructural del hueso
(Caeiro Rey 2009). Simplificando, dicho sistema esta controlado por dos tipos de

factores:

1.5.1. FACTORES LOCALES.

Se sintetizan fundamentalmente en las células 6seas (Mundy 1994, Manolagas 2000)
y estan constituidos por factores de naturaleza fisica y, sobre todo, humoral.
Constituyen una prodigiosa red funcional en la que unos influyen o determinan la
accion de los otros. Cada vez adquiere mas importancia su papel en este proceso.
Algunos de estos efectos s6lo se han demostrado in vitro y no in vivo.

1.5.1.1 Factores de Crecimiento. Son polipéptidos producidos por las propias
células o6seas, o en tejidos extradseos, que actian como moduladores de las
funciones celulares, fundamentalmente sobre el crecimiento, diferenciaciéon y
proliferacién celular:

= Factores de crecimiento similar a la insulina (IGF-1 y II). Son

polipéptidos similares a esta hormona sintetizados por el higado y los
osteoblastos y sus efectos son parecidos. Incrementan el nimero y
funcién de los osteoblastos, median en la interaccién osteoblasto
osteoclasto e intervienen de forma activa en el remodelado 6seo (Hill,

1995).
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Factor de crecimiento transformativo beta (TGF-f). Muy abundantes en el

tejido 6seo en el que estan en forma latente y se activan durante la resorcion
osteoclastica. Estimula la proliferacién local de los preosteoblastos y la
sintesis de coldgeno (Yamada, 2000). Ademas, inhibe la resorciéon ésea y

estimula la apoptosis de los osteoclastos.

TGF-B recruits osteoblasts Osteoblasts produce RANKL to induce
to sites of bone resorption osteoclast formation at resorption sites

Proteinas morfogenéticas del hueso (BMP). Constituyen un grupo de 15
proteinas capaces de conseguir la transformacién del tejido conjuntivo en
tejido 6seo. Estimulan la diferenciacién de los osteoblastos y podrian
desempefiar un papel importante en el acoplamiento entre osteoclastos y
osteoblastos. Actualmente se les considera como los factores mas potentes de
la diferenciacién osteoblastica (Yamaguchi, 2000) y algunos autores creen
que ademas de estimular la osteogénesis inhiben la osteoclastogénesis

(Canalis, 2003).
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1.5.1.2 Citokinas. Son pequefias hormonas proteicas que regulan numerosos
procesos celulares. En el hueso las mas importantes son las siguientes:

- Interleukinas (IL-1, IL-6, IL-11). Activan la maduracién de los
osteoclastos y estimulan la resorciéon ésea (Suda, 1997). La IL-1
estimula directamente la reabsorcién osteoclastica, incrementando la
proliferacién y diferenciacion de los pre-osteoblastos asi como la
actividad osteoclastica e inhibiendo la apoptosis de los osteoclastos

(Compston, 2001).
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- Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Estimula la resorcion 6sea

al estimular la produccién de IL-1 e IL-6.

Synovial
membrane

Capsule

- Factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF). Actian sobre

la proliferaciéon y maduracién de los preosteoclastos.

Corticoides
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1.5.1.3 Prostaglandinas. Son sustancias parecidas en su estructura a las
hormonas, que regulan la actividad celular. La mayoria de autores creen que las
prostaglandinas tienen un papel importante en la resorcién Osea,
fundamentalmente la prostaciclina y las prostaglandinas E1 y E2. Su funcién es
la de activar la proliferacion de los osteoclastos siendo considerados potentes

inductores de la resorcién 6sea (Akatsu 1989, Stein 1986).
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1.5.1.4 Oxido Nitrico. En los ultimos afios ha surgido como regulador de la
remodelacion ésea el 6xido nitrico. Se cree que su accidn es esencialmente anabdlica
favoreciendo la actividad osteoblastica (Gutierrez, 2002), aunque es posible que
puedan inhibir la actividad de los osteoclastos maduros y favorezcan su apoptosis

(Fiter 2004, Fdez-Tresguerres 2006).

1.5.2 FACTORES SISTEMICOS

Diferentes hormonas actiian como factores sistémicos (Rizzoli 1997). Su mecanismo
de accién es sobre los osteoclastos y osteoblastos de forma directa o indirecta,
regulando la sintesis, activacion, efecto y unién a proteinas de los factores locales.
1.5.2.1 Hormona Paratiroidea.
Se produce en las glandulas paratiroides que responden al descenso de la calcemia.
Esta hormona controla la homeostasis del calcio a diferentes niveles:
e a nivel renal (aumenta la reabsorcién de calcio en tibulo distal y disminuye
la de fésforo en el proximal y la produccién de 1-25-OH-vit D),
e anivel intestinal (aumento de absorcidén de calcio),
e a nivel 6seo, es la mas importante, aumenta la resorciéon al estimular la
funcidn osteoclastica y si la accién es intermitente y a dosis bajas tiene una

accion anabolica al aumentar la sintesis de IGF-1 y TGF-§ (Canalis, 1989).
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1.5.2.2 Calcitonina.

Inhibe la resorcion dsea mediada por osteoclastos y bloquea su actividad
citoplasmatica; ademas disminuye la proliferacion de los preosteoclastos. La
calcitonina actua contrayendo el citoplasma del osteoclasto, con lo que disminuye o
anula la capacidad de esta célula para destruir hueso (Chambers, 1982). Sin
embargo su accion es transitoria, ya que los osteoclastos parecen volverse

impermeables a la calcitonina en pocos dias (Prieto, 1999).
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1.5.2.3 Vitamina D.

Sus efectos estructurales y funcionales en hueso se realizan a través de su
metabolito activo: 1-25-OH-vit D (calcitriol). La formacién del metabolito activo esta
mediada por la PTH. Es un potente estimulador la la resorcién 6sea, pero también
tiene un efecto sobre los macréfagos para transformarlos a preosteoclastos. A su vez
favorece la destruccion de hueso y potencia los efectos de la interleucina 1 (Tsoukas,
1984). El calcitriol en hueso posibilita la mineralizacion; a dosis farmacologicas
tiene accion protectora sobre el hueso. Se ha demostrado la presencia de receptores

para la vitamina D en los osteoblastos.
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1.5.2.4 Insulina.
Estimula la sintesis de matriz 6sea directa e indirectamente, a través del aumento de
la sintesis hepatica de IGF-I, y es necesaria para que la mineralizacidn sea correcta.
1.5.2.5 Hormona del crecimiento.
Estimula el crecimiento longitudinal 6seo en la fase de desarrollo. Tiene una accién
directa sobre los osteoblastos estimulando su actividad. También tiene una accién
indirecta favoreciendo la formacion dsea a través de la estimulacion de IGF-I.
1.5.2.6 Hormonas tiroideas.
A dosis altas tienen efectos cataboélicos sobre el hueso, ya que inhiben la sintesis de
IGF-I por los osteoblastos. Estimulan la actividad osteoclastica y aceleran el
recambio 6seo. Algunos estudios han demostrado que a dosis fisioloégicas tienen
capacidad osteogénica favoreciendo la diferenciacion osteoblastica (Lukert, 1996)
1.5.2.7 Glucocorticoides.
A dosis fisiolégicas modulan la remodelaciéon 6sea, y a suprafisiolégicas inducen
pérdida Osea. Inhiben directamente los osteoblastos y parte de su efecto esta

mediado por la PTH y el calcitriol
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1.5.2.8 Hormonas sexuales.
Tienen un papel fundamental en la homeostasis esquelética. Se han estudiado
principalmente los efectos de los estrégenos (Mufioz Torres, 1999) y se sabe que su
déficit implica un predominio de la resorcion sobre la formacion.
Tanto los osteoblastos como los osteoclastos expresan receptores para los
estrogenos (Turner, 1994). Promueven la apoptosis de los osteoclastos (Kameda
1997) lo que acortaria su vida; disminuyen la sintesis de citokinas (IL-1 y 6, TNF-«)
y prostaglandinas promoviendo la resorcion (Ammann 1997, Jilka 1998). Algunos
estudios hablan de un aumento de los factores del crecimiento por los osteoblastos
IGF-Iy TGF-B (Riancho, 1995).
Hay estudios que demuestran su efecto en el metabolismo del calcio (Riggs 1998,
McKane 1995), favoreciendo la absorcién intestinal y disminuyen su eliminacién
renal.
En cuanto a los andrdgenos, se sabe que existen receptores para ellos en los
osteoblastos (Colvard, 1989). Acttian estimulando la proliferacién osteoblastica y el
aumento de la sintesis de proteinas de la matriz (Vanderschueren, 1995).
La testosterona puede transformarse en estradiol y éste interaccionar con los
receptores estrogénicos de los osteoblastos de manera que se potencie la accién

anabdlica de los andrégenos (Klein, 2000).

1.6. SISTEMA OSTEOPROTEGERINA/LIGANDO DE
OSTEOPROTEGERINA.

Los avances en la investigacion de los Ultimos afios sobre los factores que influyen
en el remodelado 6seo han permitido avanzar mucho en el conocimiento del
mecanismo molecular de la regulacion del remodelado 6seo.
= La Osteoprotegerina (OPG) es una glicoproteina cuya funcion principal
(Hofbauer 2000, Aubin 2000) es bloquear la formacidén y activacion de los
osteoclastos. Ademdas de estimular su apoptosis, actda uniéndose al

RANKL e impide que éste se pueda unir al RANK.
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= El ligando de la osteoprotegerina (OPG-L), también denominado RANKL,
es una proteina de membrana tipo II de los osteoblastos que se liga al
RANK, lo que da lugar a la diferenciacion de los macréfagos en
osteoclastos.

= RANK es una proteina transmembrana tipo I, por lo que se encarga de
transmitir las sefales al interior de la célula, que son imprescindibles
para la diferenciacion de los osteoclastos a partir de células

hematopoyéticas, y para la activacion de los osteoclastos maduros.
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Fig. 1. Sistema OPG/RANK-L/RANK

Hoy sabemos que el sistema OPG/OPGL es el elemento efector final de la mayoria de
los factores locales y sistémicos que regulan la remodelacion dsea (teoria de la
convergencia). Asi su efecto vendria determinado por su capacidad para influir
sobre este sistema (Hofbauer 1999, Saika 2001, Khosla 2002). El sistema
OPG/RANK/RANKL es, sin duda, el sistema regulador mas importante, puesto que

controla la resorcién 6sea tanto in vivo como in vitro (Lewiecki, 2006).
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2. DEFICIT DE MASA OSEA.

2.1 DEFINICION.

Ya en la antigiiedad clasica se conocia la osteoporosis como patologia, aunque su
definicién fue evolucionando a la luz de los conocimientos.

Una de las primeras definiciones sobre la enfermedad fue la de Albright (Albright
1941) como: “enfermedad caracterizada por la existencia de baja masa dsea sin
alteraciones de la mineralizacién y con presencia de fracturas que sucedian ante
traumatismos minimos”. En este concepto la presencia de fractura era una condicién
obligatoria, con lo que no habia lugar a la actuacién médica preventiva, con el
consiguiente perjuicio para el paciente.

Cincuenta afios después, en 1993, la osteoporosis fue definida como una
enfermedad caracterizada por una masa Osea reducida y un deterioro de la
microarquitectura 6sea, lo que conducia a una mayor fragilidad del hueso y al
aumento del riesgo de fractura (Consensus Development Conference, 1993). Esta
concepcion da una vision de la enfermedad mucho mas precoz y por tanto, dando un
caracter mas preventivo a la enfermedad.

Actualmente se define la segun el NHI Consensus Development Panel del 2001,
como “una enfermedad esquelética caracterizada por una resistencia osea
disminuida que predispone a la persona a un riesgo aumentado de fractura”.

En este momento se introduce el concepto de resistencia 6sea que vendria
determinada por la densidad de masa dsea, expresada en gramos de mineral por
unidad de superficie o volumen y por la calidad del hueso y las propiedades titulares
del mismo (macro y micro arquitectura).

Esta definicion subraya que en la osteoporosis existe un hueso fragil, que tiene
tendencia a la fractura. La masa 6sea baja es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de fracturas, pero no el Uinico, también intervienen otros factores, como la
geometria dsea, el riesgo de caida, la fuerza del impacto y el grosor de las partes
blandas.

Asfi algunos autores consideran que las alteraciones 6seas propias de la osteoporosis
deben contemplarse desde una doble perspectiva: por un lado cuantitativa
(densidad mineral 6sea, tamafio del hueso) y por otro cualitativa (estructura macro

0 microscépica y valoraciéon del turnover-remodelado 6seo y otras propiedades
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titulares, como mineralizacién, dafio microscépico, enlaces cruzados de colageno
entre otros) (Chesnut, 2001).

En definitiva, se trata de una enfermedad poligénica que si se asocia a determinados
factores ambientales puede ocasionar un descenso de la masa 6sea y una alteracion
de su calidad. Esto puede dar lugar a la aparicién de fracturas que en algunos casos
pueden originar incapacidades con el consiguiente coste social y econémico, ademas
del descenso de calidad de vida del afectado y de sus cuidadores, hecho que hay que

tener en cuenta desde el punto de vista social.

2.2 FACTORES DE RIESGO.

La osteoporosis (OP) es una enfermedad multifactorial en cuya génesis intervienen
multiples factores de riesgo. Un factor de riesgo (FR) es una variable que marca un
aumento del riesgo de desarrollar OP y sobre todo una de sus consecuencias
determinantes: la fractura. Estos factores estan presentes antes de que la
enfermedad aparezca y son de gran utilidad en la toma de decisiones relativas a la
prevencion, al diagndstico y al tratamiento.

Aunque la mayor parte tienen significacion etioldgica, el término engloba algunos
que se comportan simplemente como marcadores de la enfermedad.

Se han descrito unos ochenta factores de riesgo, lo que dificulta su estudio. Ademas
existe una gran variabilidad entre ellos en cuanto a su diferente repercusion. Riggs y

Melton (1998) los resumieron en la siguiente férmula:

Q =1- (envejecimiento + menopausia + factores esporadicos)

Donde Q es la masa dsea actual e 1 el pico de masa ésea.

El nivel mineral 6seo presente en el esqueleto depende basicamente de la cantidad
adquirida durante la fase de desarrollo y maduracion esquelética. Esta cantidad
alcanza el valor maximo en la edad adulta siendo de un cuarto a un tercio mayor en

el varon. Este valor maximo alcanzado es lo que se conoce como pico de masa Osea.
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Una vez alcanzado el pico de masa 6sea, casi inmediatamente empieza la pérdida de
hueso cortical en ambos sexos, a la que se va afladiendo progresivamente una
reduccion de la masa 6sea trabecular.
Ambas situaciones estan influidas por los diferentes factores de riesgo tanto de tipo
genético como adquirido.
En cuanto al pico de masa dsea, sabemos que se obtiene entre los 20 y 30 afios, y que
los factores que mas influyen son los genéticos (raza, sexo y herencia). Las pérdidas
que se producen posteriormente parecen tener mayor relacién con los llamados
factores adquiridos.
La formula de Riggs y Melton sirve para sistematizar los diferentes factores de
riesgo de osteoporosis y entender su importancia relativa, de forma que los
clasificaron en dos grandes apartados:

e Obligados: Menopausia y envejecimiento.

e Esporadicos: el resto de factores (que en principio podrian darse o no).
Con esta férmula pretendian proporcionar una idea clara de que el déficit de masa
Osea es el resultado de la actuacion conjunta de diversos y numerosos factores. Hay
que tener en cuenta que aunque los factores adquiridos tienen menor peso, en la
mayoria de ocasiones son los Unicos sobre los que se puede actuar para
modificarlos, hecho de gran relevancia a nivel clinico.
Con el fin de identificar los factores de riesgo de baja masa 6seay medir el caracter
predictivo de osteoporosis de cada factor, algunos autores han intentado desarrollar
métodos para para facilitar la sospecha diagnéstica de esta enfermedad (Sosa 1996,
2001).
Estos mismos autores consideran que los factores de riesgo con mayor peso
especifico son: mas de diez afios de menopausia, antecedentes de fractura previa,
historia familiar de osteoporosis y la edad. Sin embargo no se dispone de ningin
cuestionario validado para uso clinico.
Recientemente, diferentes autores han considerado que los factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de osteoporosis y fracturas osteoporoticas (ICSI, 2008;

Kanis, 2008; MOH, 2009; Lash, 2009; Sweet, 2009) mas importantes son:

¢ Edad: su prevalencia aumenta con el envejecimiento (44% en mujeres de 80

0 mas afos).

41



e Sexo: alos 50 afos, la prevalencia es 3 veces mayor en las mujeres que en los
hombres.

e IMC inferior a 20 o pérdida significativa de peso.

e Historia personal previa de fractura por fragilidad principalmente de cadera,
mufieca y vertebral.

e Historia familiar de osteoporosis: Existen evidencias de que una fractura de
cadera en familiares directos de menos de 70 afios, es un factor de riesgo de
fractura independiente de la densidad mineral ésea.

* Ingesta de alcohol superior a 3 unidades/dia, cafeina o tabaco.

¢ Ingesta de medicamentos:

o Riesgo conocido: Glucocorticoides, ciclosporina A, tacrélimus,
micofenolato mofetil, medroxiprogesterona depot, tamoxifeno,
inhibidores de la aromatasa (anastrozol y letrozol), pioglitazona y
rosiglitazona, anticonvulsivantes (fenitoina o fenobarbital, mas que
carbamazepina y acido valproico) y heparinas (las no fraccionadas
mas que las de bajo peso molecular).

o Posible riesgo: Litio, ISRS, antipsicdticos, inhibidores de la bomba de
protones y topiramato.

e Raza caucasica o asiatica

e Baja actividad fisica

e Bajaingesta de calcio y Vitamina D

e Historia de caidas

¢ Inmovilizacién prolongada

e No haber recibido terapia hormonal

e Osteoporosis secundaria

A continuacidén vamos a enumerar los diferentes factores de riesgo, aunque so6lo
tendremos en cuenta los mas importantes y dentro de cada apartado repasaremos,
en caso de que se conozca, el mecanismo por el cual se produce el déficit de masa

Osea.
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2.2.1 SEXO.

El esqueleto de la mujer es de menores dimensiones que el del hombre, por lo que
su masa 6sea es menor. La densidad mineral real es igual, pero la que proporcionan
los densitémetros es inferior, por razones técnicas. El pico de masa ésea en la edad
adulta, es de un cuarto a un tercio mayor en el hombre que en la mujer.

En las nifas, la mitad del contenido mineral vertebral se adquiere en los cuatro afios
que rodean la menarquia, entre los 11 y los 14 afos (Bachrach, 1999).
Practicamente toda la masa 6sea de cadera y cuerpos vertebrales se acumula en
mujeres jovenes y estos aflos son muy importantes en la futura calidad 6sea de la
mujer (Neyro, 2006).

En los nifios el periodo de maxima mineralizaciéon es algo mas tardio, intenso y
prolongado, de los 13 a los 18 afios. Al final su masa 6sea maxima es mayor que en la
mujer por accion de los androgenos.

Alcanzado el pico de masa dsea, empieza casi inmediatamente la pérdida de hueso
cortical en ambos sexos a la que se va afiadiendo progresivamente una reduccion de
la masa ésea trabecular, sobre todo en mujeres a partir de los 45-50 afios, debido
esencialmente, al déficit estrogénico posmenopausico (Caeiro Rey, 2009).

La prevalencia de osteoporosis en la mujer espafola triplica a la masculina (Diaz
Curiel, 1996). Algunos autores encontraron que en edades muy avanzadas (en
general a partir de los 75 afos) la proporcion de osteoporosis en mujeres y hombres
es de 2 a 1 mientras que en edades mas tempranas puede llegar a ser de hasta 8 a 1.

(Sosa Henriquez,1996).

2.2.2 EDAD.

Aunque no hay unanimidad a la hora de atribuir a la edad un determinado riesgo
relativo de producir osteoporosis, en general se le suele considerar como un factor
de riesgo independiente.

Con excepcidn de la de origen secundario, la pérdida de masa 6sea es un fenémeno
fisioldgico asociado a la edad (Ozeraitiene, 2006), por ello la osteoporosis es mas
frecuente en el ultimo tercio de la vida y su incidencia y prevalencia aumenta con
ésta; asi, sabemos que el 50% de las mujeres mayores de 70 afios presentan

osteoporosis (EVOS study, 1996).
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En la poblacién espafiola, en una amplia muestra de mujeres mayores de 50 afios, se
encontr6 una prevalencia de osteoporosis del 26%. Por grupos de edad el 9% estaba
entre los 50 y 59 afios, el 24% entre los 60 y los 69 afios y el 40% entre los 70y 79
afios (Diaz Curiel, 2001).
Durante la pubertad, la masa dsea se multiplica por diez debido al aumento de
tamarno de los huesos. Su papel puede verse influenciado por el sexo. En las mujeres
la disminucién de la densidad mineral dsea empieza hacia los 40 afios y se acelera
en los primeros afios después de la menopausia. En los varones empieza mas
tardiamente y su evolucién es mas lenta: ello se debe a que en la mujer esta
estrechamente relacionado con la menopausia, mientras en el hombre se presenta
como un factor mas especifico.
Ya se ha mencionado que algunos autores observaron que la proporcién de
osteoporosis entre mujeres y hombres en edades muy avanzadas erade 2 a 1, y esta
diferencia aumentaba en edades méas tempranas llegando a ser de hasta 8 a 1 (Sosa
Henriquez, 1996).
Hay que destacar que existen numerosos factores que favorecen la aparicién de
osteoporosis a medida que va avanzando la edad, como:

e Descenso en la actividad osteoblastica 6sea.

e Descenso en la absorcion intestinal de calcio.

e Mayor presencia de déficit nutricional.

e (Carencia de vitamina D.

e Baja exposicion solar.

e Mayor nivel de sedentarismo.
Hay autores que consideran que la edad y la densidad mineral 6sea son factores de
riesgo de fractura independientes (Kanis, 2005). A partir de los 65 anos, por cada
periodo de 5 afios hay un aumento del riesgo de fractura del 20-40% (Sornay-

Rendu 2005, Siris 2006, Bagger 2006).

2.2.3 PESO E INDICE DE MASA CORPORAL.

Diversos son los estudios que relacionan el peso con los niveles de densidad mineral
6sea (Pluskiewicz 1999, Tang 2007), de manera que las personas con peso bajo
presentarian valores menores. El indice de masa corporal fue mas indicativo de la

osteoporosis en las mujeres de 55 a 64 afios (Schnatz, 2010).
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Las personas delgadas tienen mayor prevalencia de osteoporosis, asi se ha
observado que cuando el indice de masa corporal es inferior a 19, las personas
presentan valores de densidad mineral 6sea menores. Algunos autores hablan de
mecanismos hormonales potenciales para regular la pérdida de masa 6sea cuando
se pierde peso y que involucrarian al descenso de los estrégenos, leptina, hormona
del crecimiento, IGF-1, y al aumento de cortisol, aunque no estan demostrados.
(Shapses, 2006).
Otros autores creen que los valores mas bajos de la IMC se relacionan con una
mayor prevalencia de la osteoporosis ya sea en la columna lumbar o la cadera
(Sheng, 2010)
Por el contrario, se ha comprobado que en las personas con un IMC mayor o igual a
30 existen valores superiores de densidad mineral 6sea (Looker 2006, Bacon 2005)
en todas y cada una de las localizaciones anatémicas en las que se ha estudiado:
columna lumbar y extremidad proximal de fémur entre otras. (Sabléon Gonzalez,
1999).
En la mujer, cuando presenta valores de indice de masa corporal bajos, el descenso
en los niveles de masa dsea parece estar relacionado con un doble mecanismo:
¢ El menor peso corporal que debe soportar, hace que exista un menor
efecto osteoblastico, debido a una disminucion en la sobrecarga mecanica
sobre el hueso.
e Por otra parte, se produce un menor freno de la actividad osteoclastica
debido a la presencia de una menor cantidad de paniculo adiposo. En la

mujer posmenopausica el tejido adiposo es fuente de estrégenos.

2.2.4 EJERCICIO FISICO.

Numerosos estudios han constatado la relaciéon entre el ejercicio fisico y su efecto
positivo en el remodelado 6seo (Turner 1998, Rikli 1999, Bemben 2000).

El ejercicio fisico continuado constituye uno de los factores mas importantes en el
crecimiento y en la regulacion de la masa 6sea (Borer, 2005). La carga mecanica
sobre el esqueleto mejora la fuerza y la resistencia del hueso (Rittweger, 2006).

Por el contrario, las situaciones que ocasionan inmovilizacién y el sedentarismo,
suponen la desaparicién de estos estimulos y pueden dar lugar al desarrollo o

agravacion de una osteoporosis.
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Uno de los estudios mas extensos y prolongados que se han realizado hasta la fecha,
el estudio SOF (Study of Osteoporotic Fracture), mostré una asociacion
estadisticamente significativa entre la aparicion de fractura de cadera y el nivel de
actividad fisica, incluso después de realizar ajustes para otros factores de riesgo
conocidos para esta fractura. Asi, se observé que las mujeres sedentarias tienen
entre un 20% y un 40% mas riesgo de fractura de cadera que aquellas que realizan
una actividad fisica ligera, es decir entre dos y cuatro horas a la semana.

Por ello, algunos autores (Espallargues, 2004) consideran la inactividad fisica como
factor de riesgo elevado para desarrollar osteoporosis, debido al papel que juega el
ejercicio fisico en la remodelacién ésea.

Las actividades de carga y alto impacto (futbol, baloncesto, atletismo...) se asocian a
una mayor masa 6sea y cambios en las dimensiones del hueso que proveen mayor
resistencia 6sea, este efecto es mayor en la etapa prepuberal (Oliveri, 2004).

Esta influencia del ejercicio sobre la masa ésea se manifiesta a lo largo de la vida.
Asi, durante la infancia y la juventud (Rideout, 2006) el ejercicio de carga e impacto
es muy importante para que se pueda alcanzar un adecuado pico de masa 0sea.

Los efectos del ejercicio fisico continuo y moderado siguen siendo positivos en la
edad adulta ya que probablemente facilita la conservacion de la masa 6sea.

Un estudio (Uusi-Rasi, 1998) muestra que las mujeres adultas que realizan ejercicio
fisico intenso de forma habitual, al menos dos veces a la semana, tenian un
contenido mineral 6seo en todo el esqueleto mayor que las que hacian ejercicio
ligero no mas de una vez a la semana.

Sin embargo, diversas revisiones muestran resultados poco consistentes (Gutin
1992, Berard 1997) en el mantenimiento de la densidad mineral dsea durante la
transicion menopatsica y posmenopausica y es objeto de debate. No obstante, en
esta etapa, el ejercicio fisico es importante para mantener el tono muscular y dar la
estabilidad que evite las caidas que suelen ser el origen de estas fracturas por

fragilidad.

2.2.5 TABACO.

El tabaco es un factor de riesgo de osteoporosis. Diversos estudios epidemiolégicos,

tanto longitudinales como transversales, han objetivado una relacion entre el
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consumo de cigarrillos y la presencia de menores niveles de masa 6sea (Aloia 1995,
Hopper 1994, Quandt 2005).

Las principales causas por las que el tabaco produce disminucion de la masa dsea
son la alteracién del metabolismo estrogénico en mujeres y androgénico en varones
(Supervia, 2002). El tabaco disminuye la DMO, afecta el metabolismo estrogénico e
incrementa la resorcion 6sea. Ademas, disminuye la absorcidn intestinal de calcio
afectando al metabolismo de la vitamina D.

Sin embargo, otros autores (Nelson, 2002) sugieren que la asociacién entre el
consumo de tabaco y los trastornos del metabolismo 6seo es falsa, y que las
diferencias observadas se deben a los distintos factores demograficos y de estilo de
vida que existen entre fumadores y no fumadores. En general los fumadores suelen
tener menor indice de masa corporal, suelen ser mas sedentarios y consumen mas
alcohol.

Las mujeres que fuman, presentan menopausias entre 2-3 afios antes que las no
fumadoras, por ello seria importante la realizacion de estudios en que se
investigaran los efectos del tabaco sobre el hueso controlando esos factores de
confusidn.

Algunos autores creen que la densidad mineral 6sea disminuye cuando existe habito
tabaquico mantenido (Kiel 1996). El riesgo de padecer una fractura de cadera,
relacionada con la pérdida de masa dsea es mayor en las fumadoras que en las no
fumadoras, como han puesto de manifiesto numerosos estudios (Law 1997, Hoidrup
2000).

Se estima que por cada 10 paquetes/afio de riesgo tabaquico acumulado, se puede
producir una disminucion del 2% de la densidad mineral 6sea (Hopper, 1994).

Los efectos perjudiciales parecen estar causados por cambios en el metabolismo de
los estrogenos endogenos, de manera que el aclaramiento metabdlico parece estar
aumentado en los fumadores y la produccidn estrogénica esta disminuida (Seeman

1989) pero esto no ha sido confirmado en todos los estudios (Cassidenti, 1992).

2.2.6 ALCOHOL.

Es el téxico mas nocivo para la masa 0sea y se considera la primera causa de

osteoporosis secundaria en el varén (Cauley, 2006).
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Se ha relacionado directamente con una disminuciéon de la DMO y con un mayor
riesgo de fractura 6sea (Peris 1995, Chakkalakal 2005).

No existe consenso en cuanto a la dosis minima de alcohol capaz de producir
pérdidas en la densidad mineral 6sea. Algunos consideran que las dosis que tienen
efecto dafiino sobre el hueso deben ser mayores de 60 gramos de alcohol al dia,
mientras otros opinan que deben ser superiores a 40 gramos al dia en hombres y 24
gramos al dia en mujeres (Abizanda, 2005).

Pero existen otras lineas, ya que algunos autores manifiestan que la ingesta
moderada podria proteger frente a la pérdida de DMO (Turner 2000, Mc Donald
2004, Wosje 2006), debido a su contenido en fitoestrégenos.

En un analisis de mujeres con edades comprendidas entre los 68 y los 96 anos se vio
que después de ajustar por edad, indice de masa corporal y consumo de tabaco, las
mujeres que al menos consumian dieciséis unidades de bebidas alcohdlicas a la
semana presentaban valores de densidad mineral 6sea un 5-10% mayores que las
que consumian menos de dos bebidas alcohdlicas a la semana. Esto ocurria en
diversas localizaciones como radio, columna lumbar y fémur proximal (Felson,
1995).

Sin embargo, también hay estudios en los que diferentes autores observan que el
consumo de alcohol no afecta a los niveles de densidad mineral 6sea en las mujeres
menopausicas y posmenopausicas (Shaw 1993, Gilfillan 1994).

De manera general y teniendo en cuenta las limitaciones que hemos comentado, se
puede decir que los efectos nocivos del consumo excesivo de alcohol sobre la

densidad mineral 6sea serian (Nolla, 2004):

e Efecto directo depresor sobre la actividad de los osteoblastos.

e Asociacién con alteraciones del metabolismo mineral 6seo del calcio,
fésforo y magnesio y alteraciéon del metabolismo de la vitamina D.

e Asociacién con alteraciones endocrinas.

¢ Induccion de hepatopatia e Induccion de hipogonadismo.

e Asociacién con tabaquismo y con malnutricidn.
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2.2.7 FARMACOS.

2.2.7.1 Glucocorticoides.

Se considera que la osteoporosis inducida por el consumo de glucocorticoides es la
forma mas frecuente de osteoporosis secundaria (Nolla, 2001).

Se estima que el 25% de los pacientes tratados de forma continuada con
glucocorticoides presentan una fractura (American College of Rheumatology 1996).
El problema adquiere mayor dimension si se tiene en cuenta que alrededor el 1% de
la poblacién sigue tratamiento con estos farmacos (Walsh 1996, Che 2006).

En los ultimos afios se han producido grandes avances, tanto en la etiopatogenia
(Rubin, 2002) como en la historia natural de este tipo de osteoporosis yatrogénica
(Van Staa, 2000).

La osteopenia inducida por glucocorticoides afecta sobre todo al hueso trabecular y
es mas intensa al principio del tratamiento, llegando a perderse hasta el 20% de la
masa 6sea en antebrazo, columna y cuello de fémur (Lukert, 1990). Tiende a
estabilizarse después, y mejora si se suspende el tratamiento.

En cuanto a la etiopatogenia parece demostrado que:

e C(Causan un efecto inhibitorio directo sobre los receptores de los
osteoblastos impidiendo la maduracién de sus precursores (Mc Adams
1986).

e Inhiben la replicacion y diferenciacion de los osteoblastos favoreciendo
tanto su apoptosis como la de los osteocitos (Weinstein 1998).

e Acttian directamente sobre el osteoclasto por alteracion del acoplamiento
osteoclasto-osteoblasto (Kim 2006, Jia 2006).

e Ademas acttian sobre el metabolismo fosfocalcico inhibiendo la absorcion
intestinal del calcio (Klein, 1977) y favoreciendo un aumento de su
excrecion renal por inhibicion de la reabsorcién tubular; todo ello
favorece la secrecion de PTH.

e Otras acciones de los glucocorticoides sobre las hormonas son la
inhibicion de la produccién gonadal y suprarrenal de hormonas sexuales.
También inhiben la produccién del factor de crecimiento similar a la

insulina (IGF-I) e inducen a la miopatia (Mc Adams, 1986).
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La mayoria de los estudios detectan que dosis por encima de 5 mg/dia producen
pérdidas Oseas significativas (Laan, 1993) y que dosis acumuladas superiores a 30
mg causan un 78% de osteoporosis, siendo la incidencia de fractura de hasta el 53%
(Cooper, 1995). También parece claro que el efecto osteopenizante es de mayor
intensidad en aquellas zonas del esqueleto con alto contenido de hueso trabecular,
como podrian ser las vértebras.

La accion toxica de los diferentes glucocorticoides es proporcional a su potencia
antiinflamatoria y el efecto nocivo es mayor en las mujeres postmenopausicas que
en las no menopausicas o en los varones (Wong, 2000). También se sabe que la
administracién a dias alternos no supone ningin beneficio para el hueso (Laan
1992).

Existe una cierta controversia sobre cudl es la dosis diaria que indefectiblemente
ocasiona pérdida de masa 6sea. Diferentes autores piensan que son necesarias dosis
superiores a 7,5 mg al dia de prednisona o equivalentes para aumentar la pérdida
Osea fisiolégica (Laan, 1993); Otros autores por el contrario, abogan por el efecto
nocivo de dosis claramente inferiores (Van Staa, 2000).

En algunos estudios se ha evidenciado que el efecto negativo sobre el hueso
dependeria mas de la dosis total acumulada que de la dosis diaria. Sin embargo, esta
dosis critica no ha sido establecida con certeza.

En cuanto a los glucocortides inhalados, algunos autores (Israel , 2001)
demostraron que producen disminucién de la DMO en cadera en relacion directa
con la dosis inhalada. Pero hay otros estudios con resultados controvertidos.
Diversos autores consideran que si existe esta relacion, (Wong 2000, Van Staa 2001)
incluso a dosis bajas, mientras otros no consideran que exista (Matsumoto, 2001).
Otros autores consideran que para que se lleguen a producir descensos de la masa
0sea se necesita un tratamiento muy prolongado con los corticoides inhalados (un
tratamiento de mas de 6 meses con fluticasona) (Ishizuka, 2002).

Algunos autores consideran los corticoides inhalados mas seguros que los orales
cuando se utilizan a dosis bajas y medias, considerandose que a dosis inferiores a
400 pg al dia no tienen efecto sobre el hueso. Por debajo de 800 pg al dia el efecto es
minimo, haciendo falta dosis por encima de 1000 pg al dia y durante largas

temporadas para que el hueso se vea afectado (Teelucksingh, 1991).
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2.2.7.2 Heparina.

Se ha observado una disminucién de la densidad mineral 6sea en los pacientes en
tratamiento prolongado con heparina (Briot, 2006).
Algunos autores consideran que la dosis a partir de la cual se produce el efecto
nocivo sobre el hueso es 15000 UI al dia durante méas de 6 meses 6 20000 Ul al dia
durante mas de 3 meses (Dahlman, 1993). Los dicumarinicos son antagonistas de la
vitamina K y ésta interviene en el metabolismo 6seo, pero los estudios son
contradictorios.
En cuanto a las heparinas de bajo peso molecular parece ser que también producen
disminucién de densidad mineral 6sea (Gouin-Thibault, 2005), pero en menor
medida que las de alto peso molecular, al menos a dosis terapéuticas, (Hawkins
2005). No esta tan claro cuando se utiliza en dosis profilacticas (Casele, 2006).
Es bien conocido el mecanismo mediante el cual actua la heparina a nivel éseo:

e Por efecto toxico directo sobre la formacion dsea.

e Efecto indirecto a partir de la inhibicién de la 1-a-hidroxilasa renal, con el

consiguiente descenso de los valores de la 1-25-OH-vitamina D.

2.2.7.3 Anticomiciales.

Numerosos estudios han demostrado que la terapia con anticomiciales se asocia a
disminucién en la densidad mineral 6sea y ademds son un factor de riesgo
importante para las fracturas (Ensrud, 2004). Sin embargo, existen factores que los
limitan tales como un tamafio muestral pequeio (Petty, 2006).

La mayoria de estudios han considerado que el déficit de 25 (OH) vitamina D es uno
de los mecanismos causales mas importantes (Andress 2002, Mintzer 2006), aunque
no todos los autores estan de acuerdo (Farhat, 2004). Entre el 20-60% de enfermos
que realizan tratamiento con antiepilépticos, especialmente enfermos con edad
avanzada e institucionalizados, presenta hipovitaminosis D (Kulak, 2004).

Diversos farmacos de esta familia (fenitoina, fenobarbital, primidona,
carbamacepina y valproato) originan descensos en la densidad mineral Osea,
aunque la intensidad de la misma varia (Pack, 2004).

El mecanismo de accion mediante el cual se producen los efectos 6seos de estos
farmacos podria ser:

e Induccién enzimatica hepatica: activan el citocromo P-450 del higado.
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e Efectos directos sobre las células 6seas aumentando la resorcion y la
formacién 6sea
e Resistencia alaacciéon de la PTH.

e Deterioro en la absorcion de calcio

2.2.7.4 Andlogos de las gonadotropinas.

Los analogos de las gonadotropinas (GnRH) se usan para tratar el cancer
metastasico de prdstata. También estan aprobados por la FDA para el tratamiento
de cancer metastasico de mama en las mujeres premenopausicas.

Se ha demostrado, mediante estudios prospectivos, que los analogos de la GnRH,
que se utilizan como terapia de deprivaciéon androgénica en el cancer de prostata,
causan una significativa pérdida ésea (Mittan 2002, Hoff 2005).

El mecanismo de accién es por una inhibiciéon de los esteroides gonadales y un

hipogonadismo secundario (Allain, 2006).

2.2.7.5 Citotoxicos e inmunosupresores.

Los citotéxicos producen osteoporosis por un mecanismo de toxicidad gonadal a las
dosis empleadas en la quimioterapia antineoplasica (Bruning, 1990).

Los inmunosupresores mas utilizados son el metotrexate y la ciclosporina. Ambos
aumentan la reabsorcion 6sea y en el caso del metotrexate también disminuye la
formacién 6sea (Rodino, 1998).

Dado que las enfermedades de base de la poblacién que recibe metrotexate ya
tienen un efecto negativo sobre el balance 6seo, esto hace que la interpretacion de
su efecto real sea complicado (Zonnenveld, 1996). Esta demostrado que un 30% de
los pacientes trasplantados padecen fracturas de bajo impacto a lo largo del primer
afio postrasplante, y si bien en estos enfermos confluyen muchos factores
favorecedores ademas de la patologia de base, como son el sedentarismo, la
malnutricidn, etc, parece que la utilizacion de estos farmacos tiene gran importancia
en la aparicién de la osteoporosis.

Sin embargo, algunos autores indican que tratamientos a dosis bajas con
metotrexate en artritis reumatoide no tienen efectos negativos en la densidad

mineral 6sea (di Mundo, 2004).
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2.2.8 PATOLOGIAS DE RIESGO

Numerosas enfermedades se han relacionado con la aparicién de alteraciones en la
densidad mineral 6sea y, del mismo modo, los mecanismos implicados han sido
también multiples.

Es muy complicado abordar la gran cantidad de patologias implicadas en la
osteoporosis, por ello nos centraremos en las que la literatura médica ha reconocido

como las principales.

2.2.8.1 Enfermedades Reumaticas Autoinmunes

En general, las enfermedades reumdticas autoinmunes son responsables de la
pérdida de densidad mineral 6sea por diferentes mecanismos, como podrian ser la
propia enfermedad que puede actuar como un factor independiente (Pérez, 1995),
los tratamientos a los que son sometidos los pacientes (corticoides,
inmunosupresores), asi como por la inmovilizacién y la falta de ejercicio que estas

patologias pueden llegar a provocar (Nolla, 1993).

> Artritis Reumatoide.

Esta perfectamente establecido que los pacientes con artritis reumatoide presentan
menor densidad mineral 6sea (DMO) que la poblacién general (Haugeberg, 2000).
Esto es asi tanto en las mujeres (Haugeberg, 2000) como en los hombres (Mateo
1995).
La prevalencia de osteoporosis, definida a partir de criterios densitométricos,
depende de las caracteristicas de la poblacion estudiada y oscila entre un 34% y un
38% (Nolla, 2001).
Son dos los tipos de pérdida de densidad mineral 6sea que se producen en esta
enfermedad: la yuxtaarticular y la generalizada. Parece confirmarse la hipdtesis de
que los osteoclastos son las células que causan los dos tipos de lesiones 6seas que se
producen en la Artritis Reumatoide (Hofbauer, 2001):
¢ Yuxtaarticular. Desde hace mucho tiempo se conoce que este tipo de
pérdida (Shimizo, 1985), que en general precede a la generalizada y se
localiza cerca de las articulaciones inflamadas, estd causada por tres
mecanismos diferentes: la inmovilizacion que ocasiona la afectacion

sinovial, el aumento de la vascularizacidon que se produce alrededor de la
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articulacion y la actividad reabsortiva a nivel local provocada por los
mediadores de la inflamacion.

e Generalizada. En este caso la etiologia es multifactorial (Sininaglia 2000,
Momohara 2005), siendo los principales determinantes de la disminucién
de la densidad mineral ésea: el tratamiento con glucocorticoides, la
actividad inflamatoria mantenida propia de la enfermedad, los niveles de
inmovilizacién a los que esta sometido el paciente, la depresion intrinseca
del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal y el estado nutricional.

Recientemente se estd considerando la posibilidad de que el sistema
osteoprotegerina/ligando de la osteoprotegerina sea el elemento inductor final no
s6lo de la osteopenia yuxtaarticular y generalizada, sino de las erosiones y la lesion

Osea responsable de las destrucciones articulares (Goldring, 2002).

» Espondilitis Anquilosante.

Es una enfermedad en la que habitualmente no se utilizan los glucocorticoides para
su tratamiento y esto le confiere una caracteristica diferenciadora con la mayoria de
enfermedades autoinmunes.

Se habia considerado desde siempre la aparicion de fractura como un hecho poco
frecuente debido al factor protector que suponian los sindesmofitos. Sin embargo
actualmente se sabe que los enfermos con espondilitis anquilosante tienen un riesgo
aumentado de fractura vertebral debido a la existencia de una pérdida de masa 6sea
en la columna lumbar (Donnelly 1994, Juanola 2000). La prevalencia de fractura en
estudios recientes la cifra en un 15% (Jun, 2006).

La osteopenia esta en relacién con el grado de actividad de la enfermedad (Gratacos
1999, Borman 2001).

Recientemente se han observado descensos en la masa dsea y mayor riesgo de
fracturas en personas con esta enfermedad asociada a una de sus complicaciones
renales, la urolitiasis (Incel, 2006). Se afectan ambos sexos y se ha evidenciado
correlacion entre la DMO y los valores de hormonas sexuales y de la OPG (Franck

2004, Aydin 2005).

» Lupus Eritematoso Sistémico.

Es conocido que las mujeres con Lupus eritematoso sistémico presentan una menor

densidad mineral dsea que la poblacion general (Formiga 1995, Bultink 2005) y
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presentan un mayor riesgo de sufrir fracturas estando la prevalencia entre el 10 y el
20% (Bultink 2005, Yee 2005, Borba 2005). En varones estas circunstancias no
estan aclaradas.
En estos pacientes los principales determinantes de la disminucién de la densidad
mineral dsea son:

e tratamiento con glucocorticoides y ciclofosfamida (Lane, 2006),

e actividad de la enfermedad (inflamacién mantenida),

e depresion intrinseca del eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal,

e aumento de los valores séricos de la hormona paratiroidea secundario a

insuficiencia renal,
e hipovitaminosis D secundaria a déficit de exposicion solar y al tratamiento

con hidroxicloroquina.

2.2.8.2 Enfermedades Endocrinoloégicas

» Diabetes Mellitus.

Los pacientes con diabetes tipo 1 presentan una masa 6sea disminuida al parecer
debido al aumento de la calciuria por diuresis osmoética e hiperparatiroidismo
secundario asociado a déficit de Insulina e IGF-1 (Rozadilla, 20001). La media de
reduccion de DMO es del 8% (Stein, 2003)

La patogenia no esta suficientemente aclarada (Botolin, 2006) aunque se piensa que
es multifactorial y los factores que mas se han implicado en la pérdida de masa 6sea
de estos pacientes serian: insulinopenia, bajo indice de masa corporal, acidosis
crénica, déficit de absorcion de calcio, atrofia muscular secundaria a neuropatia y
presencia concomitante de otras endocrinopatias.

En cuanto a la diabetes tipo 2, hay datos contradictorios. Para algunos autores
muestran mayores niveles de densidad mineral 6sea que la poblacién general, esto
se cree que es debido a un aumento de la produccidon de estrégenos en el tejido
adiposo, a la existencia de un mayor grado de androgenicidad y al efecto anabélico

ejercido por la insulina en el hueso (Van Daele, 1995).

» Hipertiroidismo.

Las hormonas tiroideas son necesarias para el reclutamiento, la maduraciéon y la

actividad de osteoblastos y osteoclastos, e inducen cambios en las concentraciones
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de calcio, hormona paratiroidea (PTH) y vitamina D. En esta enfermedad,
independientemente de cual sea su origen, se observa un predominio de la
reabsorcion sobre la formacién dsea, un balance negativo y una ligera
hipercalcemia.
Los pacientes con hipertiroidismo presentan una densidad mineral dsea disminuida
y un mayor riesgo de fracturas; esta pérdida es de mayor entidad en el colectivo de
mujeres posmenopausicas (Jodar 1997, Ross 1998) y aun cuando se consigue la
situacion de eutiroidismo, la masa 6sea no se recupera en su totalidad (Safi, 2006).
» Hipogonadismo.
En la obtencién del pico de masa 6sea, los estrégenos influyen significativamente ya
que tienen un efecto directo sobre el osteoblasto a través de receptores estrogénicos
y posteriormente regulan la tasa de pérdida dsea al reducir la reabsorcion 6sea.
La repercusion sobre el esqueleto sera diferente dependiendo del momento de
interrelacién entre la funciéon gonadal y la masa 6sea.
Asi, en primer lugar estdn los hipogonadismos relacionados con la edad
(deprivacion hormonal) y, en segundo lugar, tenemos los hipogonadismos que
aparecen en las disgenesias gonadales (Sindromes de Turner y Klinefelter) y los
causados por situaciones patolégicas intercurrentes (traumatismos, infecciones,
enfermedades hepaticas y conectivopatias). Estas formas de hipogonadismo son las
que tradicionalmente se han relacionado con descensos en los valores de densidad
mineral 6sea.
El hipogonadismo estd demostrado como causa de déficit de masa Osea en el
hombre (Dupree, 2004), ya que implica que no se alcance el pico de masa 6sea si
este se produce en la adolescencia o provoca una pérdida acelerada de hueso, si
ocurre en un adulto.
Los androgenos suprarrenales y testiculares disminuyen con el envejecimiento, pero
no alcanzan niveles que impliquen un riesgo real para el metabolismo 6seo.
» Hiperprolactinemia.
La hiperprolactinemia se acompafia de disminuciéon de la densidad mineral 6sea,
independientemente del sexo y de la etiologia y se afecta tanto el hueso cortical
como el trabecular (Greenspan, 1989). En las mujeres con hiperprolactinemia la
DMO es superior en aquellas pacientes con menstruacién normal que en las que se

mantienen amenorreicas (Miller, 1999).
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La hiperprolactinemia suele estar asociada a hipogonadismo que se cree que es el
mecanismo etiologico fundamental de la pérdida de masa dsea, aunque se ha

sugerido un efecto toxico directo de la prolactina sobre las células dseas.

2.2.8.3. Enfermedades Gastroenterologicas

Los pacientes gastrectomizados, sobre todo aquellos a los que se les practico la
técnica de Billroth II, (Johnson 2005, De Prisco 2005) y los que presentan un by-pass
intestinal (yeyunocolostomia o yeyunoileostomia) presentan mayor riesgo de
osteoporosis.

En estos casos la pérdida 6sea se debe a la malabsorciéon de vitamina D y de calcio,
que se produce como consecuencia de la alteraciéon de la dindmica del transito
gastrointestinal y de los cambios del pH del intestino y suele aparecer afios después
de la intervencion.

Asi mismo, los pacientes que padecen una enfermedad inflamatoria intestinal
(Enfermedad de Crhon y Colitis ulcerosa) presentan una disminucién de la densidad
mineral 6sea (Bernstein 2003, Frei 2006) y tienen mas riesgo de sufrir fracturas
(Katz, 2006).

Recientemente se han publicado estudios en los que se objetiva un aumento del
riesgo de fracturas en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal respecto
a la poblacion general (Bernstein 2000, Van Staa 2003). Sin embargo, otros autores
no han podido demostrar este hallazgo (Loftus, 2002).

Se cree que los responsables de la disminucién de la DMO son el tratamiento con
glucocorticoides y la malabsorcion de nutrientes. Es posible que el efecto sistémico
de los mediadores de la inflamacidn también tenga su papel aqui.

Algunos estudios recientes involucran en este proceso al RANK, RANKL y a la

osteoprotegerina (Moschen 2005, Bernstein 2006).

2.2.8.4. Enfermedades Hepaticas

Las enfermedades hepaticas sea cual sea su origen sobre todo si se encuentran en
fases avanzadas, originan descensos en los valores de densidad mineral ésea y el
aumento en la incidencia de fracturas de naturaleza osteoporotica (Monegal 1997,

Sanchez 2006).

57



La etiopatogenia es claramente multifactorial (Maalouf, 2006), pudiendo estar
involucrados tanto un aumento de la reabsorciéon como un descenso de la formacion
0sea. Se considera que los principales determinantes de la disminucién de la masa
Osea son los siguientes:

e Malnutricién y/o Malabsorcion intestinal.

e Tratamiento con glucocorticoides.

e Indice de masa corporal bajo.

e Hipogonadismo.

e Alcoholismo.

2.2.8.5. Trastornos nutricionales

El riesgo de sufrir osteoporosis se ha relacionado con numerosos trastornos
nutricionales. Los mas frecuentes son: baja ingesta de calcio, ingesta elevada de
proteinas y fosfatos, dieta alta en sodio, déficit de vitaminas (B6, B12, C, D, K), déficit
de cincy boro.

Excepto en los casos de déficit de calcio (raquitismo) y de vitamina D
(osteomalacia), la importancia real de estos factores como determinantes de

pérdida de masa 6sea todavia no estan suficientemente aclarados (Heaney, 1993).

2.2.8.6. Trastornos de la conducta alimentaria

La osteoporosis es uno de los problemas que pueden aparecer como consecuencia
de la Anorexia Nerviosa. Se calcula que una de cada 100 mujeres de entre 16 y 18
afios de edad padece esta enfermedad, y su consecuencia sera que la persona que la
sufre no podra conseguir un adecuado pico de masa dsea (Soyka, 2002).
Los principales determinantes de la disminucién de la densidad mineral 6sea en las
pacientes afectas de Anorexia Nerviosa son (Misra 2006, Rivera-Gallardo 2005):

e Bajo indice de masa corporal.

e Déficit estrogénico.

e Hiperparatiroidismo secundario al déficit de calcio y vitamina D.

e Hipogonadismo hipotalamico (parece ser el factor predominante).

e Hipercortisolismo.

e Malnutricién energética y proteica.

e Disminucion de los niveles séricos de IGF-I.
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Todos estos factores influiran no solo en la obtencién de un menor pico de masa
0sea, sino en la constitucion de un hueso menos resistente y con mayor riesgo de
fractura a largo plazo (Rivera-Gallardo, 2005).

En cuanto a los pacientes con bulimia se han estudiado menos, pero algunos autores
observaron que uUnicamente cuando hay antecedentes de anorexia nerviosa
presentaban DMO disminuida (Zipfel 2001, Goebel 1999). Diversos estudios
muestran que los valores de densidad mineral 6sea son superiores a los de
pacientes con anorexia nerviosa (Sundgot-Borgen 1998).

Resultados contradictorios se han mostrado en estudios recientes (Naessen, 2006)
que incluian tanto valores bajos como normales de masa 6sea y, ademas relacionan
los bajos niveles de masa 6sea con episodios anteriores de anorexia nerviosa.

En algunos estudios se vio que hombres con bulimia presentaban una DMO

disminuida en columna lumbar (Andersen, 2000).

2.2.8.7 EPOC

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica presentan una menor
densidad mineral 6sea que la poblacion general (Jorgensen, 2007) y una mayor
incidencia de fracturas (Katsura, 2002).

El principal factor que se ha involucrado como inductor de pérdida 6sea es el
consumo de glucocorticoides (McEvoy, 1998), aunque existen otros posibles
cofactores como son la edad, la malnutricion, la pérdida de peso, el sedentarismo, el
tabaquismo y los episodios de acidosis.

Algunos autores observaron que la osteopenia que aparece en pacientes con EPOC
se relaciona con un incremento del TNF-a circulante que estimularia la

diferenciaciéon de los macréfagos a osteoclastos (Reid 2001, Chambers 2000)

2.2.9 FACTORES GENETICOS

Numerosas pruebas demuestran que los factores genéticos son los principales
determinantes de la resistencia 6sea y del riesgo de osteoporosis (Ralston 2002,
Peacock 2002). Desde hace tiempo se sabe que los antecedentes familiares de
osteoporosis son un factor de riesgo primordial en esta enfermedad (Eisman 2004,
Raisz 2005) y la practica totalidad de estudios que se han realizado hasta el

momento la reconocen como tal.
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Estudios en gemelos parecen confirmar que la mayor parte de la masa 6sea depende
de la genética, pero la expresion de la misma depende en general de otros factores
ambientales, sobre todo precoces (Cooper, 2006).

Uno de los factores de riesgo que mas aparecia en estudios recientes, cuando se
analizaba un colectivo de mujeres mayores de 65 afios, eran los antecedentes
familiares con un 20,1% (Gonzalez-Macias 2004).

Para otros autores estos valores pueden llegar a ser mayores y llegar al 45%

(Henderson, 2000).

2.2.10 CONSUMO DE CALCIO

La alimentacién es un factor importante en el desarrollo del pico de masa 6sea y en
el mantenimiento de la masa 6sea, asi como en la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis (Ilich 2000, Rodriguez-Martinez 2002, Palacios 2006) y el aporte de
calcio es el aporte nutricional mas importante. Esta importancia viene también
determinada por la consideracion de que la ingesta de calcio es un factor de riesgo
modificable dentro de los que pueden ocasionar disminucién de la densidad mineral
0sea (Miggiano, 2005). Por otra parte, el calcio y el fésforo constituyen casi el 80-
90% del contenido mineral del hueso.

Las necesidades diarias de calcio varian segun edad, sexo y determinadas

circunstancias como podrian ser el embarazo y la lactancia (Gennari, 2001).

2.2.11 CONSUMO DE FITATO (ACIDO FiTICO)

Desde los afios 80 se ha considerado que el fitato influia negativamente sobre la
densidad mineral 6sea (Miller 1989, Weaver 1992, Allolio 1996, Hansen 1996,
Haack 1998, Lau 1998, Miggiano 2005).

El mecanismo por el cual ejercia su efecto nocivo sobre el hueso se debia a que al ser
ingerido en la dieta formaba complejos con el calcio a nivel intestinal y de esta

manera dificultaba la absorcidén calcica.

2.2.12 MENARQUIA

La mayoria de trabajos que relacionan los niveles de densidad mineral dsea con la
menarquia muestran que cuanto mas tardia es ésta, menores niveles de masa ésea

se observan (Tuppurainen 1995, Li 2005).
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La fortaleza de la asociacion varia, desde los que la consideran débil (Shilbayeh
2003) hasta los que piensan que tiene una asociacién mas fuerte, incluso superior a

la antigiiedad de la menopausia (Grainge, 2001).

2.2.13 MENOPAUSIA

La menopausia es uno de los factores de riesgo importantes en la aparicién tanto de
osteoporosis como de fracturas. Durante este periodo se produce casi el 70% de la
pérdida dsea total (Sambrook, 2006).

En las etapas iniciales de la menopausia, el principal factor inductor de la pérdida de
masa 6sea es el hipoestrogenismo, mientras que en la etapa final el factor mas
relevante es la edad.

En cualquier momento pueden actuar los factores extrinsecos inductores de pérdida
de masa Gsea.

El mecanismo patogénico de la pérdida de masa dsea es doble (Gonzalez-Macias
2003):

e Aumento del recambio 6seo, que es consecuencia del incremento del
numero de unidades de remodelacion, y que se produce por efecto del
déficit estrogénico y en menor medida, de la edad.

¢ Incremento del balance negativo en las unidades de remodelacién, que
depende sobre todo, del envejecimiento.

En general, todas las mujeres durante la menopausia sufren un aumento del

recambio dseo y entran en situacion de balance negativo. Sin embargo, sélo algunas

sufren osteoporosis. No existen causas que justifiquen este hecho suficientemente,

aunque se considera que ello podria deberse a las siguientes circunstancias:

e Diferencias en el pico de masa 6sea alcanzado al final del desarrollo esquelético.

e Actuacion o no, a lo largo de la vida, de los factores circunstanciales nocivos para
el hueso.

e (Grado de deprivacion estrogénica tras la menopausia (produccion estrogénica
residual).

Esta demostrado que las mujeres posmenopausicas con osteoporosis presentan

unos valores séricos de estradiol menores que aquellas que no presentan este

trastorno (Ettinger 1998, Cummings 1998).
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La osteoporosis que aparece en la mujer posmenopdausica es esencialmente
primaria. La frecuencia de la osteoporosis secundaria es baja, alrededor del 10%

(Raisz, 1996).

2.2.14 ANTICONCEPCION ORAL

Cuando se analiza la influencia del consumo de anticonceptivos orales en los niveles
de densidad mineral 6sea los datos son contradictorios.

Algunos autores no observan diferencias estadisticamente significativas en los
niveles de densidad mineral 6sea entre las mujeres que consumen y no consumen
anticonceptivos, ya sea en todas o sélo en algunas localizaciones (Murphy 1993,
Fortney 1994).

Otro grupo de autores considera que los anticonceptivos orales mejoran los niveles
de densidad mineral 6sea, aunque generalmente estas elevaciones se pueden
considerar de poca entidad (Cobb, 2002) o sélo en algunas localizaciones como
columna lumbar (Fortney, 1994).

Finalmente, otros investigadores indican que el citado consumo va a ocasionar
descensos en los valores de densidad mineral 6sea (Prior 2001, Hartard 2004), e
incluso lo vinculan a la edad temprana a la que ha comenzado el consumo (Almstedt

Shoepe, 2005).

2.2.15 GESTACION

Durante la gestacion se producen una serie de ajustes del metabolismo del calcio
cuya finalidad es cubrir las necesidades del feto durante el proceso de
mineralizacion Osea.

Cuando revisamos la bibliografia que relaciona el nimero de embarazos con los
niveles de densidad mineral 6sea encontramos datos contradictorios.

Por una parte, hay autores que muestran efectos nocivos de los embarazos sobre el
hueso que favoreceran la aparicidn de osteoporosis (Jang, 2006). Estos resultados se
repiten en otros estudios, pero so6lo en determinadas localizaciones anatémicas:
columna y trocanter, y no en otras como cuello de fémur (Gur, 2003).

Otro grupo sostiene que el nimero de embarazos no deberia ser considerado como
un factor de riesgo de osteoporosis (Karlsson 2005, Steeten 2005) ya que no han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en los valores de densidad

mineral en el hueso relacionadas con el nimero de embarazos.
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Otros estudios consideran que la gestacion no ejerce una influencia significativa en
la adquisicién del pico de masa 0sea si se produce durante la adolescencia (Miglioli
2006).

Finalmente, hay autores que consideran que la multiparidad protege a las mujeres

contra la osteoporosis y contra la severidad de ésta (Sadat-Ali, 2005).

2.3 EPIDEMIOLOGIA.

Es necesario entender la magnitud del problema para poder hablar de Ia
epidemiologia de la osteoporosis y ello no es posible sin tener en cuenta
determinados aspectos de los cambios demograficos que se estan produciendo en la
poblaciéon mundial.

El aumento progresivo en la esperanza de vida ha tenido un enorme impacto en la
estructura de nuestra sociedad y ha traido como consecuencia un aumento en la
prevalencia de enfermedades crdnicas y degenerativas como la osteoporosis.

En los ultimos afios la poblacién de los paises industrializados ha sufrido una
disminucién de las tasas de natalidad y mortalidad que ha ocasionado un
envejecimiento global de la poblacion (World Population Ageing, 2002).

En Espafia se dan unas tasas de natalidad muy bajas, con una de las mayores
esperanzas de vida al nacer (83,48 afios en las mujeres y 76,96 afios en los
hombres), con un incremento esperado en el futuro (INE 2005), que determina un
envejecimiento de nuestra poblacién.

Asi en nuestro pais se estima que 3 millones de personas (2 millones de mujeres y
800.000 varones) sufren OP y que ello condicionaria una incidencia de fractura de
cadera de 6,94 + 0,44 por 1.000 habitantes/afio aproximadamente (Herrera, 2006).
Sin embargo, s6lo el 18% de los pacientes estan diagnosticados.

Se estima que 10 millones de mujeres de mas de 50 afios padecen osteoporosis y 34
osteopenia (Carmona, 2005).

En las mujeres, el 80% de las afectadas no es consciente de los factores de riesgo
antes de que se les diagnostique la enfermedad y sé6lo el 10% de las mujeres con

osteoporosis reciben tratamiento (Alvarez, 2002). La osteoporosis afecta al 35% de
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las mujeres espafiolas mayores de 50 afios, porcentaje que se eleva a un 52% en el
caso de las mayores de 70 afios (Sosa, 2004).

Esta cifras varian un poco para otros autores en funcién del pais. Asf un estudio en
Francia puso de manifiesto que el 45% de las mujeres posmenopausicas tienen
osteoporosis (Arlot, 1997) y la prevalencia en mujeres americanas mayores de 50
afos es del 30% (Melton, 1989).

El impacto econémico de la osteoporosis vendra determinado principalmente por la
aparicion de las fracturas, que sera diferente segun el tipo de fractura osteoporoética
que se produzca.

La incidencia de fracturas de cadera en personas mayores de 50 afios es de 267casos
por 100000 habitantes por afio (Diaz Curiel 2001). En la mayoria de los pacientes
con osteoporosis la incidencia de nuevas fracturas vertebrales a los 3 o 4 afios se
sitda entre el 3-4%.

En el afio 2003 se calcul6 que el costo del tratamiento médico de pacientes
hospitalizados, y de pacientes externos con fracturas osteopordéticas en los Estados
Unidos sera de 16.700 millones de dolares, de los cuales el 37% es debido a otros
tipos de fracturas que no son las de cadera (Ray, 1997).

Los costes indirectos causados por fracturas vertebrales que incluyen tanto la
pérdida de productividad, como la pérdida de actividades de la vida diaria, no han
sido estudiados en forma adecuada ni en el grupo de pacientes hospitalizados ni en
el de los que no lo estan.

La IOF (International Osteoporosis Foundation) ha hecho una estimacién de los
costes indirectos de las fracturas vertebrales y observa que suponen por lo menos el
20% del coste directo, de manera que s6lo en Estados Unidos suponen un total de
4500 millones de ddlares (IOF, 2000).

De todos los tipos de fracturas osteoporoticas, las fracturas lumbares clinicas son las
que estan asociadas con el mayor numero de dias con limitacién de las actividades
diarias y dias en cama.

Este estudio realizado recientemente en Suiza considerd los costes indirectos en los
12 meses siguientes a la fractura, y encontré que los costes eran similares tanto para
las fracturas clinicas vertebrales como para las fracturas de cadera, siendo el

importe total de unos 7500 millones de délares (Fink, 2003).
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En Espafia los costes directos (intervencion y hospitalizacion) se podrian cifrar en
unos 90.000 euros anuales por fractura de cadera. Pero también hay que considerar
los costes indirectos (rehabilitacidn, personal...) que representa un 43% del total del
coste global del tratamiento de la fractura de cadera (Burge, 2007).

En Europa la prevalencia de fractura vertebral esta en torno al 12% a los 60 afios de
edad y va aumentando de forma progresiva hasta alcanzar el 25% a los 75 afios.
Desde el punto de vista econdmico se estim6 que el coste global de la fractura
vertebral estaba entre los 90.000 y los 190.000 millones de dolares anuales en el

afio 2005, dependiendo de la edad (Burge, 2007).
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3. MEDICION DE LA MASA OSEA: TECNICAS DE IMAGEN.
3.1 INTRODUCCION

Historicamente, el primer método de evaluacién de la masa 6sea para poder
establecer el diagndstico de osteoporosis fue el estudio anatomopatoldgico, pero al
tratarse de un método agresivo, lento y caro fue relegado. En la actualidad
disponemos de diferentes métodos para realizar mediciones no invasivas de la masa
6sea. La mayoria de ellos se basan en técnicas que emplean los rayos-X y van desde
la interpretacién subjetiva de las radiografias a las sofisticadas técnicas de tipo
cuantitativo.
Segun la capacidad para efectuar mediciones de masa o6sea, los métodos
diagnosticos se pueden clasificar en:

. Medicién de todo el esqueleto con aplicaciéon del andlisis o

determinacion de la composicion corporal.
. Medicién de una unica region del esqueleto, que se utiliza
unicamente en la valoracion de las enfermedades metabdlicas Oseas.

La informacién que se puede obtener con estas mediciones va desde la
determinacién del grosor cortical (mm) o el volumen (cm?) hasta la valoracion de la
masa 6sea (gr) y el contenido mineral (g/cm). Incluso en algunos sistemas se puede
obtener la densidad dsea (densidad por 4rea en g/cm? o densidad en mg/cm?).
La finalidad de todos estos métodos es cuantificar los depdsitos minerales 6seos
suponiendo que estos mantienen una composicion quimica constante (si se
producen cambios significativos en la composicion quimica de la fase mineral 6sea
pueden generar una nueva variable que no esta contemplada).
Las variaciones de tipo cualitativo que se producen en la composicién corporal
deben ser consideradas a la hora de realizar las mediciones del contenido mineral
0seo.
3.1.1 Principios generales de las mediciones con rayos X.
Las radiaciones ionizantes son una forma de energia no visible que cuenta con un
gran numero de aplicaciones a nivel sanitario.
Los rayos X forman parte de la familia de las ondas electromagnéticas, entre las que
se incluyen todos los tipos de luz (infrarroja, visible y ultravioleta), ondas de radio,

radar y sefiales de television. La caracteristica principal que va a distinguir a este
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tipo de radiacién del resto es la capacidad para producir ionizacién de las particulas,

de ahi que sean conocidas como radiaciones ionizantes.

Para generar un haz de rayos X, debemos contar con una fuente generadora de

electrones, con una diana para que puedan chocar estos electrones y con una forma

de acelerar los electrones a altas velocidades hacia la diana.

Cuando los electrones acelerados chocan contra el dnodo, se producen los rayos X

por uno de los mecanismos siguientes:

Por la denominada radiaciéon de frenado, que consiste en que si el
electrén se encuentra lo bastante cercano a un ntcleo de un atomo
de la diana, puede ser desviado perdiendo una cierta cantidad de
energia, y es esta energia la que se transforma en un rayo X.

El segundo proceso ocurre cuando un electrén incidente choca con
otro electréon de la 6rbita de uno de los atomos del material de la
diana, provocando un salto de una drbita a otra para cubrir el
agujero, la energia liberada en este proceso se hace en forma de

rayo X.

Cuando un rayo X penetra en el cuerpo no llega a atravesar el cuerpo directamente,

sino que es absorbido o atenuado. Hay tres maneras de producirse este proceso de

atenuacion, dependiendo de la energia de los rayos X:

Cuando se trata de rayos de energia superior a 1 MeV, se produce el
fendmeno denominado “produccién de un par”, que consiste en que
la alta energia interacciona con el nicleo de un atomo, produciendo
un par de particulas de signo opuesto electréon/positron. El electréon
y el positron depositan su energia en los tejidos vecinos. De esta
forma no sirve para la produccién de imagenes, pero si tiene
utilidad desde el punto de vista terapéutico.

Para los denominados rayos de baja energia, (< 30keV) el rayo
incidente o fotdn, impacta con un electrén y lo arranca de la 6rbita
atémica. El rayo X se absorbe por completo en este proceso.

Para rayos de energia > 30keV, se produce el denominado “efecto
Compton”. El rayo incidente transfiere parte de su energia a un
electron, resultando un fotén atenuado y un rayo X de menor

energia.
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3.2 PRINCIPALES TECNICAS DE IMAGEN PARA LA MEDICION DE
LA MASA OSEA.

Los métodos de anadlisis por absorciometria se introdujeron a principios de la
década de 1960; inicialmente se empleé la absorciometria de fotén inico (SPA, por
single photon absorptiometry), que usaba una fuente emisora de fotones y un
detector para medir las diferencias de absorcidn entre tejido seo y no 6seo a nivel
periférico del cuerpo (como el calcaneo y la cabeza del radio), proporcionando unos

valores estimados del contenido 6seo (Lohman, 2005).

En en las décadas de 1970 y 1980 se evoluciond a las técnicas de doble fotéon (DPA:
dual photon absorptiometry); inicialmente se utilizaba radiaciéon a dos niveles a
partir de dos radiois6topos monoenergéticos.

En la actualidad, en lugar de un radiois6topos se usa una fuente de rayos X de doble
energia como emisor de fotones (DEXA, double energy X-ray absorptiometry), y el
analisis por DEXA se ha convertido en la técnica de eleccién para la valoracién de
rutina de la densidad 6sea, ya que, a diferencia del analisis por DPA, proporciona
imagenes de mejor calidad, reduce el tiempo de exploracidon y la exposicion del
paciente a la radiacién, y también permite conocer la densidad dsea a nivel axial y
periférico

A continuacién haremos un repaso de las principales técnicas de imagen para la

mediciéon de la masa ésea.

3.2.1 RADIOGRAMETRIA
Se trata de una técnica que determina el grosor de la cortical del hueso y para ello
utiliza una radiografia convencional antero posterior y un calibre (Barnett, 1960).
Habitualmente se utiliza para medir la diafisis de los metacarpianos aunque también
existen trabajos que publican datos sobre otros huesos largos.
Es una técnica sencilla, facil de realizar y respaldada por una amplia bibliografia y,
sin embargo, es poco utilizada debido a que es un método poco sensible para medir
el hueso trabecular, que es lo que nos interesa desde el punto de vista clinico.
Determinadas variantes de esta técnica emplean otras férmulas para estimar el
volumen cortical, pero el error de precision que aparece en las mediciones del hueso
cortical es de 5-10% (Naor, 1972) y es debido a factores de tipo técnico.
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La utilizacion de este método ha disminuido con la llegada de la absorciometria

fotonica simple.

3.2.2 ABSORCIOMETRIA RADIOGRAFICA SIMPLE

Esta técnica utiliza fantomas de calibracion (estdn constituidos por cufas de
hidroxiapatita o de aluminio) que presentan densidades con valores conocidos
previamente y parte de la proporcionalidad de la densidad 6ptica que tienen las
radiografias convencionales.

Habitualmente se utiliza en las regiones periféricas, especialmente metacarpianos,
falanges de las manos o calcaneo. El fantoma se coloca préximo al hueso evaluado en
la exploracion radiografica.

Tanto la calibracién que se realiza con posterioridad como la evaluacion de la region
de interés se debe realizar de forma manual. Esta técnica, no requiere la adquisicion
de un equipo de caracteristicas especiales.

El inconveniente de estos equipos es que pueden dar errores de tipo técnico debido

a:
. La no homogeneidad del haz de rayos X.
. El solapamiento de la masa de tejidos blandos.
. El proceso de revelado de la pelicula radiografica.

Algunos de estos factores anteriormente mencionados pueden ser minimizados en
los centros de evaluacidon centrales, sin embargo los errores de precisiéon se
encuentran entre un 1-3% mientras que los errores de exactitud se sitdan entre el 3-
6% (Genant, 1996).

Algunos estudios transversales muestran que la absorciometria radiografica simple
de la falange discrimina mejor de lo que lo hace la densidad mineral 6sea del radio a
los sujetos que presentan o no fractura vertebral, pero no de forma tan satisfactoria
como lo realiza la absorciometria radiografica de doble energia de la columna. Los
odds ratio seran de 1.9, 1.6 y 2.2 respectivamente (Ross, 1995).

Por el contrario, no se encuentran estudios prospectivos que relacionen los

hallazgos de la absorciometria radiografica simple y el riesgo de fractura.
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3.2.3 TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA CUANTITATIVA

Es una técnica diagndstica introducida por Hounsfield en 1972, capaz de evaluar la
masa trabecular y cortical de forma independiente (Engelke, 1995) asi como las
propiedades geométricas del hueso, facilitando asi el calculo de las fuerzas
mecanicas, asi como su capacidad de medir la densidad mineral volumétrica del
hueso en lugar del area.

La mejora del software que permite el estudio histolégico del hueso ha facilitado
que en los ultimos afios haya tomado mayor protagonismo para la medicién de la
densidad mineral 6sea. Pero a medida que va aumentando la edad de los pacientes
estudiados, la precisiéon de la técnica disminuye debido a la presencia de grasa
intramedular.

La TAC es considerada como la prueba de mayor sensibilidad diagnéstica para la
deteccidén de las diferencias en la pérdida 6sea relacionada con la edad.

A pesar de las mejoras en la técnica que han aumentado la precisién y reducido la
dosis inicial de radiacion, ésta sigue siendo todavia al menos 30 veces superior a la
de los procedimientos de absorciometria radioldgica de doble energia (Genant,
1985).

Los equipos que se dedican a la realizacion de TAC periférico emplean dosis de
radiaciéon mas bajas y presentan una mejor reproducibilidad. La precision de las
mediciones a nivel de columna con un TAC de simple energia oscilaba entre el 1-3%
(80 keV).

Cuando se repiten las mediciones en diferentes equipos de TAC pero con el mismo
fantoma la precision fue del 3-4%. Estas mediciones requieren una correccion
empirica para el contenido graso de la médula.

Los equipos que utilizan doble energia reducen el error debido a la grasa pero
conllevan una pérdida de la precision.

Algunos tipos de fracturas osteoporoticas son dificiles de visualizar en la RX
(porcidén superior del fémur, las ramas isquiopubianas y el sacro). Por ello cuando
hay una sospecha clinica, hay que completar el estudio con TAC o con Resonancia

Magnética.
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3.2.4 ABSORCIOMETRIA FOTONICA SIMPLE

Los métodos de analisis por absorciometria se introdujeron gracias a Cameron a
principios de la década de 1960; inicialmente se emple6 la absorciometria de foton
unico (SPA, por single photon absorptiometry), que usaba una fuente emisora de
fotones y un detector para medir las diferencias de absorcion entre tejido 6seo y no
6seo a nivel periférico del cuerpo (como el calcaneo y la cabeza del radio),
proporcionando unos valores estimados del contenido 6seo (Lohman, 2005)

Este método tiene limitaciones fisicas: la necesidad de que los sectores explorados
estén cubiertos o inmersos en un bafio de agua o de otros materiales equivalentes a
los tejidos blandos.

Su uso ha quedado limitado a localizaciones periféricas o apendiculares como el
radio y el calcdneo donde casi todo el tejido atravesado es 6seo, debido a la
necesidad de una homogeneidad en el grosor y densidad de los tejidos blandos y a
las caracteristicas monoenergéticas (aplicacion de un solo fotén) de su rayo, que
tampoco permite discriminar la atenuacion debida a los tejidos blandos de la
originada por el hueso (Puchal, 1991). La precisién in vivo es de un 1,5% (Diéz-

Pérez, 1990).

3.2.5 ABSORCIOMETRIA FOTONICA DUAL

En las décadas de 1970 y 1980 se evolucion6 a las técnicas de doble foton (DPA:
dual photon absorptiometry); Esta técnica es semejante a la absorciometria foténica
simple, pero utiliza dos fotones distintos procedentes de un radioisétopo. En este
caso, al haber atenuacion de dos haces fotdnicos, el densitometro es capaz de
discriminar la atenuacion del hueso de la de los tejidos blandos.

De esta forma permitira que se realicen mediciones en en la columna lumbar o en el
tercio proximal del fémur que no pueden estar rodeadas de una cantidad o grosor
constante de tejidos blandos.

Esta nueva técnica permitié estudiar por primera vez el contenido mineral de todo
el esqueleto de forma que se podia obtener informacién de la composicién corporal,
mediante el modelo de tres compartimentos: masa dsea, masa magra y masa grasa

(Lozano Tonkin, 1992).
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Sin embargo existe un inconveniente: la impureza de los haces de energia por la
utilizacion de isdtopos radioactivos y la variacion de la intensidad del haz en funcién
de la antigliedad de la fuente isotopica que iba disminuyendo en funcién del
decaimiento natural.

En la actualidad, en lugar de un radiois4topo se usa una fuente de rayos X de doble
energia como emisor de fotones (DEXA, double energy X-ray absorptiometry), debido
al elevado coste derivado de la sustitucion de la fuente isotopica y a las dificultades

para su fabricacién (Pouilles, 1998).

3.2.6 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Ademas de la medida de la densidad mineral 6sea da la posibilidad de valorar las
propiedades mecanicas del esqueleto.
Se han desarrollado dos técnicas distintas:

. RMN de alta resolucion. Genera imagenes inversas de la
microestructura trabecular despreciando la estructura medular.
Para lograr esto se debe mejorar la resolucién espacial, que se
consigue mediante el estudio de las regiones periféricas (Kang
1999).

. RMN cuantitativa. La técnica se puede aplicar tanto en regiones
centrales como periféricas. Se basa en el principio segun el cual la
presencia de estructuras de hueso modifica el campo magnético
local, produciendo cambios en las mediciones de los tiempos de
relajacion (Grampp, 1995).

En la practica clinica, la RNM no tiene un uso definido. Su gran desventaja es que es
una técnica costosa a pesar de que podria aportar informacién que no se podria

obtener con otra técnica no invasiva.

3.2.7 DENSITOMETRIA POR ULTRASONIDOS

Esta técnica es la que ha experimentado un mayor y mas rapido desarrollo en los
ultimos afios. No se ha incluido entre los densitometrias periféricas porque la
fuente no es radiolédgica y porque tiene algunas particularidades que la diferencian

de las demas.
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En 1969 Langton describio por primera vez la utilidad potencial de esta prueba en el
estudio de la osteoporosis. Después de realizar diferentes estudios de tipo
transversal se lograba una buena discriminacién de los pacientes que presentaban
fracturas.

La atenuacion de ultrasonidos de banda ancha a través del hueso se utiliza para
determinar tanto la densidad como la estructura del hueso. Algunos densitémetros
por ultrasonidos, como el Sahara Bone Sonometer, ademas de la atenuacion
ecografica también miden la velocidad de sonido y ofrece un indice, que es
combinacién de los dos anteriores (indice ecografico cuantitativo).

El densitometro de ultrasonidos es el Unico que analiza aspectos de
microarquitectura, cada vez mas relevantes como factor de riesgo de fractura. Este
indice ademas de aportar datos cuantitativos, evaliia aspectos cualitativos como la
elasticidad, la estructura y la geometria del hueso.

Se han desarrollado densitémetros que miden la densidad mineral 6sea del
calcaneo, y algunos de la rétula. Se basan en los ultrasonidos y miden
fundamentalmente hueso trabecular.

Su principal ventaja es que no emiten radiacion, es una técnica rapida (menos de un
minuto por exploraciéon), barata, el tamafio del equipo es pequefio y no requiere
personal especializado.

Estos densitémetros tienen una precision del 0,4-4% (Sosa 2002, Cunningham
1996) y y ha demostrado tener el mismo valor predictivo de fracturas vertebrales
que el DEXA de columna y cadera (OR 2,2; 95% CI: 1,7-2,9, por cada disminucién de
una DE en columna y OR 1,7; IC 95% 1,3-2,1 por cada DE en cadera) (McKevie 1989,
Heaney 1995, Bauer 1995, Schott 1995).

Se han recomendado distintos valores del T-score < 2,5 para diagnosticar
osteoporosis con este densitometro periférico (Ayers, 2000). Un estudio reciente
sugiere un corte de T-score <1,8 como diagnostico de osteoporosis (Blake, 2001).
Recientemente algunos estudios parecen demostrar que la precision a largo plazo de
los nuevos equipos es adecuada y que los ultrasonidos pueden utilizarse para
monitorizar la eficacia de un determinado tratamiento (Gonnelli, 2002), a pesar de
que tradicionalmente se habia considerado que el coeficiente de variacién de la
técnica era elevado y que ello constituia un factor limitante de su uso en estudios

longitudinales.
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4. DIAGNOSTICO DE DEFICIT DE MASA OSEA CON DEXA.

La DEXA es considerada por la Internacional Osteoporosis Foundation (IOF) el
patrén de oro para el diagnéstico de la osteoporosis (Kanis, 2000). El principio fisico
fundamental (Pons, 1998) en que se basa es la medicién de la transmision de rayos
X con energias fotonicas altas y bajas a través de la zona a explorar.

Los densitometros DEXA pueden explorar la cadera, la columna lumbar, el
antebrazo y en muchos casos el esqueleto total.

En la actualidad, sus cualidades (su baja radiacion, su precisiéon y su capacidad de
medir tanto el esqueleto axial como el apendicular) han hecho que sea el método
mas extendido.

El equipo consta de un tubo de rayos X enfrentado a un sistema detector multiple, y
el paciente se coloca entre ellos. El tubo de rayos X emite fotones con dos energias
diferentes; asi la medicion de la atenuaciéon del haz de rayos producida por los
tejidos en cada una de estas dos energias permite calcular las densidades de los dos
tipos de tejidos que atraviesan: hueso y partes blandas.

El calculo de la radiacién absorbida por el tejido dseo y los tejidos blandos permite
conocer con precision el contenido mineral de los huesos explorados.

La dosis de radiacion y el tiempo de estudio de una exploracidn realizada con uno de
estos equipos es de: 2 Svy 30 segundos en columna, 0,6 SV y 30 segundos en cuello
de fémur, 0,05 Svy 30 segundos en antebrazo y 2,6 Svy 3 minutos en cuerpo entero.
La dosis de radiacion que recibe paciente es muy baja y aun menor la dosis
dispersada, por lo que la mayoria de los densitometros no requieren medidas de
proteccion personal para el técnico que realiza la exploracién.

Esta técnica tiene una elevada precision, entre 0,5-2% (Johnston 1991) y
repetibilidad. Se sabe también que la mejor forma de predecir fracturas en una zona
determinada (Marshall, 1996) es la evaluacién de la densidad mineral 6sea de esa

region concreta.
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4.1 DEXA DE COLUMNA LUMBAR Y CUELLO DE FEMUR

El mejor método para medir la densidad mineral dsea es la tecnologia DEXA con
mesa estable (Grampp 1993, Seiomm 2002, Del Rio 2003, Alcaraz 2005).

Dado que las fracturas que causan una mayor morbilidad son las vertebrales y
femorales, en la practica clinica se estudian principalmente la cadera y la columna
lumbar dando valores por separado de la densidad mineral 6sea en L2, L3 y L4, asi
como en distintas localizaciones de la cadera: cuello femoral, trocanter y region
inter trocantérea.

Ademas proporciona los valores del fémur total y del triangulo de Ward. Esta ultima
representa una zona no anatémica, definida por el software de la maquina y que
corresponde al area de menor densidad mineral 6sea de la cadera.

Existen diferentes factores que pueden influir en la fiabilidad como son la presencia
de una artrosis importante o las calcificaciones vasculares. Con el fin de mejorar la
fiabilidad surgieron algunos DEXA capaces de dar imagenes laterales.

La ventaja de estos equipos es poder medir exclusivamente el cuerpo vertebral,
excluyendo los arcos posteriores y los osteofitos anteriores (Uebelhart 1990,
Guglielmi 1994). Sin embargo, la proyeccion lateral tiene una menor
reproductibilidad comparada con la anteroposterior (Finkelstein, 1994), lo cual
constituye una desventaja. Los resultados se expresan como densidad de area, en
gramos de mineral 6seo por area proyectada (g/cm?).

Con el fin de poder establecer referencias frente a grupos poblacionales, los
resultados se expresan como numero de desviaciones estdndar (DE) respecto a los
valores medios de la poblacion de 20 a 40 afios del propio género del paciente
evaluado (T-score) o respecto a los valores medios de la poblacidn de referencia de
su misma edad o género (Z-score).

Se definié el llamado umbral de fractura, como un punto de corte de la densidad
mineral 6sea que captura a la gran mayoria de pacientes con fracturas
osteopordticas, lo cual es totalmente arbitrario y se establece a partir de un
compromiso entre especificidad y sensibilidad.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableci6 que el diagndstico de
osteoporosis basado en la densidad mineral 6sea (DMO) se haga cuando la paciente

presente un valor de T-score en columna lumbar o fémur proximal inferior a -2.5 DE
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(World Health Organization, 1994) que para poder expresar de forma gradual la
intensidad de la pérdida 6sea, definié otros puntos de corte:
e Normal. Un valor de densidad mineral dsea superior a -1 DE de T-score.
e Osteopenia. Un valor de densidad mineral 6sea situado entre -1y -2,5 DE de
T-score.
e Osteoporosis. Un valor de densidad mineral 6sea inferior a -2,5 DE de T-
score.
e Osteoporosis establecida. Un valor de densidad mineral dsea inferior a -2,5
DE de T-score mas presencia de fracturas espontdneas o causadas por un
traumatismo minimo.
Los inconvenientes mas relevantes son: el alto coste, el gran tamafio del aparato,

que requiere espacio y la necesidad de personal especializado para su manejo.

4.2 DEXA PERIFERICOS

En la actualidad existen densitometros periféricos, unos por absorciometria de
rayos X simple y otros por doble energia de rayos X (pDEXA) (Cosman, 1991), que
permiten evaluar la densidad mineral ésea en zonas esqueléticas periféricas,
esencialmente en la falange de la mano y en el calcaneo (Yamada 1994, Fiter 2001).
La principal ventaja que presentan es el menor coste y menor tamafio, que
posibilita la evaluacion del paciente en la propia consulta médica. Otras ventajas son
la escasa radiacion que emiten y el no precisar personal especializado para su uso.
Muchos autores creen que estos densitometros periféricos son rapidos, seguros,
fiables y baratos y se deberian usar como método de cribado, ya que permiten
estudiar amplios grupos de poblacién; y consideran que la densitometria central se
deberia dejar s6lo para aquellos grupos de pacientes que presenten valores de
peligro de acuerdo con la referencia establecida para cada equipo.

De esta forma surgié el proyecto EPISER (Sociedad Espafiola de Reumatologia
2001), que elabor6 unas curvas de normalidad de la DMO en la falange media
utilizando tecnologia Accu DEXA, para la poblacion espafola, que permiten saber
qué personas se deben someter a DEXA axial en funcién de los datos obtenidos.
Algunos autores consideran que los DEXA periféricos también pueden se tutiles en la

prediccion del riesgo de fractura (Kanis 2000), pero se precisa de una mayor
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informacion para recomendar su utilizacion como unica técnica de medida en la
practica asistencial.
Lo que si estd bien establecido (Varney 1999, Fiter 2001) es que el umbral de

diagnostico entre los DEXA periféricos y los centrales no es intercambiable.

4.3 CONCORDANCIA DE MEDICIONES ENTRE DEXA CENTRAL Y PERIFERICA

La mayoria de autores coinciden en que los criterios que se aplican en la
densitometria central para el diagnostico de osteoporosis (T-score < 2,5) no son
aplicables a la densitometria periférica. Por ello, la OMS recomienda para estos

aparatos valores < -0,6 para osteopeniay < -1,6 para osteoporosis (Kirk 2002).

Esto es debido a que los datos son contradictorios en cuanto a la concordancia
existente entre los diferentes valores de DMO cuando las mediciones se obtienen
utilizando técnicas DEXA centrales (principalmente columna lumbar y cuello
femoral) o cuando se emplean las periféricas (tanto calcaneo como falange o
mufieca).

Dependiendo de los puntos de corte establecidos los resultados que se obtienen
varian (Riesco, 2006), de manera que si se aplican criterios similares para ambos
estudios (centrales y periféricos), los niveles de concordancia son muy bajos.

Esto ha dado lugar a que la mayoria de fabricantes de densitémetros periféricos
establezcan sus propios valores de referencia en cuanto a la clasificacién de los
niveles de masa 6sea.

Al analizar el grado de concordancia mediante el indice Kappa de Cohen, se observa
que los resultados obtenidos son muy diferentes. Es muy posible que se deba a la no
homogeneidad de los criterios diagndsticos utilizados en los diferentes estudios, a
que los aparatos de medida son diferentes (Accu dexa, PIXI Lunar, etc) y a que los
lugares donde se realizan las mediciones también varian (calcaneo, falange,
mufieca).

A pesar de todas estas limitaciones se puede decir que los grados de concordancia

van desde:
. Niveles débiles o moderados. 0,4 a 0,6 (Pouilles 2001).
. Niveles moderados a buenos. 0,53 a 0,73 (Mulder 2000), 0,71 a 0,74

(Patel 1998), 0,76 a 0,82 (Rey 1994).
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Incluso en un mismo estudio los valores pueden oscilar entre 0,1 y 0,93 (Grampp
1997), o lo que es lo mismo van desde una fuerza de concordancia pobre hasta una

muy buena, lo que demuestra la gran variabilidad que existe.
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CONCORDANCIA EN LAS MEDICIONES CON DEXA

Grado de concordancia entre las mediciones de C Lumbar-C Fémur

C FEMUR
NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
NORMAL 87 3 1 91
COLUMNA OSTEOPENIA 5 68 2 75
OSTEOPOROSIS 0 3 34 37
92 74 37 203
Unwelghted Kappa
Observed
kKappa 95 Confidence Interval
oasss StzmderdLover - Lpper
Method1 = (0,0283 0.8340 0.9457
Method 2 0.0283 0.83409 0.9457

0.9922 maximum possible unweighted kappa, given
: the observed marginal frequencies

0.8973 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Linear Weighting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Limit Limit
0,9062 0,025 0.8579 09557

0.9938 maximum possible linear-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies

0.9125 observed as proportion of maximum possible

Kapoa with Quadratic Weighting
25 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Limit Limit
0.9254 0.0371 0.8526 0.9982

0.9958 maximum possible quadratic-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies

0.020c5 observed as propartion of maximum possible
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Grado de concordancia entre las mediciones de C Lumbar- Calcaneo

COLUMNA
NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
NORMAL 80 10 1 91
CALCANEO OSTEOPENIA 3 66 6 75
OSTEOPOROSIS 0 4 33 37
83 80 40 203
Unweighted Kappa
Observed
Kappa 95 Confidence Interval
oo Sgrdd Lover | Leper
Method 1 0.0357 0.744 0.8838
Method 2 0.0356 0.7442 0.8836

0.938 maximum possible unweighted kappa, given
: the ohserved marginal frequencies

0.8677 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Linear Weighting
95 Confidence Interval
Observed Standard . Lower Upper
Kappa Error Lirmnit Limit

0.8457 0.03205 0.7859 0.9055

maximum possible linear-weighted kappa,
0.9321 p ; )
given the observed marginal frequencies

0.0073 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Quadratic Weighting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Lirmnit Limit

0.8816 0.0427 0.7979 0.96532

0.9255 maximum possible quadratic-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies

0.0526 observed as proportion of masimum possible

80



Grado de concordancia entre las mediciones de C Fémur- Calcaneo

CFEMUR
NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
NORMAL 81 9 2 92
CALCANEO OSTEOPENIA 1 69 4 74
OSTEOPOROSIS 1 2 34 37
83 80 40 203

Unwelghted Kappa

Observed
Kappa

0.8548

Method 1

Method 2

0.9312

0.918

95 Confidence Interval
Standard Lower Upper
Error Limit Limit
0.0317 0.7926 0,917
0.0317 0.7927 0.9169
maximum possible unweighted kappa, given
the ob=erved marginal frequencies
observed as proportion of maximum possible

Kappa with Linear Welghting

V95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Limit Limit
0.8671 0.0306 0.807 0.9272
09275 rmaximurm possible linear-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies
0.0340 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Quadratic Welghting

95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Lirmit Lirmit
0.2207 0.0517 0.7794 0,922
0.9233 rmaximurm possible quadratic-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies
0.9530 observed as propartion of maximurm possible
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5. CALCULO DEL RIESGO DE FRACTURA MEDIANTE LA
ECUACION FRAX

La osteoporosis fue definida por el NIH Consensus Development Panel (NIH
Consensus Development Panel) como una enfermedad esquelética caracterizada por
una resistencia ésea disminuida que predispone a la persona a un riesgo aumentado
de fractura. La resistencia dsea vendria determinada por la densidad de masa dsea
expresada en gramos de mineral por unidad de superficie o volumen y por la calidad

del hueso y las propiedades tisulares del mismo (macro y micro arquitectura).

Hablamos de riesgo aumentado de fractura ya que la disminucion de la resistencia
6sea no es el Unico determinante de su produccion, pues también son importantes
los factores extra 6seos.

La osteoporosis suele ser una enfermedad asintomatica hasta que se complica con
una fractura 6sea, que suele ocurrir ante un traumatismo minimo (fractura por
fragilidad). El riesgo anual de fractura osteoporotica depende de la edad de la
paciente. Diferentes guias de practica clinica (Kanis 2008a, Gonzalez 2008, Estrada
2004, Institute for Clinical Systems Improvement 2008, Brown 2006, Hervas 2006,
Grupo de trabajo de menopausia y postmenopausia 2004) basandose en estudios
observacionales concluyen que los factores de riesgo mas importantes en el

desarrollo de fracturas son:

antecedente personal de una fractura por fragilidad,

edad de 65 afios o mas,

- antecedente de fractura por fragilidad, en al menos, un familiar de primer
grado,

- bajo peso corporal (indice de masa corporal < 20 kg/m2) y

- tratamiento con glucocorticoides.
Se consideran factores de riesgo elevado: las caidas en el ultimo afio, el
hipoparatiroidismo, los trastornos de la conducta alimentaria y la malnutricién
crénica y malabsorcion.
Finalmente se consideran factores de riesgo moderados: consumir >3 unidades de
alcohol/dia, ser fumador actual, diabetes insulinodependiente, artritis reumatoide,

hipertiroidismo, sexo femenino y menopausia temprana (40-45 afios).
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La importancia clinica de la osteoporosis viene dada por el riesgo de fractura
derivado de la fragilidad 6sea (Kanis, 2008b).
En EEUU sufren osteoporosis u osteopenia con riesgo de sufrir fracturas unos diez
millones de personas (Al-Dabagh, 2009). En nuestro pais afecta a un 15% de la
poblacion femenina, siendo la prevalencia en mujeres mayores de 50 afios del 26%
(Alvarez Sanz, 2001).
Diferentes estudios (Institute for Clinical Systems Improvement 2008, Hervas 2006,
Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Osteoporosis y Prevenciéon de
Fracturas por Fragilidad 2010), concluyen que debido a que la DXA central
proporciona las mejores medidas 6seas de columna y cadera para predecir el riesgo
de fractura es la tecnologia 6ptima en estos momentos para predecirlo.
La OMS ha definido los conceptos densitométricos de normalidad, osteopenia,
osteoporosis y osteoporosis severa en mujeres posmenopausicas, para ello se bas6
en la puntuacion T facilitada por el valor de densidad mineral 6sea, de manera que
hasta un puntuacion T de -1 la masa 6sea es normal, siendo minimo el riesgo para
sufrir fracturas, y por debajo de -2,5 el riesgo seria alto y por tanto hablariamos de
osteoporosis; mientras que entre ambos valores, de -1 a -2,5, lo referirifamos como
“osteopenia”, concepto que intenta definir “lo que no es normal, pero tampoco
patolégico”.
Asi la densitometria permitié por una parte establecer con claridad qué es
osteoporosis y por otra poder cuantificar el riesgo de fractura, pues se comprob6
que por cada descenso de una desviacion tipica por debajo del valor teérico se
duplicaba el riesgo de sufrir una fractura (Cummings 2002, Kanis 2008b, Gonzalez
2008).
Ademas el riesgo de fractura depende de otros factores que debemos considerar
(Kanis, 2008b)

- Elriesgo de fractura se incrementa en 1.5 a 3 veces mas en mujeres blancas

posmenopausicas por cada descenso de 1.0 en el T score.
- El riesgo relativo aumenta de 2 a 3 veces mas por cada década de vida luego
de los 50 afios.
- El riesgo relativo aumenta de 1.2 a 2 veces mas en pacientes que tengan

familiares en primer grado de consanguinidad con historia de fractura, en
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pacientes de peso menor a 57kg o en pacientes que tengan historia de
tabaquismo.
- La historia de fractura por fragilidad aumenta, en un factor de 8, el riesgo de

fractura futura, independientemente de la densidad 6sea.
Se estima que una de cada tres mujeres de 50 afios presentara una fractura por
fragilidad a lo largo de su vida (Riancho, 2008). Una mujer tiene una probabilidad
del 30% de presentar una fractura durante toda su vida (Klotzbuecher, 2000), y al
llegar a los 70 anos esta probabilidad aumenta hasta el 50%, aunque puede variar
dependiendo del pais.
Las fracturas osteoporodticas se producen principalmente en fémur proximal
(cadera), vértebras (columna) y antebrazo distal (mufieca), aunque puede
observarse cualquier tipo de fractura, como de fémur distal, costillas, pelvis, himero
o dedos. Melton et al estimaron la proporcion de fracturas atribuibles a osteoporosis
y encontraron que esta patologia es responsable de la mayor parte de las fracturas
de cadera, columna y muifieca, aumentando la probabilidad con la edad (Melton,

1997) (tabla 2).

Tabla 2. Proporcion de fracturas atribuibles
a osteoporosis, en funcion del tipo,
edad y sexo! (M: mujeres; \/: varones)

Edad (arios)

65-84 > 85
M v M

Cadera 078 057 089 079 095 0385
Columna 078 067 089 087 095 0489
Antebrazo 067 036 070 043 079 044
Otras 042 015 048 028 058 043

Aunque las fracturas pueden ocurrir en diferentes localizaciones, las mas
importantes en cuanto a prevalencia son las vertebrales y las de cadera, que ademas
tienen un gran impacto por la morbimortalidad y la disminucion de la calidad de

vida de las personas que las sufren.
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Las fracturas mas frecuentes son las vertebrales que representan el 44% de todas
las fracturas osteoporoticas y son casi tres veces mas frecuentes que las de cadera.
El patréon de fractura mas frecuente es el acufiamiento anterior. Suelen pasar
desapercibidas e inducen una progresiva cifosis dorsal y con el tiempo muchos de
estos pacientes se vuelven dependientes (Martinez-Quifiones, 2005). La presencia
de una o mas fracturas vertebrales multiplica por 5 el riesgo de presentar nuevas
fracturas vertebrales en el periodo de un afio y también aumenta la probabilidad de
sufrir una fractura de cadera (Klotzbuecher 2000, Lindsay 2001, Haentjens 2003).
Las fracturas de fémur son las segundas en frecuencia (11-18%) y los pacientes que
la sufren incrementan la probabilidad de sufrir otra fractura en la cadera
contralateral en un 14% (Dreinhofer 2004, Chrischilles 1991). Este tipo de fracturas
suele presentarse en edades mas avanzadas, alrededor de 80 afios de edad media y
predomina en sexo femenino.

Por detrds de las anteriores, estan las fracturas del radio distal o Colles, que
representan el 14% de las fracturas por osteoporosis. En estas la edad de aparicion
es mas temprana, generalmente en los 5 afios posteriores a la menopausia (39%)
(Kanis, 2001), con aprox 65 afios de edad media y aumentan el riesgo de fractura
de cadera en un 50% y duplica el riesgo de fracturas de otras localizaciones
(Ferrandez-Portal, 2006).

Finalmente las fracturas de extremo proximal del himero suponen el 5% de las
fracturas (Court-Brown, 2001) por fragilidad y suelen ser fracturas complejas con

alteracion importante de la funcionalidad.

Tabla 3- Porcentaje de fractura osteoporotica observada en funcién de la edad en la mujer

Fractura Rango de edades

55-54 G0-64 §5-69

Wertebra 15 13 19 16 20 17 13 11

Cadera 4 7 il 15 21 26 37 ki

hufeca 39 37 38 26 23 16 13 10

Hombra 12 10 a 13 10 10 fi a

Otras 30 33 26 30 26 K 31 38

&5



Algunos autores observaron que el riesgo de nueva fractura en la misma localizacidon
aumentaba con una fractura previa y también aumentaba el riesgo de nuevas
fracturas en otras localizaciones (Klotzbuecher, 2000).

La tendencia segiun la mayoria de autores es que el nimero de fracturas
osteopordticas en ambos sexos ird en aumento debido a la mayor esperanza de vida.
Se sabe que todas las fracturas osteoporoticas estan asociadas a una mayor
mortalidad significativa (Denisson, 2006). Algunos autores han estimado una
mortalidad asociada a fracturas de cadera de casi 750 mil muertes al afio (Johnell
2006).

El impacto en la calidad de vida del paciente es importante pero desigual segin el
tipo de fractura. Se calcula que un 7% de los que sobreviven a cualquier tipo de
fractura osteoporotica en EEUU, tienen algin tipo de discapacidad, y un 8% seran
dependientes (Baudoin, 1996).

Las fracturas vertebrales tienen un minimo impacto y suelen ser asintomaticas
como ya hemos mencionado. Un estudio epidemioldgico (Cooper, 1993) demostrd
que el 20-25% de la poblaciéon europea mayor de 50 afios tiene una fractura
vertebral que pasoé inadvertida. Pero si se afectan varias vertebras la consecuencia
sera dolor de espalda y cifosis progresiva que puede disminuir la capacidad
respiratoria (Martinez-Quifiones, 2005). Algunos estudios demuestran que las
mujeres con una o mas fracturas vertebrales tiene una tasa de mortalidad 1,23 veces
superior (Kado, 1999).

Las fracturas de cadera siempre requieren hospitalizacion y tienen mayor riesgo de
complicaciones produciendo secuelas funcionales importantes. Ademas se asocia a
una elevada mortalidad (Berry, 2010).

La incidencia en el aspecto econémico también es importante y depende del tipo de
fractura osteopordtica, ya que el gasto diferird segin los tratamientos o
procedimientos que sean necesarios. En el afio 2005 seguiin Naves et al, se estim6 un
coste global de entre 90 y 100 millones de ddlares dependiendo de la edad para las
fracturas vertebrales (Naves Diaz, 2000). A los anteriores hay que afiadir los costes
indirectos derivados de la incapacidad temporal o definitiva si se diera el caso.

Un estudio econémico (Centre for the Healt Economics University of York, 2000) en
el Reino Unido en el afio 2000 estimo los costes de la fractura de cadera por paciente

en unos 37119 euros (para 47.471 fracturas anuales).
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Segun un estudio presentado en el V Congreso Europeo sobre aspectos clinicos y
econdmicos de la osteoporosis y osteoartritis en Espafia el gasto en fracturas no
vertebrales ascendia a 9036 euros y el coste de los ingresos hospitalarios por
fractura de cadera ascienden a 220 millones de euros anuales segin Robles Garcia
et al (Robles, 2009).

Se estima que en Europa para el afilo 2050 el coste anual generado por las fracturas
osteopordticas sera de 76.700 millones de euros (Kanis, 2005 a).

A estos habria que anadir los costos indirectos derivados de las secuelas, la
necesidad de un cuidador o residencia, la pérdida de productividad de los familiares
que deben dedicarse a su cuidado etc.

Asi pues, el riesgo de fractura derivado de la osteoporosis es el aspecto clinico mas
relevante y causa una importante utilizaciéon de los recursos sanitarios en los paises
industrializados. Dado que la evolucion clinica de la enfermedad, en sus estadios
iniciales, es asintomatica hasta que se produce la fractura, basandose en los factores
de riesgo mas importantes y no tinicamente en los valores de DMO, se desarrollaron
diversas escalas clinicas de riesgo de osteoporosis y fractura.

Existen varias herramientas para predecir el riesgo de osteoporosis, como el
cuestionario OSTA que pretendia la identificacién de mujeres postmenopausicas
asiaticas con mayor riesgo de osteoporosis densitométrica (Kohl, 2001). Se basaba
s6lo en dos factores de riesgo (FR): edad y peso y que posteriormente fue mejorado
y validado para otras poblaciones (Rud 2009, Fujiwara 2001, Siris 2001, Hochberg
2001). También surgieron otros cuestionarios que incluyen mayor numero de
factores de riesgo como el SCORE, ORAI, ABONE...

La combinacion de los factores de riesgo clinicos de fractura por fragilidad con la
medida de la densidad mineral 6sea (DXA central) es el método mas eficaz para la
valoracion del riesgo de fractura (Gonzalez 2008, Estrada 2004, Grupo de trabajo
de la Guia de Practica Clinica sobre Osteoporosis y Prevencidon de Fracturas por
Fragilidad 2010).

El primer modelo de prediccién del riesgo de fractura partié del estudio FIT
(Fracture Intervention Trial) que permitia predecir la aparicién de fractura
vertebral no diagnosticada en base a 5 items (antec. de FV, antec FNV, edad, pérdida

de altura, haber sido diagnosticada de osteoporosis).
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El Fracture Index es la primera escala predictora del riesgo de fractura
osteopordtica femoral vertebral y de otras localizaciones en mujeres mayores de 65
afios a los 5 afios (Black, 2001).

El Fracture Index se calcula puntuando las respuestas de un cuestionario que recoge
los siguientes items: edad, peso, antecedentes de fractura previas propias o
antecedentes de F cadera en la madre, tabaco, necesidad de ayudarse con los brazos

para levantarse de la silla, valor de la densitometria (figura 1)

Figura 1. Calculadora del Fracture Index

Prediccion del Riesgo de Fractura

Cuestionario
Por favor conteste las siguientes preguntas para calcular e riesgo de fractura vertebral, de obtros huesos y cadera

@S ONo/Nolos T- Resulttado entre -1y -2 -

{La madre de su paciente lguna fractura

de cadera después de los 50
© No/Molosé

37 Kg o menos?

@Mo/Nolo sé

5. é5u paciente fuma actualmente?
O si @ o/ MNolosé

6.450 paciente necesita usar apoyo o que ko ayuden
a pararse de la silla?

@S/ ONo/Nolosé

La valoracion de las diferentes respuestas dara lugar a una puntuacién que va de los
0 a los 15 puntos. Los autores determinan el riesgo de sufrir una fractura
osteopordtica estableciendo unos puntos de corte a partir de los cuales consideran
que una determinada mujer tiene un riesgo elevado de sufrir una fractura por

fragilidad en los siguientes 5 afios (Figura 2).
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Figura 2. Grafica de riesgo

Prediccion del Riesgo de Fractura

‘Cuestionario
Por favor conteste las siguientes preguntas para calcular el riesgo de fractura vertebral, de otros huesos y cadera

Grafica

Marcador Global: 4

B Riesgo de fractura de cadera
E Riesgo de fractura de otros huesos (incluyendo cadera)
M Riesgo de fractura vertebral

{Los parcentajes incluyen cineo afios de riesao de racturas osteopordticas de la escala particular SOF)

Estudios realizados por diferentes autores (Cummings 1995, Dargent- Molina
1996, Ahmed 2006, Albertsson 2007) a partir de esta herramienta consideran que
el test es fiable para hacer un cribaje poblacional de mujeres posmenopdausicas con
riesgo de padecer una fractura de cadera o de otras localizaciones.
Recientemente un equipo de investigadores liderados por el Dr. Kanis y avalado por
la OMS desarroll6 una nueva herramienta que predice el riesgo de fractura
osteopordtica segun los principales factores de riesgo (Kanis 2008b). El FRAX es una
herramienta de valoracion del riesgo de fractura para hombres y mujeres entre 40 y
90 afnos.
Los factores de riesgo que tiene en cuenta el FRAX son:
e Edad
e Sexo
¢ Indice de masa corporal(peso y estatura)
e Fractura por fragilidad previa
e Antecedentes de fractura de cadera en alguno de los padres
e Tratamiento con corticoides durante 23 meses
e Osteoporosis  secundarias  (Diabetes-II, = osteogénesis  imperfecta,
hipertiroidismo crénico no tratado, hipogonadismo, menopausia precoz,
malnutricién crénica o malabsorcién y hepatopatia crénica)

e Tabaquismo
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e Consumo de alcohol superior a 3 unidades/dia

e DMO (T-score o Z-score), se puede dejar en blanco si se desconoce.

Para determinar los factores de riesgo clinicos que se asocian a mayor riesgo de
fractura estos autores se basaron en datos obtenidos a partir de 9 grandes cohortes
poblacionales procedentes de todo el mundo (incluida Espafia) y que se ha validado
en 11 estudios de cohortes (también poblacionales).
Los algoritmos del modelo, mediante un programa informatico, permiten calcular la
probabilidad de fractura por fragilidad a 10 afios, y especificamente de cadera
también a 10 afios.
El FRAX esta disponible en 14 versiones del modelo para los siguientes paises:
Austria, China, Francia, Alemania, Italia, Japdn, Espafia, Suecia, Suiza, Turquia, Reino
Unido, Estados Unidos (con modelos especificos por origen étnico caucasiano,
afroamericano, latino y asiatico).
Segun los resultados obtenidos se clasificaran los grupos en riesgo de fractura por
fragilidad bajo o alto y permite evaluar diferentes estrategias de intervencion
preventiva o de tratamiento.
La herramienta FRAX esta disponible en internet www.shef.ac.uk/FRAX/
Si no se dispone de programa informatico se pueden utilizar algoritmos de calculo
basado en tablas codificadas por colores en que el verde indica riesgo bajo sin
necesidad de tratamiento, el rojo indica que el riesgo de fractura esta por encima del
umbral superior, independientemente de la combinacion de factores de riesgo, por
lo que es recomendable tratamiento. La zona intermedia de color naranja indica que
la probabilidad de fractura es intermedia y puede estar indicado dar tratamiento en
aquellos individuos con los factores de riesgo mas importantes (Kanis, 2009)
El modelo FRAX ha supuesto un gran avance en el reconocimiento del riesgo
absoluto como factor determinante en la toma de decisiones respecto a la necesidad
de realizar pruebas diagnosticas o indicar tratamiento farmacolégico.
Hemos decidido utilizar la herramienta FRAX y no otras porque presenta las
siguientes ventajas:

e Se basa en estudios epidemioldgicos de grandes grupos poblacionales de

todo el mundo.
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e Ha tenido en cuenta las tasas de fractura diferenciando paises con riesgo muy
elevado (Suecia, EEUU, Dinamarca, Islandia y Noruega), elevado (Italia, Reino
Unido, Australia, Canada, Finlandia, Alemania, Grecia, Hungria, Portugal,
Kuwait, Holanda, Singapur, Suiza y Taiwan), moderado (China, Espafia,
Francia, Japon, Argentina, Hong Kong) y bajo riesgo (Camertn, Chile, Corea,
Venezuela).

e Contempla las tasas de mortalidad y el impacto de los factores de riesgo de
osteoporosis sobre las mismas.

e Es una herramienta sencilla, permite el caculo incluso si no se tienen datos
densitométricos.

e Hasido realizada con gran rigor metodolégico, validada globalmente.

Actualmente es la herramienta mas validada y admitida a nivel internacional.
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6. FITATO

6.1 INTRODUCCION

El fitato es un compuesto natural presente en diferentes semillas vegetales, con
numerosos grupos fosfato en su estructura que fue descubierto en 1872 por Pfeffer
y al que llamo fosfato organico (actualmente es denominado fitato o myo-inositol-

hexafosfato).

La estructura quimica del fitato no se llegd a conocer hasta principios del siglo XX

cuando Anderson la describid.

Estructura quimica del fitato (myo -inositol hexafosfato)

En los primeros afios del siglo XX Mellanby comenzé a realizar los primeros estudios
nutricionales del fitato. Estos primeros estudios fueron realizados con acido fitico
(fitato sdédico) en perros a los que se llegé a provocar raquitismo, lo cual indicaba
que el fitato sédico inhibia la absorcion de calcio.

En estudios posteriores se sustituy6 el acido fitico o fitato sédico por fitina (fitato
calcico-magnésico), que es la sal que generalmente se encuentra de forma natural en
las semillas vegetales, y se vid que se producia una eliminacién del raquitismo en
estos animales a la vez que disminuia también en los animales del grupo control que
lo presentaban.

Posteriormente se realizaron numerosos estudios evaluando la influencia del fitato

sobre la absorcion intestinal y la biodisponibilidad de diferentes minerales,
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destacando especialmente calcio, hierro y zinc. De estos estudios, se dedujo que el
fitato era un antinutriente y para evitar los problemas de biodisponibilidad de los
minerales citados anteriormente, se propuso la eliminacion del mismo de la dieta.
Sin embargo, otros estudios demostraron que sélo en el caso de ingerir dietas
desequilibradas (pobres en contenido mineral) junto con elevadas cantidades de
alimentos ricos en fitato, se pueden producir problemas de biodisponibilidad
mineral. Un estudio con ratas sometidas a diferentes dietas (con y sin fitato)
demostré que si se consumen cantidades moderadas de fitato junto con dietas
equilibradas desde el punto de vista mineral, no se observan problemas de
biodisponibilidad; incluso la ingesta de grandes cantidades de fitato (2 g por dia) no
afecta al balance mineral, cuando el consumo mineral es adecuado (Grases, 2001a).
No obstante, hasta que no se superaron las dificultades técnicas para la
cuantificacion analitica del fitato en organismos vivos (tejidos y fluidos biologicos),
no se descubri6 su verdadera accién biolégica.

Se habia detectado facilmente el fitato en determinados alimentos (cereales,
legumbres y frutos secos fundamentalmente) debido a su alta concentracién, dado
que no se necesitaba para ello métodos analiticos muy sensibles. Sin embargo, su
presencia en los tejidos y fluidos biolégicos humanos no fue demostrada hasta
finales de los afios 90, debido al desarrollo de metodologias analiticas de suficiente
sensibilidad para su determinacién cuantitativa en fluidos y tejidos.

Fue en 1996 cuando se demostrd que el fitato estaba presente en la orina humana,
este hecho supuso un importante avance en la investigacion del fitato en el campo
de la quimica biomédica (Grases 1996).

En los ultimos afios se ha comprobado que el fitato se absorbe a nivel
gastrointestinal y, por lo tanto, se encuentra de forma natural en los tejidos y
fluidos corporales.

De estudios en animales de experimentacion (Grases 2000a) y en humanos (Grases
2000b, 2001a) se deduce que los niveles de fitato guardan una relacién directa y
proporcional con el tipo de alimentacién recibida y, para mantener unos niveles
adecuados es necesario que esté presente en la dieta, ya que estd demostrado que el
organismo no es capaz de sintetizarlo en cantidades apreciables y una disminucion

en el consumo lleva aparejado un descenso en los niveles sanguineos y urinarios.
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Durante la revolucién industrial del siglo XIX se produce un gran cambio en la dieta
de los llamados paises industrializados que ha llevado a que en la actualidad la
mayoria de los alimentos sean refinados; con ello se pierden componentes propios
de los alimentos de efectos beneficiosos para las personas que los consumen y de
efectos perjudiciales a los que no los consumen.

Durante las ultimas décadas, el consumo de las fuentes mas importantes de fitato
(cereales y legumbres) se ha reducido a la mitad y, por ello, es de esperar que se

den situaciones carenciales de esta sustancia.

6.2 EL FITATO EN LA NATURALEZA.

El fitato se localiza en grandes concentraciones en cereales, legumbres, frutos secos
y semillas en general. Ello hace que sea el inositol fosfato mas abundante de la
naturaleza.

Los depésitos insolubles de fitato, que mayoritariamente se encuentran en forma de
sal calcico/magnésica o fitina se localizan, en el caso de las semillas, como
inclusiones globulares enlazadas a la membrana y sirven como una fuente de
reserva de fosfatos. El contenido mas elevado de fitato se localiza en el germen de
las semillas, en el llamado endosperma donde se encuentra en pequeias cantidades,
siendo el contenido ain menor en raices, mientras que en el tronco, hojas y frutos el
contenido en fitina es practicamente indetectable. De hecho, el fitato representa el
mayor aporte de fosforo para la semilla durante la germinacién llegando a
representar entre el 50 y 80 % del fosforo total. En la tabla 1 se muestra el

contenido en fitato de diferentes semillas.

Tabla 1. Contenido en fitato de diferentes semillas.

VEGETAL FITATO %
MAIZ 2-6.4
TRIGO 1.1-4.8
JUDIA 2.5

CACAHUETE 1.9
ARROZ 2.2

GIRASOL 1.9
SOJA 0.1-1.8
CEBADA 1.0
GUISANTE 0.9
AVENA 0.8
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La presencia de fitato en fluidos bioldgicos (sangre, orina, saliva, fluido intersticial)
de mamiferos se ha demostrado claramente. También se ha establecido la existencia
de fitato intracelular en células de mamiferos. La mayor parte del fitato extracelular
(en tejidos, o6rganos y fluidos biolégicos) procede de su aporte exdgeno
(principalmente dietético aunque también puede aplicarse tépicamente) y no es
consecuencia de una sintesis endogena, mientras que el fitato intracelular
probablemente se origina en el interior de la célula (Grases, 2005).

El fitato de la dieta se absorbe en pequeia proporcién por ello, cuando se consumen
dietas pobres en fitato sus niveles extracelulares decaen. De ello se deduce que los
beneficios del fitato extracelular relacionados con la salud son debidos a su aporte

exdégeno.
6.3 MECANISMO DE ACCION

Cuando un sistema contiene mayores cantidades de soluto que la cantidad permitida
por su solubilidad, se dice que estd en situacién inestable desde el punto de vista
termodinamico (sistema sobresaturado) y mas tarde o mas temprano cristalizara

para alcanzar el equilibrio.

El tiempo que un sistema sobresaturado tarda en precipitar es muy variable y
depende de factores cinéticos. Por este motivo no se producen en el organismo, en
condiciones normales, cristalizaciones masivas, a pesar de encontrarse los fluidos
bioldgicos sobresaturados en algunas sustancias.

Las cristalizaciones patoldgicas se ven explicadas por los siguientes factores:

1. Factor termodindmico—> Existe una sobresaturacién superior al valor

habitual.

2. Factor cinético>Presencia de nucleantes heterogéneos (promotores de la

cristalizacion), tales como macromoléculas, restos celulares o lesiones
epiteliales.

3. Factor cinético->Déficit de inhibidores de la cristalizacién, que son

sustancias que impiden o dificultan el desarrollo de los cristales (Grases
1999, Grases 2000a).
En condiciones fisiolégicas estos factores normalmente se compensan evitando la

formacidén de cristales. Ahora bien, si se produce una ligera modificaciéon de alguno
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de ellos que rompe ese equilibrio, se producen cristalizaciones indiscriminadas que
acabarian provocando procesos patoldgicos.

Sin embargo, la sobresaturacidbn no permanece invariable en condiciones
fisiologicas, sino que oscila dentro de unos limites. Por ello son necesarios unos
niveles adecuados de inhibidores de la cristalizacién cuando la sobresaturacion
alcanza su valor maximo, ya que evitaran que se formen particulas sélidas hasta que
de nuevo se alcanzan los niveles éptimos.

El fitato posee importantes propiedades inhibidoras de la cristalizacion del oxalato y
fosfato calcico.

Este sistema permitird que el organismo esté protegido frente al desarrollo de
calcificaciones patoldgicas en los diferentes tejidos, sangre y orina, como ocurriria
con la formacion y desarrollo de los calculos renales o de calcificaciones a nivel
cardiovascular (Grases, 2006a).

Esto se comprueba a nivel clinico por el hecho de que la incidencia de litiasis renal
calcica es menor en los paises con un consumo elevado de cereales no refinados,
ricos en fitato, que la de los paises desarrollados donde predomina el consumo de
cereales refinados.

El fitato posee también importantes propiedades antioxidantes. Tiene una gran
afinidad para unirse al hierro actuando como un antioxidante natural resultando ser
un potente inhibidor de la formacién de radicales libres y protegiendo a las células

de posibles dafios ocasionados por estos radicales.

6.4 ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION DEL FITATO

En el afio 2001 Grases y col. realizaron estudios en animales de experimentacion
que demostraron que los niveles de fitato en el organismo estaban directamente
relacionados con su ingesta oral, hasta alcanzar unos niveles plasmaticos maximos
tanto con una dieta que contenia un 1% de fitato en forma de sal sédica, como con la
misma dieta conteniendo un 0,12% de fitato en forma de sal calcico-magnésica

(fitina) proveniente de germen de garrofin (Grases, 2001a).

Cuando se eliminé completamente el fitato de la dieta, su concentracién urinaria
disminuy6 hasta valores no detectables a los 22 dias tras la supresiéon su consumo.

(Grases, 2000 b).
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Al ir anadiendo cantidades crecientes de fitato a una dieta carente del mismo se
demostré que con un consumo de fitato de 20,9 mg por kg de peso corporal, se
alcanzaba una excrecién urinaria maxima, que correspondia al 2% de la cantidad
ingerida, y que aumentos posteriores en el consumo de fitato no originaban
aumentos en la concentracién de fitato en orina (Grases, 2000b).

Estudios en humanos demostraron que una dieta totalmente exenta de fitato
durante un periodo de 36 horas, produjo una disminucién de los niveles en orina
cercana al 50% (Grases, 2000c). El estudio de la absorcién y excrecion urinaria de
fitato administrado oralmente a humanos demostré que después de un periodo de
dos semanas de consumir una dieta pobre en fitato los niveles en orina de dos horas,
disminuyeron alrededor del 90% y los niveles plasmaticos un 74% (Grases, 2001 b).

De estos estudios se dedujo:

e que los niveles urinarios y plasmaticos de fitato dependen
basicamente de su ingesta con la dieta y
* que el organismo no es capaz de producir sintesis endégena de novo a

partir del inositol para mantener unos niveles normales.

A partir de estos estudios también se demostr6 que el fitato se absorbia
rapidamente, aunque en un bajo porcentaje del administrado oralmente,
presentando un maximo de absorcidn a las 4 horas tras su ingesta (Grases, 2001 b).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de fitato
urinario excretados, al administrar a individuos sometidos a dietas pobres en fitato,
tres dosis y sales diferentes (Grases, 2001b). Puesto que al aumentar en mas de 6
veces la dosis ingerida no se producia un incremento considerable de la excrecién
urinaria de fitato, estos resultados concuerdan totalmente con los estudios
realizados con animales de experimentacion, en el sentido de demostrar que con
dosis bajas de fitato se alcanzan valores de excrecion urinaria maximos. Por otra
parte, estos resultados también demuestran que las cantidades de fitato excretadas
en la orina no se modifican con el tipo de sal suministrada. Ello probablemente sea
debido a que una parte importante de la absorcidn del fitato tenga lugar a través de
la mucosa estomacal en forma de especie protonada, siendo por tanto

independiente de la sal inicial suministrada.
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En los mismos individuos, el consumo de una dieta con un contenido normal en
fitato, transcurridos 15 dias con una dieta pobre en fitato, produjo un aumento
paulatino de los niveles urinarios de fitato. Sin embargo, a los 16 dias aun no se
habian estabilizado los valores alcanzados. Los valores de concentracion plasmatica
del fitato estaban directamente relacionados con los de su excrecion urinaria
producida durante las dos horas anteriores a la recogida de la muestra sanguinea.
Ello demuestra que la concentracion de fitato urinario puede utilizarse como un
marcador del estatus de fitato en el organismo.

El consumo de fitato no es regular, la dieta humana es en la mayoria de las ocasiones
una dieta bastante variada, al contrario de lo que ocurre con los animales de
experimentacion a los que se les suministra continuamente la misma dieta, de ahi
que los niveles urinarios se incrementen y estabilicen mas rapidamente en los
animales de experimentacion.

El fitato esta distribuido en todos los érganos y fluidos del organismo analizados
como ya se demostr6 en otros estudios. La determinaciéon de la concentraciéon de
fitato en animales de experimentacion alimentados con una dieta sintética a la que
se afadié fitato en forma de sal s6dica, evidencié que las concentraciones variaban
segln las caracteristicas de los tejidos, desde valores de 0,2 mg/L en plasma hasta
valores de 20 mg/g en el cerebro, mientras que cuando se suministr6 la misma dieta
carente de fitato los valores se redujeron a 0,02 mg/L en plasma y 0,9 mg/g en
cerebro (Grases, 2001 c).

Por ultimo, se hicieron estudios de toxicidad aguda del acido fitico y del fitato
sodico, administrados por via oral, con ratas y ratones que determinaron una DL50
situada entre 400 y 2.750 mg/kg (Fujitani 1987, Ichikawa 1987).

Por otra parte, no existen diferencias estadisticas en los perfiles de absorcién y
excrecion de fitato dependiendo de las condiciones estomacales, por lo que éste
puede tomarse tanto durante, como entre las comidas con la misma eficacia, tal y

como se puso de manifiesto en un estudio reciente (Grases, 2006b).

6.5 EFECTOS DEL FITATO A NIVEL OSEO

La patologia mas ampliamente estudiada desde los afios 90 y en la que existe mayor
evidencia cientifica de la relacién que existe entre el consumo o no de fitato y su

presencia en la orina es la litiasis renal, gracias a los trabajos de Grases y col en este
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campo. Recientemente este mismo grupo ha publicado, como ya hemos indicado, un
trabajo sobre el papel del fitato en las calcificaciones cardiovasculares (Grases,
2006a).

Hasta hace muy poco, cuando se analizaba la literatura cientifica buscando trabajos
que relacionaran el fitato con patologias 6seas, solo se encontraban referencias al
efecto provocado por el consumo de fitato s6dico sobre la absorcion intestinal de
calcio.

Ya se ha comentado anteriormente que era conocido desde los afios 90 el papel de
los polifosfatos en la inhibicién de la cristalizacion de las sales de calcio.

Que el pirofosfato estaba presente en orina y suero y que podia prevenir la
calcificacion al unirse a la hidroxiapatita fue demostrado por Fleisch, sin embargo,
los estudios en animales de experimentacién demostraron que la inhibicién de las
calcificaciones ectdpicas en vasos y rifiones s6lo se producia cuando administraba el
pirofosfato en inyeccién, mas que si se administraba de forma oral. Con la
administracion oral se producia su hidrélisis, lo que inactivaba el pirofosfato e hizo
que se buscaran analogos que fueran mas estables.

Los bisfosfonatos son sustancias analogas a los pirofosfatos, que se vio que tenian
una gran afinidad por la hidroxiapatita y que podian prevenir la calcificacién, tanto
in vitro como in vivo, incluso cuando se administraba por via oral a los animales de
laboratorio.

Los bisfosfonatos, como inhibidores de la cristalizacion, se unian al ntcleo o a las
caras del cristal y alteraban su desarrollo.

Ahora bien, la adhesion de estos compuestos a las caras del cristal también podia
provocar una inhibicién de su disolucion.

Estas propiedades de los bisfosfonatos y que este efecto se lograra con la
administracion oral dio lugar a diversos estudios que examinaban su utilizacion
potencial como inhibidores de la reabsorcion dsea.

En la actualidad, son muchos los estudios con diferentes bisfosfonatos, tanto a nivel
experimental como a través de ensayos clinicos, que han demostrado que se logra
una inhibicion de la reabsorciéon 6sea mediada por osteoclastos (Fleisch 1993, Bell

1997, Fleisch 1997, Palomo 2006).
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Los fitatos ya han demostrado que son capaces de inhibir la cristalizacién de sales
de calcio, tanto en orina como en tejidos blandos, de forma similar a otros
polifosfatos como los pirofosfatos y los bisfosfonatos.

Recientemente, el Dr. Grases y un equipo de investigadores del IUNICS (Institut
Universitari d'Investigacio en Ciencies de la Salut) consiguieron determinar el efecto
in vitro del myo-inositol hexafosfato (fitato) en el hueso.

En el citado estudio se comparan los efectos del fitato y de dos bisfosfonatos
(alendronato y etidronato) con la intencién de evaluar el posible uso del fitato como
inhibidor de la reabsorcién 6sea. Se demostré que la preincubacién de una
disolucion in vitro de hidroxiapatita (HAP) con fitato fue capaz de inhibir la
disolucion de HAP mediada con 4acido, de una forma dependiente de Ia
concentracion.

El efecto del fitato inhibiendo la disolucién de HAP fue similar al obtenido con
alendronato y superior al obtenido con etidronato. Estos datos nos hacen pensar
que el fitato puede jugar un papel en la prevencion de la osteoporosis y, ademas
coincide con los datos del Dr. A. Lépez (Lopez-Gonzalez, tesis doctoral 2007).
Estudios en animales demostraron que cuando el fitato se suplementaba en la dieta,
los niveles en hueso llegaban a ser consistentes, pero que una vez que el fitato era
eliminado de la dieta la concentraciéon en hueso disminuia drasticamente hasta

niveles practicamente indetectables (Grases, 2001d).
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CAPITULO 2:

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE FITATO SOBRE LA
MASA OSEA EN MUJERES POSMENOPAUSICAS DE
MALLORCA

Publicado en Reumatologia Clinica: The influence of consumption of phytate on the
bone mass in posmenopausal women of Mallorca. Reumatol Clin. 2011 Jul-Aug;
7(4):220-3. Epub 2011 Mar 8.

Autores: Lopez-Gonzalez AA, Grases F, Mari B, Vicente-Herrero MT, Costa-Bauza A,

Monroy N.
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1. OBJETIVOS.

Objetivos especificos.

1. Determinar la influencia del consumo de fitato, segin el nimero de veces a la
semana que consume, en los valores de densidad mineral 6sea determinada
mediante densitometria DEXA de calcaneo en mujeres postmenopausicas.

2. Determinar la influencia del consumo de fitato, segin el consumo se
considere adecuado o no, en los valores de densidad mineral Osea
determinada mediante densitometria DEXA de calcaneo en mujeres
postmenopausicas.

3. Determinar la influencia del consumo de fitato, seglin el nimero de veces a la
semana que consume, en los valores de densidad mineral 6sea determinada
mediante densitometria DEXA de columna lumbar y cuello femoral en
mujeres postmenopausicas.

4. Determinar la influencia del consumo de fitato, segin el consumo se
considere adecuado o no, en los valores de densidad mineral Osea
determinada mediante densitometria DEXA de columna lumbar y cuello

femoral en mujeres postmenopausicas.

2. INTRODUCCION.

La mayor longevidad alcanzada actualmente por la poblaciéon ha condicionado un
progresivo aumento de determinadas enfermedades como la osteoporosis. La
poblacién femenina espafiola tiene una esperanza de vida al nacer de mas de 80
afios, por ello la menopausia es una etapa larga de su vida.

La osteoporosis es una enfermedad con una prevalencia muy elevada, se la
considera la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente, aunque los diferentes
autores difieren en los valores de prevalencia. En la poblacién espafiola, en una
amplia muestra de mujeres mayores de 50 anos, se encontr6é una prevalencia de
osteoporosis del 26%. Por grupos de edad el 9% estaba entre los 50 y 59 anos, el
24% entre los 60 y los 69 afios y el 40% entre los 70 y 79 afios!l. En cambio Melton

et al en 1989, en mujeres norteamericanas blancas, encontro valores de prevalencia
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inferiores, de un 7.6% para las mujeres de 50 a 59 afios y de un 25% para las de 70
a 79 anos.

En el 2001 el NIH Consensus Development Panel 2, introduce un nuevo concepto en
la definicibon de osteoporosis y la define como: Enfermedad esquelética
caracterizada por una resistencia ésea disminuida que predispone a una persona a
un riesgo aumentado de fractura. En términos generales alrededor del 40% de las
mujeres mayores de 50 afios podran tener una fractura osteoporotica Este nuevo
concepto de resistencia 6sea viene determinado por la masa 6sea (expresada en
gramos de mineral por unidad de superficie o volumen) y por calidad del hueso y las
propiedades del mismo (macro y microarquitectura). La cantidad de hueso es
facilmente medible con la densitometria. En la calidad del hueso influyen distintas
caracteristicas macro y microscopicas.

La pérdida de masa 6sea es un fendmeno fisiolégico asociado a la edad3. En las
mujeres empieza hacia los 40 afios y se acelera en los primeros afios después de la
menopausia. En los varones empieza mas tardiamente y su evolucién es mas lenta.
Se sabe que el pico de masa 6sea se adquiere entre los 20 y 30 afios y en el mismo
influyen sobre todo los factores genéticos (raza, sexo y herencia). A partir de este
momento se van produciendo pérdidas de masa 6sea que parecen estar mas
influenciados por los factores adquiridos (esteroides gonadales y hormona de
crecimiento), momento de la pubertad, alimentacién (ingesta de calcio) y ejercicio.
Una vez alcanzado el “pico de masa dsea” el esqueleto adulto sufre lo que se llama
un “proceso de remodelacion” resultado de la accion sucesiva y acoplada de
osteoclastos (que destruyen hueso) y osteoblastos (que forman hueso nuevo que
sustituye el viejo).

A partir de la menopausia se produce una situacion de alto remodelado 6seo, con
una pérdida del equilibrio fisiolégico entre resorcidon y formacion, con lo que se
produce una pérdida acelerada que afecta fundamentalmente al hueso trabecular.
En conjunto se atribuye a la menopausia la responsabilidad directa de
aproximadamente el 50% de la pérdida de masa 6sea en la mujer a lo largo de la
vida, esto hace que sea mas propensa que el varén a padecer osteoporosis; Sosa
Enriquez 4 encontré que la proporcion de osteoporosis en edades avanzadas era de

8al.
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Desde 1994 (WHO, 1994) el diagndstico de osteopenia y osteoporosis en la mujer
posmenopausica se basa en criterios densitomeétricos.

El método ideal para la determinacion precisa de la masa 6sea es la densitometria
0sea con tecnologia DEXA con mesa estable. El principio fisico fundamental en que
se basa la DEXA es la mediciéon de la transmisién de los rayos X con energias
fotonicas altas y bajas a través de la zona a explorar. La dosis de radiacion que se da
al paciente es muy baja y la técnica tiene una alta precision, entre 0.5 -2% y se puede
repetir. Los resultados se expresan en gramos de mineral 6seo por area proyectada
(g/cm?). Se sabe que la evaluacién de la densidad mineral 6sea de una zona

determinada es la mejor forma de predecir fracturas en esa regién concreta.

Figura 1. Densitometria central

Para poder expresar de forma gradual la intensidad de la pérdida 6sea se han
definido los puntos de corte en densitometria central:
e Normal: valor de densidad mineral 6sea (DMO) superior a - 1 DE (desviacién

estandar) de T-score

e Osteopenia: valor de DMO entre -1y -2.5 DE de T-score

e Osteoporosis: valor de DMO inferior a -2.5 DE de T-score

e Osteoporosis establecida: valor de DMO inferior a -2.5 DE de T-score

Para densitometria periférica los puntos de corte son diferentes.
e Normal, cuando el T-score alcanza valores hasta -0.6 DE
e Osteopenia silos valores del T score son entre -0.6 DEy -1.6 DE

e Osteoporosis cuando los valores son inferiores a -1.6 DE
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Los densitdmetros periféricos emiten escasa radiacién y son de facil manejo y
transporte. Algunos autores> consideran que los DEXA periféricos pueden ser utiles
en la predicciéon del riesgo de fractura, aunque se precisa mayor informacion para
recomendar la utilizaciéon como Unica técnica de medida en la practica asistencial.

Los equipos DEXA periféricos permiten una valoracién adecuada de la densidad
mineral 6sea (DMO). Suponen una alternativa a los equipos tradicionales pues son
econdmicos, rapidos y permiten realizar la determinaciéon en la propia consulta®.
Para otros autores la densitometria periférica es aceptable y practica pero sus
resultados sélo se comparan moderadamente con los obtenidos con la
densitometria central. Su rendimiento se incrementa si se tienen en cuenta factores

particulares de mayor riesgo de osteoporosis’.

Figura 2. Densitometria periférica

Desde hace muchos afios se ha asociado el consumo de fitato con descensos en los
niveles de masa 6sea; Mellanby® demostré que perros alimentados con dietas ricas
en fitato s6dico presentaban un descenso en la absorcién intestinal de calcio que les
ocasionaba raquitismo. Cuando se sustituia el fitato s6dico (acido fitico) por fitato
calcico-magnésico (fitina), que es la sal que generalmente se encuentra de forma
natural en las semillas vegetales, y se utilizaban dietas equilibradas no se
observaban efectos antinutrientes®.

La accidn biolégica real del fitato se descubri6 recientemente, en 1996 cuando se
demostré que el fitato estaba presente en la orina humanal?. Sus niveles guardan
una relacion directa y proporcional con el tipo de alimentacién recibida, ya que esta
demostrado que el organismo no es capaz de sintetizarlo en cantidades apreciables.
El fitato se encuentra en concentraciones elevadas en cereales, legumbres, frutos

secos y semillas enteras en general. Estudios en animales han demostrado que se

144



alcanzan niveles plasmaticos maximos cuando la dieta contiene un 0,12% de fitinall
y que consumos de fitina de 20,9 mg/kg de peso corporal consiguen que se alcance
la maxima excrecion urinaria; ademas, los aumentos posteriores en el consumo no
originan aumentos en la excrecion urinarial2. Para alcanzar estos niveles maximos
de excrecion urinaria se necesita un consumo de alimentos ricos en fitina de al
menos tres veces a la semana.

Desde hace afios se conocen los efectos del consumo de fitina en la litiasis renal 13-16
y en las calcificaciones cardiovasculares!’” y recientemente se ha empezado a
estudiar cémo actiia en el hueso y cudl es su papel en la osteoporosis!8.

Partiendo de la analogia quimica de la fitina con los bifosfonatos, se ha demostrado
que la pre incubacién de una disolucién in vitro de hidroxiapatita con fitina fue
capaz de inhibir la disolucién de la hidroxiapatita mediada con acido de una forma
dependiente a la concentracion. El efecto de la fitina inhibiendo la disolucion de
hidroxiapatita fue similar al obtenido con alendronato y superior al obtenido con
etidronatol®. Estos datos hacen pensar que el consumo adecuado de fitina puede
jugar un papel en la prevencion de la osteoporosis. Un estudio reciente publicado
por nuestro grupo2? muestra que el consumo de fitato mejora los niveles de masa
O0sea y protege frente a la presencia de otros factores de riesgo clasicos de
osteoporosis.

Es conocido que existe una importante asociacion entre la dieta y la mineralizacién
0sea. Los factores nutricionales actiian sobre el pico de masa 6sea, pero también
sobre la pérdida 6sea relacionada con la edad y la fortaleza muscular21. Por ello para
mantener una adecuada salud 6sea no debemos olvidar mantener una alimentacion
saludable. Dada la importancia que han adquirido los nutrientes, en los tltimos afios
se han desarrollado numerosos estudios al respecto.

Existen diferentes métodos para estimar la ingesta de alimentos y nutrientes en los
individuos de un estudio y se clasifican en directos, si la informacion se obtiene del
individuo, e indirectos, si la informacién se obtiene de un grupo de personas bajo
estudio.

La recogida de datos sobre consumo de alimentos mediante encuesta individual, es
la forma que se utiliza con mayor frecuencia en la investigaciéon de las relaciones

entre dieta y enfermedad (o entre dieta y estado nutricional) 22,
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Existen numerosos modelos de cuestionarios individuales establecidos de forma
estandar. La eleccion del mas idoneo dependera del tipo de informacién que se
quiere recoger. Se conocen cuatro modelos clasicos:

1. La historia dietética: se trata de recoger el consumo habitual de alimentos y
bebidas, asi como cualquier detalle que se considere importante en relacion
con los habitos alimentarios del sujeto en estudio. El encuestador debe ser
una persona entrenada.

2. Registro o diario dietético: la persona encuestada o un familiar, anota en
formularios adecuados, durante un periodo de tiempo determinado, cada uno
de los alimentos y bebidas consumidos. Este método es considerado el patrén
de referencia para validar otros métodos?3

3. Recordatorio de 24 horas: consiste en definir y cuantificar todas las comidas
y bebidas ingeridas durante un periodo anterior a la entrevista,
habitualmente las 24 horas antes de la misma.

4. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA): se trata de un
método directo de estimacion de la ingesta individual, de formato estructurado.
El individuo encuestado debe responder el nimero de veces que, como promedio,
ha ingerido un alimento determinado durante un periodo determinado del
pasado, contestando asi a un cuestionario disefiado a tal efecto. Se basa en tres
ejes fundamentales: una lista determinada de alimentos, unas frecuencias de
consumo en unidades de tiempo y una porcién estandar establecida como punto
de referencia.

Este ultimo método tiene las siguientes ventajas: la rapidez y eficiencia para
determinar el consumo habitual de alimentos durante un periodo de tiempo en
un estudio epidemiolégico poblacional, su uso no altera el patron de consumo
habitual, y sobre todo la capacidad de clasificar individuos en categorias de
consumo mediante este método. Ademas, es barato y facil de utilizar, no requiere
entrevistadores adiestrados, y los datos son faciles de manejar a la hora de su
tratamiento informatico.

La desventaja es que hay que establecer la validez para cada nuevo cuestionario

y poblacion.
Para valorar la reproducibilidad de un cuestionario es necesario comprobar que

existe similitud entre los resultados obtenidos en dos momentos diferentes.
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La validez del cuestionario o habilidad para estimar ingestas similares a otros
métodos se estudia comparando sus resultados con los obtenidos por otros
meétodos considerados como referencia, como son los registros dietéticos y los
recordatorios de 24 horas.242526

Estudios recientes evidencian que la validez y reproducibilidad de los CFCA esta
muy condicionada por las caracteristicas de su disefio?’. Algunos autores han
demostrado la validez de este tipo de cuestionarios para relacionar el consumo
de alimentos y otros nutrientes con la masa 6sea?8.

Los CFCA son capaces de clasificar a los individuos de una poblacién segiin su

consumo, lo cual permite realizar comparaciones.

3. MATERIAL Y METODO.

Se ha realizado un doble estudio densitométrico a un grupo de mujeres
posmenopausicas de Mallorca con edades comprendidas entre los 47 y los 60 afios.
A todas ellas (443 mujeres) se les realizé una densitometria DEXA periférica de
calcaneo, y a un grupo de ellas elegidas aleatoriamente (45,82% del total, lo que
supone 203 mujeres) se les realizé una densitometria de columna lumbar y cuello
de fémur. Aunque no se realizaron ambas mediciones en todas las participantes, el
elevado porcentaje en que si se hizo y la aleatoriedad nos permiten extrapolar los
resultados a todo el colectivo.
En todas las mujeres se determind el consumo de fitato mediante encuesta
alimentaria.
Criterios de inclusion y exclusion
Se considerd criterio general de inclusion a las mujeres posmenopausicas
tedricamente normales, excluyéndose, mediante valoracidn clinica y analitica, todas
aquellas que:
1. Presentaban alguna enfermedad que pudiera influir en la mineralizacion
Osea.
2. Que recibieran tratamientos farmacol6gicos que pudieran modificar la
densidad mineral 6sea (bifosfonatos, raloxifeno...).

3. Menopausia prematura natural o quirurgica antes de los 45 afios.
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4. Presencia de protesis u otros artefactos en las diferentes localizaciones
donde se realizaban las mediciones.

5. Lesiones localizadas en la zona de medida como fracturas o calcificaciones de
la aorta lumbar, la escoliosis importante con alteraciones morfoldgicas
vertebrales o con componente rotatorio y las deformidades en los pies que
impidan el apoyo adecuado del taldn.

6. Menopausia superior a 5 afios.

7. No aceptar participar en el estudio.

Medida de la densidad 6sea

A NIVEL PERIFERICO:

En primer lugar, a todas las mujeres incluidas en el estudio se les realizé6 una
densitometria con DEXA periférica de calcineo derecho, es decir, en el calcaneo del
pie dominante en la poblacion espafiola, utilizamos la técnica de Absorciometria
dual de rayos X (DEXA) periférica. El aparato que se emple6 es el modelo PIXI
(peripheral instantaneous X-ray imaging) LUNAR®.

Se siguieron las indicaciones de los fabricantes para la realizacion de las pruebas y la
interpretacion de los resultados. Diariamente se realiza un calibrado del aparato
empleando los fantomas que el propio fabricante suministra, de esta forma
aseguramos que se consiga un correcto funcionamiento y podemos garantizar que
las mediciones seran correctas.

Para evitar el sesgo que supone la utilizacion de diferentes técnicos (sesgo
interobservador) las mediciones son realizadas siempre por la misma persona.
MEDICION CENTRAL

A un porcentaje del grupo de mujeres (45,82%), elegidas de forma aleatoria, a las
que habiamos determinado la DMO en calcaneo, se les realizé también
densitometria con DEXA en la columna lumbar (L2, L3, L4) y en el fémur proximal
derecho, es decir, en el fémur dominante en la poblacién espafiola. con el fin de
confirmar el diagnoéstico, ya que la prueba central es considerada el “gold estdndar”
en la determinacién de la DMO.

Se utilizé un aparato Norland XR-46 (Norland Medical Systems, Inc) y siempre el

mismo aparato para todas las mediciones.
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El densitometro utilizado consta de:

a) Unidad de exploracion. Esta integrada por un tubo de rayos X, un sistema
de deteccion de radiaciones gamma y un ordenador encargado de
gobernar el sistema, producir digitalizacién y analisis de imagen, vy,
finalmente aportar los datos densitométricos.

b) Consola de control. Esta provista de monitor de visualizacion de
imagenes, teclado de control del ordenador, impresora y un sistema de
almacenamiento de los datos.

El sistema de rayos X esta formado por un tubo emisor que emite de forma pulsatil
dos haces de 70 y 140 KeV de energia, colimados puntualmente mediante
colimadores de Erbio y latén respectivamente.

Antes de cada exploracion, y de forma automatica, se lleva a cabo un proceso de
autocalibrado con un disco interno con cuatro estandares de densidad diferentes. El
sistema de generaciéon de imagen se basa en una escala digital proporcional al
contaje de radiacion efectuado por el cristal escintilador de ioduro de Cesio en cada
punto que, posteriormente, se refleja en pantalla en una escala de blanco grises.

El célculo de la densidad se realiza a través de un proceso matematico que se inicia
con la diferenciacion del tejido 6seo respecto a los tejidos blandos (diferencial de la
captaciéon del haz de baja y alta energia), determinacién del area explorada,
determinacion del contenido mineral, y con el cociente de ambos, la densidad por
unidad de superficie.

El procedimiento operativo se inicia con la colocacion del paciente en decubito
supino sobre la unidad de exploracién, desprovisto de cualquier objeto metalico
sobre las areas a explorar. Cuando se realiza la exploracion de la columna lumbar se
corrige la lordosis fisiologica mediante la elevacién de los miembros inferiores
sobre un soporte de goma espuma, con una angulacién de 452 del fémur respecto al
plano de exploracion?°.

Posteriormente se realiza la colocaciéon de la extremidad proximal del fémur no
dominante colocando una férula de rotaciéon interna de unos 102 en el pie
homolateral para corregir la discreta rotaciéon externa a que esta sometida la
articulacion de la cadera 39.

Una vez colocada la persona, se situa el eje fuente-detector en la perpendicular a la

52 vértebra lumbar (aproximadamente unos 2-3 cm por debajo del ombligo) o en la
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zona media externa del Trocanter mayor, localizando por palpacion, con la ayuda de
un localizador provisto de una emision laser, en columna lumbar o cadera
respectivamente. Se determina un campo de exploracién de 15-20 cm de largo y 10-
15 cm de ancho, en funcién del tamafio del paciente, y se efectia un barrido en
lineas de 0,10 cm, con una resolucion de cada punto de 0,0965 cm y una velocidad
de barrido de 21 mm/s.

Una vez finalizada la exploracion y con la imagen digitalizada en pantalla se procede
al andlisis de la misma. El técnico selecciona el campo util de exploraciéon, que en el
caso de la columna lumbar se limita desde el borde superior de L1 al inferior de L4,
con una anchura de 119 pixeles homogéneamente distribuidas a ambos lados. En el
caso de la cadera se sitian los margenes unos 5 pixeles por fuera del borde del
Trocanter mayor (lado externo) y de los bordes superior e interior de la articulacion
de la cadera (lado superinterno) y 10 pixeles por debajo del Trocanter menor (lado
inferior).

Una vez seleccionado el campo de exploracion se delimitan automaticamente los
diferentes subsectores o6seos (vértebras por separado o cuello, Trocanter,
intertrocantérea, tridngulo de Ward), si bien en ocasiones es precisa la colocacion
manual para conservar la maxima homogeneidad (por ejemplo situar la separaciéon
intervertebral en la zona media del espacio discal o la caja de limitacion del cuello
femoral lo mas tangentemente posible al Trocanter mayor31.

A continuacién, el sistema informatico realiza las diferentes operaciones
matematicas para calcular la densidad, exigiendo, en un punto intermedio, la
comprobacion de la consideracién del tejido 6seo que se habia seleccionado para el
calculo, momento en el cual es posible la adicion o eliminacion de zonas
errOneamente consideradas (siempre en funcion de las diferencias de densidad)
como tejidos blandos u dseos.

Una vez termina el proceso de cada zona explorada, y dentro de ella de los
subsectores establecidos, se obtienen los valores del area en cm?, contenido

Al igual que en las mediciones a nivel periférico, fueron realizadas siempre por el
mismo personal sanitario, especialmente entrenado y formado, para evitar el sesgo
interobservador.

En ambas mediciones para la realizaciéon de las pruebas y la interpretacién de los

resultados se siguieron las indicaciones de los fabricantes y los criterios
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internacionales, especialmente el de la OMS. Se realiz6 un calibrado periodico de los
aparatos segun indican sus fabricantes, en el caso del densitometro periférico el
calibrado es diario utilizando los fantomas que lleva el aparato.

CUESTIONARIO

Previamente a la realizacion de las densitometrias, tanto periféricas como centrales,
se entrevistd a todas las mujeres de manera individual mediante un cuestionario
estructurado que contestaban bajo supervision de personal sanitario.

Dicho cuestionario constaba de diferentes apartados: datos socio demograficos,
antecedente familiares de osteoporosis, consumo de determinados farmacos,
existencia previa de determinadas patologias, consumo de calcio y fitato, habitos
toxicos, historia obstétrico-ginecolégica y ejercicio fisico.

El personal sanitario ayudaba a todas las personas a recordar su historial de salud,
de manera que la recogida de datos fuera lo mas completa y exacta posible. Se
recordaban los medicamentos y patologias que con mayor frecuencia actiian sobre
la densidad mineral 6sea, se hacia un repaso de los habitos téxicos y nutricionales,
en definitiva se trataba de no dejar escapar ningiin dato relevante de la historia de
las mujeres que entraban a formar parte del estudio.

Los parametros antropométricos se determinaron mediante tallimetro y balanza
homologada y calibrada.

Medida del consumo de fitato

El consumo de fitato, ante la imposibilidad de realizar mediciones en fluidos
corporales de los niveles de fitato debido a su complejidad y alto coste, se determino
mediante autodeclaracién, empleando para ello una encuesta elaborada por nuestro
grupo, y no validada, donde se reflejaba el consumo de alimentos ricos en fitato.
Para que fuera mas fiable se establecié un sistema de confirmaciéon de los datos de
consumo, de forma que la encuesta se pasaba en dos ocasiones: al realizar la
densitometria de calcaneo y cuando se realiza la densitometria de columna lumbar
y de cuello de fémur.

Los estudios anteriores de nuestro grupo establecen la buena correlacién entre el
consumo declarado y los niveles obtenidos en orina y otros tejidos.

Para establecer el consumo de fitato tenemos en cuenta los tres principales grupos
de alimentos que implican un aporte significativo de esta sustancia: legumbres,

cereales integrales y frutos secos.
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Para considerar que se ingiere una cantidad adecuada de fitato es necesario que el
consumo sea de al menos dos veces a la semana de uno de los alimentos
pertenecientes a estos grupos. En estudios realizados anteriormentell.1215 por
investigadores del Institut Universitari d’investigacio en Ciencies de la Salut
(IUNICS) se determin6 que con el consumo de alimentos ricos en fitato al menos dos
veces a la semana se conseguian niveles maximos de fitato tanto en orina como en
otros tejidos. Por debajo de ese nivel de consumo los valores en los distintos tejidos
eran proporcionales. Debido a estos estudios se han establecido los diferentes
puntos de corte en el consumo de fitato: no consumidores, consumidores de
alimentos ricos en fitato una vez a la semana y consumidores de al menos dos veces
a la semana.

La influencia del consumo de fitato sobre los valores de densidad mineral ésea se
establecera de dos formas: por un lado, teniendo en cuenta sélo si se consume la
cantidad adecuada o no y, por otro, teniendo en cuenta el nimero de veces a la

Sémana que se consuime.
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Grado de concordancia en el consumo autodeclarado de fitato

Medida 2
No 1/semana 2 /semana 36
consumo mas/semana
No consumo 116 5 1 0
Medida 1 1 /semana 2 107 2 0
2 /semana 0 3 100 2
36 0 1 5 89
mas/semana
Unweighted Kapoa
Observed
Kappa 95 Confidence Interval
Standard Lower Upper
09352 0 Error Limit Limit
Method 1 0.0138 0.,9081 0.9623
Method 2 0.0138 0.9082 0.9622
0.9753 maximum possible unweighted kappa, given
: the observed marginal frequencies
00,9589 observed as proportion of maximum possible

Kaopa with Linear Weighting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Limit Limit
0.957 0.00945 0.9383 0.9757

maximum possible linear-weighted kappa,

0.8832 given the observed marginal frequencies

0.9734 observed as propartion of maximum possible

Kaopa with Quadratic Welghting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Limit Limit
0.9745 nc nc nc
0.9896 maximum possible guadratic-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies
0.0547 observed as proportion of maximum possible
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CUESTIONARIO

EDAD. SEXO.

PESO. ALTURA.

iNDICE DE MASA CORPORAL.

EJERCICIO FiSICO.

Sedentario. ! No sedentario.[]

TABACO.

Consumo habitual. (indicar cantidad y antigiiedad). [ No consumo.[]
ALCOHOL.

Consumo habitual. (indicar cantidad y antigliedad). [J No consumo habitual ]
FARMACOS.

SitJ NolJ

PATOLOGIAS.

SifJ No[J

ANTECEDENTES FAMILIARES DE OSTEOPOROSIS.
CONSUMO DE CALCIO.
Consumo adecuado de calcio[ No consumo adecuado de calciol
CONSUMO DE FITATO.
Especificar consumo semanal de:
e Legumbres.
e Frutos secos.
e Fibra (alimentos integrales).
MENARQUIA.
Normal (hasta 15 afios) [ Tardia (mayor de 15 afios) [
MENOPAUSIA.
Sifl
Precoz (< 45 afios) [J Quirdrgica [  Normal [J
No [
EMBARAZOS.

SilJ Indicar ndmero (incluidos los que no llegan a término).
No[J

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES.

SitJ NolJ
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Analisis estadistico

La predeterminacion del tamafio muestral se calculé por métodos de estimacidn,
empleando el programa Ene 2.0. El nimero total de mujeres postmenopausicas
necesarias para conseguir los objetivos era de 197. El nimero inicial de mujeres que
comenzé el estudio fue de 234 y el final fue de 203 una vez eliminadas diversas
mujeres por no cumplir los criterios de inclusiéon o bien por cumplir algin criterio

de exclusion, en total 31 mujeres. (ver tablal).

Tabla 1. Motivos de exclusion al estudio

Motivo de exclusion n

Enfermedades que afectan a la mineralizacién 2

Tratamientos farmacolégicos (bifosfonatos) 8

Menopausia precoz (< 45 anos) 6
Artefactos en columna 1
Alteraciones columna (escoliosis ) 2
Menopausia > 5 aflos 12
No aceptacién 0

Para valorar las diferencias de la densidad mineral 4sea entre los grupos segin el
consumo de fitato se utilizé el anadlisis de la varianza (previa prueba de la
homocedasticidad).

Para valorar el grado de concordancia tanto entre las mediciones con los dos tipos
de densitometros utilizados como en las dos encuestas alimentarias para valorar el
consumo de fitato se utilizo el indice kappa de Cohen.

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa G-stat 2.0

Previo a la realizacion del estudio se solicito la autorizacion del Comité ético de
investigacion de Baleares que la otorg6 con n? IB 1027/08 PI.

A todos los pacientes se les solicité aceptacién para ser incluidos en el estudio y

firmaron el consentimiento informado.
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4. RESULTADOS.

Se ha realizado un doble estudio, por una parte se realizaron 433 densitometrias de
calcaneo en mujeres postmenopausicas y en segundo lugar a un grupo elegido
aleatoriamente de ellas, 203 mujeres, se les realiza una densitometria de columna
lumbar y cuello femoral. Un estudio de estas caracteristicas obliga a determinar el
grado de concordancia entre las diferentes mediciones realizadas en cada uno de los
grupos y con cada uno de los instrumentos empleados de manera que los resultados
obtenidos puedan ser comparados. Para obtener el grado de concordancia se
emplea el indice kappa de Cohen.

El grado de concordancia kappa de Cohen de las mediciones con ambos

densitometros result6 ser muy alto tal y como se muestra en la tablas siguientes.
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Tabla 2. Grado de concordancia entre las mediciones de C Lumbar-C Fémur

CFEMUR
NORMAL  OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
NORMAL 87 3 1 91
COLUMNA  OSTEOPENIA 5 68 2 75
OSTEOPOROSIS 0 3 34 37
92 74 37 203
Unweighted Kappa
Observed
Kappa .95 Confidence Interval
Standard Lower Upper
0.8903 W Ppe
Errar Limit Limit
Method 1 0.0283 0.8349 0.9457
Method 2 0.0283 0.8349 0.9457

maximum possible unweighted kappa, given

0.9922 the observed marginal frequencies

0.8973 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Linear Weighting
.95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Error Limit Limit
0.9068 0.025 0.8579 0.9557

maximum possible linear-weighted kappa,

0.9938 given the observed marginal frequencies

0.0125 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Quadratic Weighting
.95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper
Kappa Errar Limit Limit
0.9254 0.0371 0.8526 0.9982
0.0056 maximum possible quadratic-weighted kappa,
: given the observed marginal frequencies
0.07a5 observed as proportion of maximum possible
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Tabla3. Grado de concordancia entre las mediciones de C Lumbar- Calcaneo

COLUMNA
NORMAL  OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
NORMAL 80 10 1 91
CALCANEO OSTEOPENIA 3 66 6 75
OSTEOPOROSIS 0 4 33 37
83 80 40 203
Unwelghted Kappa
Chserved
Kappa 95 Confidence Interval
- Standard Lower Upper
Error Limit Limit
Method 1 0.0357 0. 744 0.8838
Method 2 0.0356 0. 7442 0.8836
0.938 maximum possible unweighted kappa, given

the observed marginal frequencies

0.8677 obzerved as proportion of maximum possible

Wappa with Linear Weighting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lowrer Upper
Kappa Error Lirmit Limit
0.8457 0.0305 0.7859 0.9055

maximurm possible linear-weighted kappa,

0.9321 given the observed marginal frequencies

0.9073 observed as proportion of maximum possible

Kanna with Quadratic Welghting
95 Confidence Interval

DObserved Standard Lowrer Upper
kappa Error Limit Limit
0.8816 0.0427 0.7979 0.9553

maximum possible quadratic-weighted kappa,

0.5255 given the observed marginal frequencies

0.052R observed as propaortion of maximum possible

158



Tabla 4. Grado de concordancia entre las mediciones de C Fémur- Calcaneo

CFEMUR
NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
NORMAL 81 9 2 92
CALCANEO OSTEOPENIA 1 69 4 74
OSTEOPOROSIS 1 2 34 37
83 80 40 203
Unweighted Kanpa
Observed
Kappa 95 Confidence Interval
0.gcan Standard Lower Upper
Errcr Limit Limit
Methad 1 0.0317 0. 7926 0,917
Method 2 0.0317 0.7927 0.9159
09312 maximum possible unweighted kappa, given
: the observed marginal frequencies
0,918 observed as proportion of maximum possible

Kapna with Linear Weighting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper

kKappa Error Limit Limit

0.8671 0.0306 0.eo0v 0.927v2
0.9275 maximum possible linear-weighted kappa,

given the observed marginal frequencies

0.9349 observed as proportion of maximum possible

Kappa with Quadratic Weighting
95 Confidence Interval

Observed Standard Lower Upper

kKappa Error Limit Limit

0.8807 0.0517 0.7794 0,982
09233 maximum possible quadratic-weighted kappa,

given the observed marginal frequencies

0.9539 observed as propartion of maximum possible
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El grado de concordancia de los dos cuestionarios de consumo de fitato también fue
elevado con un indice de kappa de Cohen de 0.9745.
Las caracteristicas de ambas poblaciones en lo referente a los factores de riesgo que

pueden afectar a la DMO son las siguientes:

Tabla 5. Densitometria de calcdneo.

Bajo consumo Alto consumo

% % p
Ejercicio fisico 49,7 48,6 > 0,05
Tabaco 34,1 335 > 0,05
Alcohol 6,1 57 >0,05
Farmacos 14,8 15,3 >0,05
Antecedentes familiares 20,8 23,7 >0,05
Consumo Calcio 74,6 75,1 > 0,05
Anticonceptivos orales 44,8 45,6 > 0,05
Patologias 12,8 11,9 >0,05

Tabla 6. Densitometria columna lumbar y cuello femoral.

Bajo consumo Alto consumo
media dt IC95% media dt IC95% p
Edad 50,1 4,2 49,6-51,3 50,5 4,4 49,4-51,2 >0,05
IMC 25,4 4,4 24,1-26,1 25,3 4,1 24,3-25,8 >0,05
N¢ embarazos 1,8 1,3 1,6-2,1 1,8 1,2 1,4-1,8 >0,05
Edad menarquia 12,7 1,7 12,1-13,1 12,9 1,7 12,3-129 >0,05

En ambos casos, tanto en el subestudio de calcaAneo como en el de densitometria
central, se observa que en ambas poblaciones, las que tienen un bajo consumo de
fitato y las que lo tienen alto, no existen diferencias estadisticamente significativas
en la proporcion de mujeres en ninguno de los factores de riesgo analizados. De esta
manera podemos decir que ambas poblaciones son similares en cuanto a la
presencia de factores de riesgo relacionados con descensos de la DMO.

No se encontraron diferencias segin el consumo de fitato en la edad y en la

antigliiedad de la menopausia, tal y como vemos en esta tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de la poblacién

Consumo de fitato Edad DE Antigiiedad
menopausia

Adecuado 537 43 7.6

No adecuado 532 14 7.9

Ninguna? 52,8 47 8,1

Una 533 45 8.3

Dos 54,1 46 77

Tres o mas 53,6 47 79

2 Nimero de veces a la semana que se consumen productos ricos en fitato.

160



Consumo de fitato y densidad mineral ésea.

Vamos a valorar cual es la influencia del consumo de fitato en los valores de DMO de
las mujeres post menopausicas, para ello estableceremos dos grupos diferentes, en
uno de ellos las mujeres se clasifican segtin la cantidad de fitato consumida, es decir
el numero de veces a la semana que consumen alimentos ricos en fitato, y en el otro
se clasifican seguin se consideren consumidoras adecuadas o no adecuadas.

Segtin cantidad de fitato consumida.

A nivel periférico los valores de DMO determinados mediante T-score se van
incrementando paralelamente al consumo de fitato hasta llegar a 2 veces a la
semana, a partir de alli se establece un efecto meseta. Los valores van de -0,7 (dt
1,3) en los que no consumen a 0,2 (dt 1) en los que consumen mas de 2 veces a la
semana.

A nivel de columna lumbar la evolucion de los valores de T-score es similar, pasando
de -2,8 (dt 0,7) en las que no consumen nada a -1 (dt 1,3) en las que consumen mas
de dos veces a la semana. En cuello de fémur los valores de T-score oscilan entre -
1,3 (1,2) en las que no consumen y -0,1 (dt 1) en las que consumen tres o mas veces
a la semana.

Las diferencias en la masa d6sea son estadisticamente significativas en las tres
localizaciones (calcaneo, columna lumbar y cuello del fémur) entre las que no
consumen nada y las que consumen una, dos, tres o mas veces a la semana, también
entre los que consumen una vez a la semana y los que consumen dos y tres o mas
veces.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre los que consumen
dos y tres o mas veces a la semana.

Los valores de masa 6sea completos incluyendo ningin consumo, uno, dos o tres

veces a la semana se muestran en la figura 3 y Tabla 8.
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Figura 3. Evolucion del T-score segtn las veces por semana que se consume fitato
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Tabla 8. T-score en las distintas localizaciones seguin cantidad de fitato consumida.

Consumo de fitato/semana T-score Calcaneo n T-score C lumbar n T-scare C fémur n
DE DE DE

0 -07 13 49 -28 07 39 -13 12 39

1 -0.2 09 115 -17 12 45 -06 03 45

2 02 12 143 -1,1 16 52 -0,1 14 52

>2 02 1 136 -1 13 67 -0,1 1 67

Segun consumo adecuado o no adecuado de fitato.

En las tres localizaciones, calcaneo, columna lumbar y cuello femoral se observan

valores superiores en el T-score en las mujeres que consumen fitato de forma

adecuada frente a las que no lo consumen. Las diferencias son en todos los casos

estadisticamente significativas.

Los datos completos se presentan en la tabla 9 y figura 4.

Tabla 9. Valores de T-score segiin consumo adecuado o no de fitato.

Consumo adecuado de fitato T-score DE n P
Calcdneo
Si 0.1 1.1 225 0,0005
No -0,5 13 218
Columna lumbar
S -1,2 1,5 106 0,0009
No -25 1 a7
Cuello del femur
Si -0,2 1,2 106 0,0003
No -1,2 11 97
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Figura 4. Valores de T-score seglin consumo adecuado o no de fitato.
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5. DISCUSION

Los datos obtenidos en el estudio parecen indicar que el consumo de fitato mejora
los niveles de densidad mineral 6sea en mujeres post menopdausicas en las tres
localizaciones estudiadas.

Esta mejoria es clara si comparamos las mujeres que consumen niveles adecuados y
las que no los consumen, mientras que si tenemos en cuenta la cantidad de fitato
consumida, se presentan elevaciones claras de la densidad mineral 6sea hasta
consumos de dos veces a la semana, no apreciandose mayores niveles a partir de
tres consumos a la semana. Estos datos concuerdan con los estudios sobre la
farmacocinética del fitato 11.12,

Es imposible establecer comparaciones de trabajos previos con los resultados que se
han obtenido en nuestro estudio ya que no existen en la literatura médica estudios
similares en ninguna publicacién cientifica o base de datos, por lo que se puede
considerar como el primer estudio sobre la relacién entre consumo de fitato y
densidad mineral 6sea en mujeres post menopausicas.

Si se dispone de informacién sobre el efecto del consumo de fitato en animales,

concretamente en ratas ovariectomizadas 32, donde se observaba que aquellas que
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consumian cantidades adecuadas de fitato tenian mejores niveles de densidad
mineral dsea.

Este comportamiento del fitato, aparentemente sorprendente si tenemos en cuenta
que el fitato se habia considerado como anti nutriente, es facilmente explicable si se
considera que esta molécula, por sus caracteristicas estructurales, puede
considerarse como un analogo de los bifosfonatos, cuya actividad como farmacos
protectores de la osteoporosis es bien conocida33-34,

En este estudio no se han valorado otros factores de riesgo ademas de la
menopausia ya que la distribucion de los mismos en ambas poblaciones era similar.
Sin embargo si podemos decir que en otro trabajo de nuestro grupo 1820 se analizé el
papel protector del fitato frente a otros factores de riesgo, incluida también la
menopausia, y se observo que en todos los factores de riesgo el consumo adecuado
de fitato mejoraba los valores de masa dsea de forma significativa.

El presente estudio presenta como limitacién mas importante el que el consumo de
fitato se establezca por auto declaracion de las personas que intervienen en el
estudio y no se base en pardmetros analiticos como la concentracién de fitato en
orina de 2 h. Esta limitacién se intenté minimizar realizando la encuesta dietética en
dos ocasiones con un intervalo entre ellas de 3 meses. El grado de concordancia
obtenido en la auto declaraciéon de consumo, como ya indicamos, fue muy elevado
(0,9745).

Para confirmar los resultados obtenidos creemos que se deberia realizar un estudio
similar objetivando el consumo de fitato con métodos analiticos como seria

determinar el nivel de fitato en orina de 2 h.
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CAPITULO 3

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE FITATO, DETERMINADO
MEDIANTE MEDICION DE FITATO EN ORINA, EN LOS
VALORES DE DENSIDAD MINERAL OSEA DE COLUMNA
LUMBAR Y CUELLO FEMORAL DE MUJERES
POSTMENOPAUSICAS DE MALLORCA
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1098.

Autores: Lopez-Gonzalez AA, Grases F, Perell6 ], Tur F, Costa-Bauza A, Monroy N,

Mari B, Vicente-Herrero T.
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1. OBJETIVOS.

Evaluar la influencia del consumo de fitato, confirmado por la determinacién de sus
niveles en orina, en la pérdida de masa 6sea determinada mediante densitometria
DEXA de columna y cuello femoral en mujeres postmenopausicas, medido al inicio

del estudio y 12 meses después, valorando el porcentaje de pérdida de masa ésea.

2. INTRODUCCION.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente en los paises
desarrollados, en Espafia se calcula que 2 millones de mujeres y 800.000 varones la
presentan. La prevalencia, determinada por medidas densitométricas es del 35% de
las mujeres mayores de 50 afnos, que aumenta al 52 % en mujeres mayores de 70
anos.

La osteoporosis ha sido definida como un trastorno esquelético sistémico
caracterizado por una masa 6sea baja con deterioro de la micro arquitectura del
tejido del hueso, con el consecuente incremento de la fragilidad 6sea y una mayor
susceptibilidad a las fracturas.! Esta definicién implica que tanto la calidad como la
cantidad de hueso actian como determinantes de la resistencia dsea, y una
alteracién de éstos parametros puede ser la causa fisiopatolégica de la enfermedad.
La baja masa 6sea se ha establecido como un factor de riesgo independiente para
desarrollar fracturas de forma que a menor densidad mineral 6sea hay mayor riesgo
de fractura.

Hoy en dia sabemos que la resistencia del hueso a las fracturas viene condicionada,
por una parte, por la cantidad de masa 0sea, y por otra, por la calidad del hueso?. Si
bien la cantidad de masa 6sea puede medirse actualmente de una manera muy fiable
con diversas técnicas no invasivas, no ocurre lo mismo con la calidad ésea. En la
actualidad, la evaluacion de la resistencia 6sea se realiza estimando sélo la cantidad,
es decir, extrapolando los datos de la densidad mineral determinados
principalmente por densitometria y considerando los mismos como una valoracion
representativa de aquélla, dado que no existen otras técnicas mas apropiadas.

El DEXA se ha convertido en la técnica de eleccion para la valoracién de rutina de la

densidad ésea, ya que proporciona imagenes de mejor calidad, reduce el tiempo de
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exploracion y la exposicidn del paciente a la radiacion, y también permite conocer la
densidad dsea a nivel axial y periférico. La IOF (International Osteoporosis
Foundation)3 considera a la densitometria axial como el patréon oro para el
diagnostico de osteoporosis y otros déficits de densidad mineral 6sea.

La OMS ha definido los conceptos densitométricos de normalidad, osteopenia,
osteoporosis y osteoporosis severa en mujeres posmenopausicas, para ello se baso
en la puntuacidon T-score facilitada por el valor de densidad mineral 6sea, de
manera que hasta un puntuacién T-score de -1 la masa ésea es normal, siendo
minimo el riesgo para sufrir fracturas, por debajo de -2,5 T-score hablariamos de
osteoporosis y el riesgo de fractura seria alto; mientras que entre ambos valores, de
-1 a-2,5, lo considerariamos como “osteopenia”, concepto que intenta definir lo que
no es normal, pero tampoco patolégico.

Un reciente estudio* comparando resultados entre densitometria periférica de
calcaneo mediante PIXI DEXA y DEXA de columna lumbar, concluye que la
densitometria periférica en el calcdneo es valida para realizar estudios
poblacionales en los que se requiera la clasificaciéon de una poblacion segin su
densidad 6sea, como la realizada en el estudio Osteosafor, y puede ser util para
determinar su asociacion con factores de riesgo, aunque por sus criterios, era mas
eficiente en el estudio de la osteopenia que para la osteoporosis.

La pérdida de masa dsea es un fenomeno fisiol6gico que guarda una gran relacion
con la edad®. En las mujeres, el descenso en los valores de DMO empieza hacia los 40
afios, y esta asociado a la disminucion del nivel de estrégenos. La pendiente en la
curva de descenso de la masa dsea es mayor en los primeros afios después de la
menopausia. En los varones sin embargo estos descensos en los valores de DMO son

mas progresivos y empiezan mas tardiamente.

Figura 1. Curva de densidad 6sea-edad
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El pico de masa 6sea, entendido como el maximo valor de DMO que la persona va a
tener en toda su vida, se adquiere alrededor de los 25 afios, va a estar influenciado
sobre todo por los factores de tipo genéticos (raza, sexo y herencia). Una vez que se
alcanza este valor maximo se van produciendo pérdidas de DMO que parecen estar
influenciados principalmente por los factores adquiridos (esteroides gonadales y
hormona de crecimiento), edad de la pubertad, tipo de alimentacién (ingesta de
calcio) y ejercicio fisico.

El esqueleto adulto, una vez alcanzado el “pico de masa 6sea”, sufre un proceso de
remodelacion que es el resultado de la accién sucesiva y acoplada de las células
destructoras (osteoclastos) y formadoras de hueso (osteoblastos). Este proceso de
remodelado 6seo aumenta significativamente a partir de la menopausia
produciéndose un desequilibrio entre la resorcion y la formacién ésea, con un claro
predominio de la primera, lo que se traduce en una pérdida acelerada de masa 6sea
que afecta fundamentalmente al hueso trabecular.

La menopausia es responsable directa de casi la mitad de la pérdida de DMO en la
mujer a lo largo de la vida y esto hace que la mujer tenga una mayor predisposicion
que el varén a padecer déficits de masa 6sea como la osteopenia o la osteoporosis;
Algunos autores® encuentran que la proporcién de mujeres osteoporéticas en

relacion a los varones es muy elevada en edades avanzadas.

Figura 2. Descenso de la DMO con la menopausia
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Es conocido que existe una importante asociacion entre la dieta y la mineralizacion
Osea. Los factores nutricionales actiian sobre el pico de masa 6sea, pero también
sobre la pérdida 6sea relacionada con la edad y la fortaleza muscular?. Por ello para
mantener una adecuada salud 6sea hay que mantener una alimentacién saludable.

El fitato es un compuesto natural que se puede encontrar en diferentes semillas
vegetales, fue descubierto a finales del siglo XIX y presenta en su estructura
numerosos grupos fosfato por lo que se le llamo fosfato organico

Clasicamente, el fitato ha sido considerado como un anti nutriente con efectos
negativos sobre la densidad mineral 6sea. Especialmente relevantes en este sentido
fueron los estudios de Mellanby® que alimentando a perros con fitato sédico (acido
fitico) consigui6 provocar en ellos raquitismo. Estudios posteriores? sustituyendo el
acido fitico por fitato calcico-magnésico (fitina), que es la forma en que el fitato se
encuentra en la naturaleza, especialmente en las semillas vegetales, y ademas
acompafando estas semillas con una alimentacidon equilibrada sin déficits de otros
nutrientes puso de manifiesto que no era real esa accidon negativa sobre la masa
Osea.

Los estudios sobre los efectos fisiologicos del fitato calcico-magnésico (fitina) en el
organismo se desarrollaron a finales del siglo XX cuando se pudo determinar su
presencia en la orina humanal?. Los niveles de fitato en orina se relacionan directa y
proporcionalmente con el tipo de alimentacién recibida, ya que estd demostrado
que el organismo no es capaz de sintetizarlo en cantidades apreciables.

Se sabe que el fitato se encuentra en concentraciones elevadas en cereales,
legumbres, frutos secos y semillas enteras en general. Estudios en animales han
demostrado que se alcanzan niveles plasmaticos maximos cuando la dieta contiene
un 0,12% de fitinall y que consumos de fitina de 20,9 mg/kg de peso corporal
consiguen que se alcance la maxima excrecion urinaria; ademas, los aumentos
posteriores en el consumo no originan aumentos en la excrecion urinarial2. Para
alcanzar estos niveles maximos de excrecién urinaria se necesita un consumo de
alimentos ricos en fitina de al menos tres veces a la semana.

Desde hace dos décadas se conocen los efectos del consumo de fitina en la génesis
de los calculos renales3-16, posteriormente se empezaron a estudiar los efectos

sobre otras calcificaciones patolégicas como las cardiovasculares!?.
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El fitato y los bifosfonatos son polifosfatos y ademas son quimicamente analogos.
Ademas el primer uso farmacologico de los bifosfonatos fue en el tratamiento y
prevencion de la litiasis renal debido a su mecanismo de accidn (posteriormente se
empez0 a utilizar en el tratamiento de los déficits de densidad mineral 4sea), por
ambas cosas surge la hipodtesis de el fitato podria tener efectos similares a los
bifosfonatos sobre la masa dsea. Recientemente se han empezado a estudiar los
efectos en el hueso y cual es su papel en la osteoporosisis.

Es conocido que los bifosfonatos aumentan los niveles de densidad mineral 6sea en
mujeres posmenopdausicas y reduce el riesgo de fractura de la columna lumbar y
cuello femoral19-22,

Existen diversos estudios que demuestran que el efecto antireabsortivo 6seo del
fitato es mas potente que el de los bifosfonatosz3.

Una ventaja adicional del fitato es que se trata de un compuesto natural, que puede
ser incorporado al organismo a través de la alimentacion, y podria superar a los
bifosfonatos en cuanto a la ausencia de efectos secundarios como la osteonecrosis,
que estan asociadas con bifosfonatos24.25,

Los datos anteriores hacen pensar que el consumo adecuado de fitina puede jugar
un papel en la prevencion de la osteoporosis. Un estudio reciente publicado por
nuestro grupo2® muestra que el consumo de fitato mejora los niveles de masa dsea y
protege frente a la presencia de otros factores de riesgo clasicos de osteoporosis.

Los efectos in vivo de la ingesta de InsP6 sobre la osteoporosis se han estudiado
mediante la evaluaciéon de las propiedades de los huesos en ratas Wistar
ovariectomizadas, un modelo animal de la osteoporosis posmenopausica. Se vio que
el consumo de fitato reducia la pérdida de densidad mineral 6sea causada por la
deficiencia de estrogenos, y puede prevenir osteoporosis en los seres humanos?’.

De hecho, un estudio clinico retrospectivo en 1.500 voluntarios, demostr6é que la
ingesta baja de IP6 podria ser considerada un factor de riesgo para la osteoporosis,
ya que la reduccion del consumo se asocia a una disminucién en la densidad
mineral 6sea en la columna vertebral y fémurz6. Un ensayo clinico descriptivo en
180 voluntarios confirmaron estas observaciones, midiendo las concentraciones de

fitato urinario?28.
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3. MATERIAL Y METODO.

Se ha realizado un doble estudio densitométrico a un grupo de 180 mujeres
posmenopausicas de Mallorca con edades comprendidas entre los 47 y los 60 afios.
Todas las mujeres participantes en el estudio cumplian los criterios de inclusion y
ninguno de los criterios de exclusion, hecho que fue comprobado mediante
entrevista clinica exhaustiva previamente. Ademas, cada una de ellas fue informada
y prestaron su consentimiento por escrito.

Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion en el estudio fueron los siguientes: mujeres
posmenopdausicas tedricamente normales, excluyéndose, mediante valoracion
clinica y analitica, todas aquellas que:

1. Menopausia prematura natural o quirurgica antes de los 45 afios.

2. Menopausia superior a 5 afios.

3. Presencia de enfermedades que pudieran influir en la mineralizacion ésea.

4. Que en el momento del estudio recibieran tratamientos farmacolégicos que
pudieran modificar la densidad mineral ésea (bifosfonatos, raloxifeno...).

5. Presencia de proétesis u otros artefactos en las diferentes localizaciones
donde se realizaban las mediciones.

6. Lesiones localizadas en la zona de medida como fracturas o calcificaciones de
la aorta lumbar, la escoliosis importante con alteraciones morfoldgicas
vertebrales o con componente rotatorio y las deformidades en los pies que
impidan el apoyo adecuado del taldn.

7. No aceptar participar en el estudio.

Medida de la densidad 6sea

A todas las mujeres incluidas en el estudio se les realizé6 una densitometria con
DEXA en la columna lumbar (L2, L3, L4) y en el fémur proximal derecho, es decir, en
el fémur dominante en la poblacién espafiola.

Para la realizacién de las pruebas y la interpretacién de los resultados se siguieron
las indicaciones de los fabricantes y los criterios internacionales, especialmente el
de la OMS. Se realizé un calibrado periédico de los aparatos segin indican sus

fabricantes.
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Previamente a la realizacion de las densitometrias, se entrevist6 a todas las mujeres
de manera individual mediante un cuestionario estructurado que contestaban bajo
supervision de personal sanitario. Dicho cuestionario constaba de diferentes
apartados: datos socio demograficos, antecedente familiares de osteoporosis,
consumo de determinados farmacos, existencia previa de determinadas patologias,
consumo de calcio y fitato, habitos toxicos, historia obstétrico-ginecoldgica y
ejercicio fisico.

Los parametros antropométricos se determinaron mediante tallimetro y balanza
homologada y calibrada.

El personal sanitario supervisaba la recogida de datos del historial de salud de
forma que fuera lo mas completa y exacta posible. Se recordaban los medicamentos
y patologias que con mayor frecuencia actiian sobre la densidad mineral 6sea, se
hacia un repaso de los habitos toxicos y nutricionales, en definitiva se trataba de no
dejar escapar ningun dato relevante de la historia de las mujeres que entraban a

formar parte del estudio.

Medida del consumo de fitato

En 1996 Grases y Llobera (Grases, 1996)2° lograron la determinacion de fitato en
orina aislandolo y concentrandolo mediante una resina de intercambio anidnico,
para ello se basaron en una metodologia descrita previamente para la
determinacion de fitato en cereales (Plaami, 1991)30.

Desde entonces el conocimiento de la actividad bioldgica del fitato ha ido paralelo
al desarrollo de metodologias analiticas de suficiente sensibilidad para su
determinacidén cuantitativa en fluidos i tejidos.

Posteriormente se ha conseguido una mejora del método anterior mediante la
determinacion de fitato por ICP-AES (espectrometria de emision atomica de plasma
acoplado inductivamente). Con este ultimo se consiguid una metodologia mas
simple y sensible, donde la cuantificacion del fitato en orina se consigue con una
muestra muy pequefia de orina (5ml) (Grases, 1996)2°

El fitato se purifica en el laboratorio empleando una resina de intercambio aniénico,
separandolo asi de la matriz original y después se determina a través del fésforo

mediante espectrometria de emisién atémica de plasma acoplado inductivamente.
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METODO DE MEDICION:

Se recogen 5ml de la orina fresca que debe contener fitato en un intervalo de
concentracion entre de 0.2-7 mg (se acidifica con acido clorhidrico 1:1 a pH 3-4).
Esta muestra se transfiere a una columna de didmetro interno de 4mm (AG 1 x 8 de
Biorad), que contiene 0,2 g de resina de intercambio anionico. La primera elucion se
descarta y la columna se lava con 50 ml de HCl 50 mM. La segunda elucion se
descarta. Luego, la columna se lava con 3 ml de HNO3 2 M. La determinacién de
fitato se lleva a cabo mediante el analisis de fosforo de esta ultima dilucién con ICP-
AES y la curva de calibracién correspondiente.
Las condiciones de ICP-AES utilizados son las siguientes: el flujo exterior de argéon
151 I/min, flujo de argoén auxiliar de 1 1/min, flujo de argoén interno 1 1/min y la
longitud de onda 213.618nm

En nuestro estudio, a cada mujer se le tom6 una muestra de 5ml de orina fresca en
ayunas, desechando la primera orina de la mafiana y tomando la muestra unas dos
horas después para determinar el nivel de fitato en orina. Las muestras fueron
almacenadas a 4 ¢ C, transportadas antes de tres horas al laboratorio, sin romper la
cadena de frio, en contenedores refrigerados y una vez en el laboratorio, las
concentraciones de fitato se midieron inmediatamente.

Todas las mujeres consumian una dieta sin restricciones durante el periodo de
toma de muestras.

La muestra inicial se dividié en dos grupos en funcién de los resultados obtenidos en
orina (niveles altos o niveles bajos de fitato).

Para considerar que se ingiere una cantidad adecuada de fitato es necesario que el
consumo sea de al menos dos veces a la semana de uno de los alimentos
pertenecientes a estos grupos. En estudios realizados anteriormentell1214 por
investigadores del Institut Universitari d’Investigacié en Ciencies de la Salut
(IUNICS) se determin6 que con el consumo de alimentos ricos en fitato al menos dos
veces a la semana se conseguian niveles maximos de fitato tanto en orina como en
otros tejidos. Por debajo de ese nivel de consumo los valores en los distintos tejidos
eran proporcionales.

Debido a estos estudios, establecimos los diferentes puntos de corte en el consumo
de fitato en: no consumidores, consumidores de alimentos ricos en fitato una vez a

la semana y consumidores de al menos dos veces a la semana.
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Se incluy6 en el grupo de bajo consumo de alimentos ricos en fitato, aquellas
mujeres con niveles de fitato en orina inferiores a 0,50 mg / L.
Se consider6 que el consumo de alimentos ricos en fitato era alto cuando las

concentraciones de fitato en orina eran igual o superiores a 0,94 mg / L.

Analisis estadistico

La predeterminacion del tamafio muestral se calculé6 por métodos de estimacidn,
empleando el programa Ene 2.0.

El nimero total de mujeres postmenopausicas necesarias para conseguir los
objetivos era de 197. El namero inicial de mujeres que comenzo6 el estudio fue de
234 y el final fue de 203 una vez eliminadas diversas mujeres por no cumplir los
criterios de inclusiéon o bien por cumplir algin criterio de exclusién, en total 31

mujeres (ver tablal).

Tablal. Causas de exclusion del estudio

Motivo de exclusion

Enfermedades que afectan a la mineralizacién
Tratamientos farmacolégicos (bifosfonatos.)
Menopausia precoz (< 45 afios)

Artefactos en columna

N P, O 0N =

Alteraciones columna (escoliosis.)
Menopausia > 5 afios 12

No aceptacién 0

Para valorar las diferencias de la densidad mineral dsea entre los grupos segin el
consumo de fitato se utilizd el andlisis de la varianza (previa prueba de la
homocedasticidad).

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa G-stat 2.0

Previo a la realizacion del estudio se solicito la autorizacion del CEIC (N21B 1027/08
PI Estudio sobre la prevencion de la osteoporosis: ingesta de fitato y osteoporosis)
que la otorgd.

A todos los pacientes se les solicité aceptacién para ser incluidos en el estudio y

firmaron el consentimiento informado.
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En las densitometrias se determinaron los valores de T score, Z score y densidad
mineral 6sea (g/cm2) en ambas localizaciones (Lumbar y cuello de fémur) y se

expresaron como medias de desviacidn estandar.

Figura 3. Resultado de una densitometria de cadera

Paciente: n/d

Edad: 84 afios

Peso: n/d g Measured: 03/26/2002 1:56:.09 PM  (5.00)
Sexolétnia: Mujer blanca Analyzed: 03/26/2002 2:01:16 PM  (5.00)

Cuello del fémur derecho

Reference: Neck

BMD (glom”) YA T-Scoco

Eol 0 40 0 70 80 0 100
Age (years)

1 2 3
BMD Young-Adult Age-Matched
Region (gem?) T-Score 2:Score
Neck 0.632 29 086
Wards 0.419 -38 -1.0
Troch 0.457 -3.0 -1.4

Shaft 0.787 - -

Total 0.649 2.9 0.8

Para valorar la diferencia entre las medias se utilizé la t de Student. Los célculos
estadisticos dieron un valor de p <0,05 que indicé una diferencia significativa

Las 203 mujeres posmenopausicas se clasificaron en tres grupos de acuerdo a las
concentraciones de fitato urinario: baja (< 0,50 mg/L), alta (= 0,94
mg/L) e intermedia (0,50-0,94 mg/L). Las mujeres en el grupo intermedio fueron

excluidas del estudio.

4. RESULTADOS.

Se incluyeron 140 mujeres en el grupo 1 (baja concentracion de fitato), 40 mujeres
en el grupo 2 (alta concentracién de fitato) y 23 en el grupo intermedio. Tras
exclusién de las mujeres del grupo intermedio el nimero de mujeres incluidas en el
estudio fue de 180.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con respecto a
la edad (p = 0,269) o antigiiedad de la menopausia (p = 0,286), aunque si el indice de
masa corporal (inferior en el grupo 1) y en el peso (también inferior en el grupo 1).

Los datos completos se presentan en la tabla siguiente.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion del estudio

Bajo consumo Alto consumo
(n 140) (n40)
media dt IC95% media dt IC95% p

Edad 524 04 51,6-53,2 51,6 05 50,9-52,3 >0,05
IMC 241 05 23,7-24,5 262 08 25,6-26,8 <0,05
peso 638 08 62,8-64,8 683 21 67,2-69,4 <0,05
Afios menopausia 2,8 0,2 2,6-3 2,4 0,3 2,3-2,5 >0,05
N¢ embarazos 1,7 1,2 1,5-1,9 1,8 1,2 1,4-1,7 >0,05
Edad menarquia 129 18 12-13,8 128 1,7 12,3-13,3 >0,05

El resto de factores de riesgo importantes relacionados con la densidad mineral ésea
se reparten de forma similar en ambos grupos tal y como vemos en la tabla

siguiente, de manera que las poblaciones son similares en relacion a ellos.

Tabla 3. Homogeneidad de los grupos

Bajo Alto

consumo consumo

% % p
Ejercicio fisico 45,7 45 > 0,05
Tabaco 32,9 32,5 > 0,05
Alcohol 9,3 10 > 0,05
Farmacos 16,4 20 > 0,05
Consumo Calcio 67,9 65 > 0,05
Anticonceptivos orales 47,1 45 > 0,05

En orina las muestras revelaron una concentracion media de fitato de 0,66 mg / L *
0,08 mg / Lenel grupo 1, frentea 1,48 mg /1+ 0,08 mg /L. en el grupo 2.

En las densitometrias se determinaron los valores de T score, Z score y densidad
mineral 6sea (g/cm2) en ambas localizaciones (Lumbar y cuello de fémur) y se
expresaron como medias y desviacion estandar. Para valorar la diferencia entre las
medias se utilizo6 la t de Student. Los calculos estadisticos dieron un valor de p <0,05
que indic6 una diferencia significativa.

El examen de la columna lumbar (L2-L4), como se muestra en la Figura 3 revel6
diferencias significativas en los valores T-score (-0,72 frente a -0,16) y Z-score (0,3

frente a 0,72) entre el grupo 1 y el grupo 2. Ademas, la densidad mineral 6sea fue
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mayor en el Grupo 2 al comparar los valores con los del grupo 1 (1,05 g/cm2 * 0,02

vs 0,97 g/cm2 * 0.01).

Figura 3. Los valores de T score, la puntuacién Z-score y la DMO segin el consumo de fitato en la

14 -

1.2

1.0
0.8 -
0.6 -
0.4 -

0.2

0.0 -

-0.2

-0.4

-0.6 -

-0.8

-1.0

columna lumbar (L2-L4). * p <0,05

[ Group 1: low-phytate consumption group
M Group 2: high-phytate consumption group *

T Score Z Score BMD (g/cm2)

A nivel de cuello femoral, como se muestra en la figura 4, la situacién es similar
tanto en T-score (0,02 frente a 0,29), Z-score (0,93 frente a 1,21) y DMO (0,88
g/cm2 +0,02vs 0,84 g/cm2 + 0.01).

Figura 4. Los valores de T score, la puntuacién Z-score y la DMO, segin el consumo de fitato en el

1.4

1.2

1.0

0.8 -

0.6

0.4 -

0.2 4

0.0

-0.2

cuello femoral. * p <0.05

£ Group 1: low-phytate consumption group

M Group 2: high-phytate consumption group

T Score Z Score BMD (g/cm2)

Todos estos resultados confirman estudios anteriores realizados por nuestro grupo

aunque no teniendo en cuenta determinaciones analiticas de fitato en orina sino

auto declaracién de consumo de fitato?7.
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5. DISCUSION

Los datos obtenidos en el estudio parecen indicar que la pérdida de masa 6sea en
columna y cuello femoral era mayor en las mujeres menopausicas con
concentraciones de fitato urinario inferior (que indica menor consumo) que en las
que la concentracion de fitato en orina era mayor.

En nuestro estudio se demuestra que las mujeres que consumen alimentos ricos en
fitato, como las legumbres, frutos secos y cereales integrales, tienen una mejor
densidad mineral 6sea que las que consumian niveles bajos. Este hecho junto con
los estudios anteriores que demuestran que el consumo de fitato puede prevenir la
formaciéon de calculos renales!6 3136y de calcificaciones cardiovasculares!?. 36-38,
destaca la importancia de la dieta mediterranea en la mejora de la salud3®.

Es importante sefialar que fitato y los bisfosfonatos protegen contra la calcificacion
patolégica y la reabsorcién 6sea. También pueden inhibir la disolucién de cristal
mediada por los osteoclastos*0. Sin embargo, los bifosfonatos interfieren con varios
procesos bioquimicos intracelulares cuando son internalizados por los osteoclastos
en la resorcion oOsea. Actuan inhibiendo las enzimas intracelulares ATP-
dependientes e induce la apoptosis de los osteoclastos*l. Ademas el contenido de
nitrégeno de algunos bifosfonatos (por ejemplo, el pamidronato, alendronato,
risedronato, ibandronato y zoledronato) inhibe un enzima clave en la via del
mevalonato y como resultado disminuye la actividad de los osteoclastos*1-4z,

Frente a los anteriores, el fitato tiene algunas ventajas, ya que se trata de un
producto natural que ha sido consumido por los seres humanos de la antigiiedad y
no parece causar efectos secundarios adversos.

Es conocido que la excrecién urinaria de fitato se correlaciona directamente con el
consumo dietético de esta sustancia. Ademas, los niveles de fitato que se excretan en
la orina estan estrechamente relacionados con los valores detectados en los tejidos
biolégicos y el plasma, por tanto, los valores urinarios se correlaciona con las
concentraciones en sangre y reflejan con precision los niveles de fitato en la dieta.
Por lo tanto, el aumento de los niveles urinarios de fitato se vincula al aumento de la
densidad mineral 6sea en las mujeres postmenopdausicas, lo que sugiere que este
compuesto puede resultar eficaz en el tratamiento de las enfermedades

relacionadas con el hueso.
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Se necesitan mas estudios para confirmar nuestros hallazgos y de estudiar la
relacion entre el consumo de fitato y la densidad mineral dsea en otros grupos como
los hombres, las mujeres no menopausicas y las personas con uno o mas de los

criterios de exclusioén utilizados en este estudio.
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CAPITULO 4

EFECTO DEL CONSUMO DE FITATO, DETERMINADO
MEDIANTE MEDICION DE FITATO EN ORINA SOBRE
LA VELOCIDAD DE PERDIDA DE MASA OSEA EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS DE MALLORCA.

Articulo remitido para su publicacion: Protective effect of myo-inositol
hexaphosphate (phytate) on bone mass loss in postmenopausal women.

Autores: Lopez-Gonzalez A, Grases F, Monroy N, Mari B, Vicente-Herrero MT, Tur F,
Perell6 J.
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1. OBJETIVO.

Determinar el efecto del consumo de fitato, determinado mediante medicién de
fitato en orina, sobre la velocidad de pérdida de masa Osea de mujeres

postmenopausicas de Mallorca.

2. INTRODUCCION.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas prevalente en los paises
desarrollados y la enfermedad crénica mas frecuente entre las mujeres de edad
avanzada en el mundo industrializado como resultado del aumento de la esperanza
de vidal. Se trata por tanto de un problema sanitario global cuya importancia
aumenta a medida que envejece la poblaciéon. Afecta a mas de 200 millones de
personas en el mundo occidental. Se calcula que entre el 30 y el 50% de las mujeres
posmenopausicas desarrollaran la enfermedad. En nuestro pais se estima que casi 3
millones de personas presentan osteoporosis.

Las ultimas definiciones consideran que la resistencia del hueso frente a las
fracturas viene condicionada, por una parte por la cantidad de masa 6sea, y por
otra, por la calidad del huesoZ.

La trascendencia clinica de esta patologia viene determinada por la posibilidad de
desarrollar fracturas que suelen afectar a cadera y vértebras y pueden producirse
tras minimo trauma o incluso espontaneamente. Las manifestaciones clinicas de las
fracturas incluyen el dolor, la deformidad, la discapacidad y, en algunos casos un
aumento de la mortalidad. La fractura de cadera es la forma de presentacion mas
grave de la osteoporosis y produce mayor morbimortalidad y mayores costes
sanitarios que todas las demas fracturas relacionadas con la edad.

La osteoporosis, y su consecuencia principal que son las fracturas, representan
actualmente un elevado volumen de asistencia sanitaria, con gran impacto sanitario
y economico. Aproximadamente, el 40% de las mujeres caucasicas tendran una
fractura osteopordtica después de los 50 afios3, y las fracturas ocasionadas por la
osteoporosis generan un gasto anual estimado de 30.000 millones de euros en toda

Europa.
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Actualmente la osteoporosis es considerada un problema de salud publica dado el
elevado numero de casos y la repercusion socioecondémica que genera su
tratamiento, rehabilitacién y prevencidn.

La pérdida de masa 6sea es un fendmeno fisiolégico que se asocia al proceso
involutivo de la edad* Cuando cesa la produccion de estrogenos en el ovario, una
vez establecida la menopausia, se produce una alteracion del equilibrio en el
metabolismo 0seo, a consecuencia del cual aumenta el recambio metabdlico dseo y
se acelera la pérdida de masa 6sea, lo que conllevara una alteraciéon de la micro
arquitectura con aumento de la fragilidad del hueso y finalmente a un aumento del
riesgo de fractura.

En las mujeres, la pérdida de masa 6sea empieza hacia los 40 afios y se acelera en los
primeros afios después de la menopausia.

Aunque la pérdida fisiolégica de masa 6sea es inevitable que se produzca con la
edad, si se puede prevenir la pérdida precoz o excesiva que lleve a producir
fracturas frente a traumatismos minimos. La pérdida de masa ésea neta que se
produce con el envejecimiento es universal, pero la tasa de pérdida d6sea que
aparece con la menopausia dependera de factores genéticos, endocrinos y
ambientales.

Para llevar a cabo una prevencidon adecuada de la osteoporosis hay que tener en
cuenta varios conceptos como son los cambios de masa ésea relacionados con la
edad.

En los primeros afios de vida, el remodelado éseo tiene un balance positivo que
posteriormente sigue a menor ritmo en ambos sexos.

En el transcurso de nuestra infancia y en la juventud se desarrolla nuestra masa
Osea para, entre los 20 y los 30 afios aproximadamente, llegar a lo que conocemos
como “pico de masa 6sea”, que se define como la maxima mineralizacion del hueso a
la que se llega al finalizar el crecimiento. En el mismo influyen sobre todo los
factores genéticos (raza, sexo y herencia). Una vez alcanzado este pico de masa 4sea,
se produce una pérdida progresiva en ambos sexos segiin avanza en edad y que es
continua durante toda la vida®. Sabemos que tras la obtencién del “pico de masa
0sea” el esqueleto adulto sufre una pérdida dsea de caracter lineal y paralelo en

ambos sexos que oscila entre el 0,25 y el 1 % anual®.
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Figura 1. Porcentaje de cambio en la DMO de columna lumbar en un afio segtin edad

21-38 38-49 49-64 654-139

En las mujeres, durante los afios siguientes a la menopausia, esta pérdida se acelera
al predominar la influencia de factores adquiridos (esteroides gonadales y hormona
de crecimiento), por lo que un mayor nimero de ellas llegardn a un nivel de masa
6sea por debajo del “umbral de fractura“y la incidencia de osteoporosis sera en ellas
mayor que en el varén’.

En un estudio sobre los valores normales de densitometria 6sea en vértebras
lumbares L2 hasta L4 en mujeres latinoamericanas se observo que el valor
promedio de densidad o masa o6sea en columna vertebral de mujeres
latinoamericanas entre 20-50 afios es de 1.070 gramos/cm? (ver figura 2). El grado
de pérdida de masa 6sea a partir de los 50 y hasta los 60 afios es de +1.3% afo.
Desde los 60 afios en adelante, es menor, 0.4 % ano, (el 30% de la pérdida inicial).
La disminucién de la masa 6sea en la columna en mujeres es responsable de la

pérdida de estatura a medida que pasan los afiosS.

Figura 2. Valores normales de masa 6sea y umbral de fractura en columna lumbar de mujeres

latinoamericanas.
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Este mismo estudio mostro que la densidad promedio de cuello femoral en mujeres
latinoamericanas entre los 20-50 afios es de 0.930 gramos/cm?. Por otro lado, la
disminucion que presentan a partir de los 50 afos es de £0.4 % al afio. A diferencia
de la columna lumbar, aqui no se observa la pérdida acelerada. El umbral de
fractura en el fémur esta en 0.750 gramos/cm? y se alcanza en promedio hacia los

60 afios. Todos los datos se muestran en la figura 3.

Figura 3. Valores normales de masa 6sea y umbral de fractura en columna lumbar de mujeres

latinoamericanas.
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Asi pues, se puede padecer osteoporosis si:
— Se alcanza un bajo pico de masa dsea, aunque posteriormente tengamos una
pérdida normal.
— Con pérdida de masa precoz, aunque el pico de masa 6sea sea normal.
— Con pérdidas bruscas de masa 6sea aunque no sea de modo precoz y pico de
masa normal.
Por ello podemos considerar que los elementos mas importantes para la prevencién
de la osteoporosis son que consigamos un buen pico de masa ésea y que la pérdida
posterior no sea muy brusca y se retarde lo mas posible.
Es por ello imprescindible conocer a fondo los factores que actian en los diversos
estadios de evolucion de la masa 6sea a lo largo de la vida, pudiendo asi influir sobre
ellos.
La osteoporosis es una enfermedad multifactorial en cuya génesis contribuyen por

tanto numerosos factores genéticos (herencia poligénica) y ambientales.

198



Cada uno de los factores tiene generalmente un peso relativamente pequefio en el
desarrollo de la enfermedad, excepto el envejecimiento y la menopausia que tienen
un gran peso. Ocasionalmente otros factores, como la ingesta de esteroides, también
adquieren gran relevancia.
En el varén la pérdida de masa 6sea se produce de forma constante durante la vida.
En la mujer, como consecuencia de la pérdida de estrégenos, se produce un
incremento exponencial en la pérdida de masa 6sea a partir de la menopausia y
durante los 5 a 10 afios posteriores, en este periodo es cuando se produce casi el
70% de la perdida 6sea total®.
A pesar de la rapida pérdida de masa dsea que experimentan las mujeres durante la
menopausia, no todas desarrollaran una osteoporosis ya que la aparicién de esta
patologia va a estar condicionada por una serie de circunstancias:

- El pico de masa 6sea alcanzado en su juventud

- El momento en que se produzca la menopausia

- Situaciones de hipoestrogenismo transitorias.

- Latasa de pérdida de masa 6sea anual.

- Otros factores de riesgo individuales de osteoporosis.
Los estrégenos tienen un papel crucial en la fisiopatologia de la osteoporosis en
mujeres, y especialmente en las posmenopausicas. Al disminuir la actividad
estrogénica se genera una caida rapida de masa 6sea, debido a un aumento de la
resorcion Osea. Esta pérdida de masa 6sea tiene inicialmente una fase rapida que
con el tiempo se hace mas lenta®
Los estrégenos actian disminuyendo el turnover éseo y frenando la actividad
osteoclastica, mejorando la absorcién intestinal de calcio y disminuyendo su
excrecion urinaria. Ademas, la deficiencia estrogénica promueve un aumento en la
producciéon de prostaglandinas e interleucina 1, las cuales se considera que juegan
un papel crucial en la formacién de osteoclastos.10
La caida de estrégenos enddgenos que se produce en la menopausia no siempre
puede ser compensada con las medidas habituales como la dieta o el ejercicio fisico
y si a esto le afladimos algun otro factor de riesgo, hace que esta pérdida 6sea sea
mas rapida e intensa y, por tanto, que la probabilidad de fractura sea mayor.
Asi pues del 45% de la masa 0sea que pierda una mujer en su vida, mas de la mitad

lo hara en la primera década después de la menopausia.
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La osteoporosis es una enfermedad generalmente silente hasta que comienza a
manifestarse en la vejez en forma de fracturas. La edad es uno de los factores mas
importantes que influye en la resistencia dsea’. Cuantitativamente, el hueso
experimenta una disminucion global de su masa a partir de los 40 afos. La pérdida
acumulada a los 80 afios es del 30% en el varén y entre el 45-50 % en la mujer.

La baja masa 6sea se ha establecido como un factor de riesgo independiente para
desarrollar fracturas de forma que a menor densidad mineral 6sea hay mayor riesgo
de fractura.

El diagnéstico de osteopenia y osteoporosis en la mujer posmenopdausica se basa en
criterios densitométricos.

La absorciometria radiolégica dual (DXA), conocida genéricamente como
densitometria 6sea, estd considerada como el “patrén oro” en la mediciéon de la
densidad mineral 6sea (DMO), y es la técnica de eleccion para establecer el
diagnodstico de osteoporosis, basado en los criterios de la OMS11.,

Se fundamenta en la medicion de la transmisiéon de los rayos X con energias
fotonicas altas y bajas a través de la zona a explorar. La DXA es un método
cuantitativo de gran exactitud (1-3%) y precision (<1%)12, de muy baja radiacién (<
5 mRem), rapida (se realiza en segundos) y que permite la medicién de la DMO en
aquellas zonas donde es mas relevante la fractura osteoporotica (columna lumbar y
fémur proximal), ademas de cuantificar objetivamente el riesgo de fractural314,

Los resultados se expresan en gramos de mineral 6seo por area proyectada (g/cm?).
Se sabe que la evaluacién de la densidad mineral 6sea de una zona determinada es la
mejor forma de predecir fracturas en esa region concreta.

El fitato es un potente inhibidor de la cristalizaciéon5-18 y un antioxidantel®. Los
beneficios para la salud de fitato se han demostrado en pacientes con diversas
enfermedades relacionadas con el calcio y se ha visto que puede prevenir el
desarrollo de calculos renales20-22,  calcificaciones cardiovasculares23-25,
sialolitiasis26, y sarro dental?7.

Existen métodos tanto farmacolégicos como no farmacolégicos que estan
disponibles para prevenir y tratar la osteoporosis?8. El consumo adecuado de calcio
y el ejercicio durante la adolescencia, puede aumentar la densidad 6sea, dando lugar
a una reduccién de la pérdida de hueso y un menor riesgo de fractura en afios

posteriores. La adecuada ingesta de calcio y vitaminas en la edad adulta también es
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esencial para la salud 6sea, aunque ésta por si sola no es suficiente para prevenir la
osteoporosis?°.

Existen estudios recientes que estudian coémo actua el fitato en el hueso y cual es su
papel en la osteoporosis3°.

Los bifosfonatos son un tipo de pirofosfatos que se vio que tenian una gran afinidad
por la hidroxiapatita y que podian prevenir la calcificacién, tanto in vitro como in
vivo, incluso si la administracién se realizaba por via oral.

El fitato tiene gran analogia quimica con los bifosfonatos y se ha demostrado que la
pre incubacién de una disolucién in vitro de hidroxiapatita con fitina fue capaz de
inhibir la disolucién de la hidroxiapatita mediada con acido de una forma
dependiente a la concentracion. Este efecto de la fitina inhibiendo la disolucién de
hidroxiapatita fue similar al obtenido con alendronato y superior al obtenido con
etidronato3l. Estos datos hacen pensar que el consumo adecuado de fitina puede
jugar un papel en la prevencién de la osteoporosis.

Un estudio reciente32 muestra que el consumo de fitato mejora los niveles de masa
O6sea y protege frente a la presencia de otros factores de riesgo clasicos de
osteoporosis.

Estudios recientes de nuestro grupo en mujeres postmenopausicas han demostrado
que los niveles de masa 6sea son superiores en aquellas que consumen fitato frente
a las que no lo consumen. Esto se demostré tanto con auto declaracion de

consumo?33 como mediante determinaciones objetivas del fitato en orina. 34.

3. MATERIAL Y METODO.

Se realizé un ensayo clinico descriptivo de corte transversal en un grupo de 180
mujeres menopausicas de Mallorca de entre 47 y 60 afios a las que se realiz6 dos
densitometrias DEXA central separadas por un intervalo de 12 meses. Todas dieron
el consentimiento informado y el protocolo del estudio fue aprobado por la Comité
ético de investigacion de Baleares (N2 1B 1027/08 PI Estudio sobre la prevencion de
la osteoporosis: ingesta de fitato y osteoporosis).

Al inicio del estudio y previo a la realizaciéon de la primera densitometria, se
entrevisté a todas las mujeres de manera individual mediante un cuestionario

estructurado que contestaban bajo supervision de personal sanitario. Dicho
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cuestionario constaba de diferentes apartados: datos socio demograficos,
antecedente familiares de osteoporosis, consumo de determinados farmacos,
existencia previa de determinadas patologias, consumo de calcio y fitato, habitos
toxicos, historia obstétrico-ginecolégica y ejercicio fisico. El personal sanitario
supervisaba la recogida de datos del historial de salud de forma que fuera lo mas
completa y exacta posible.

También se determinaron mediante tallimetro y balanza homologada y calibrada

los parametros antropométricos.

Criterios de inclusion y exclusion

Participaron en el estudio las mujeres posmenopausicas que cumplian los criterios

de inclusién y ninguno de los criterios de exclusién (Tabla 1)

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusiéon

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

Mujeres menopausicas Menopausia méas de 5 afios
Aceptar participar Historia familiar de OP

Firmar consentimiento Tratamiento con antireabsortivos

Peso inferior a 57 kg
Menopausia quirdrgica
Menopausia precoz (< 45 a)

Enfermedades relacionadas con OP

Medida de la densidad d6sea

A todas las mujeres incluidas en el estudio se les realizé6 una densitometria con
DEXA en la columna lumbar (L2, L3, L4) y en el fémur proximal derecho.

Se determinan los valores del T-score, expresandose como media entre L2 y L4, en
la zona de la columna lumbar y en el area del cuello femoral.

Se utilizo un aparato Norland XR-46 (Norland Medical Systems, Inc) para las
densitometrias de columna lumbar y cuello de fémur, siempre el mismo para todas
las mediciones.

Todas las mediciones fueron realizadas por el mismo personal sanitario,

especialmente entrenado y formado, para evitar el sesgo interobservador.
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Para la realizacion de las pruebas y la interpretacion de los resultados se siguieron
las indicaciones de los fabricantes y los criterios internacionales, especialmente el
de la OMS. Se realiz6 un calibrado periddico de los aparatos segiin indicacion de sus

fabricantes.
Medida del consumo de fitato

El consumo de fitato se determiné mediante su medicién en orina. Se recogié a
cada mujer del estudio una muestra de orina al inicio y otra 12 meses después. Las
muestras fueron recogidas en ayunas desechando la primera orina de la mafiana y
recogiendo la segunda unas dos horas mas tarde.

Las muestras fueron almacenadas en contenedores adecuados y transportadas al
laboratorio en frio a 4 ¢ C, y fueron transportadas antes de tres horas al laboratorio,
sin romper la cadena de frio, en contenedores refrigerados. Una vez en el
laboratorio, las concentraciones de fitato se midieron inmediatamente siguiendo la
técnica desarrollada por Grases.3> En esta técnica el fitato se purifica en el
laboratorio empleando una resina de intercambio anidnico, separandolo asi de la
matriz original y después se determina a través del fésforo mediante espectrometria
de emisién atémica de plasma acoplado inductivamente.

Todas las mujeres del estudio consumian una dieta sin restricciones durante el

periodo de toma de muestras.

Analisis estadistico

El nimero de mujeres que comenz6 el estudio fue de 203, de ellas 140 tuvieron
concentraciones fitato en orina bajo, 40 fitato en orina alto y 23 fitato en orina
intermedio (fueron excluidas). De las 180 que concluyeron el primer estudio
llegaron al final del segundo estudio 157 una vez eliminadas diversas mujeres por

diferentes motivos que se indican en la tabla 2.

Tabla 2. Motivos de abandono

Motivo abandono n

No poder contactar con ella 4
Cambio de residencia
Renuncia a continuar 13

Tratamiento con bifosfonatos 1
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Una vez obtenidos los resultados de fitato en orina se clasificaron las 157 mujeres
menopausicas en tres grupos de acuerdo a las concentraciones de fitato urinario:

e baja(<0,50mg/L),

e alta(2094mg/L)e

e intermedia (0,50-0,94 mg / L).

Las mediciones densitométricas se realizaron al inicio del estudio y 12 meses
después. Las pérdidas de masa dsea se clasificaron en dos grupos: < 2%y > 2%. Los
valores de pérdida 6sea se expresan como media + desviacion estandar.

Para valorar el significado de las diferencias entre frecuencias se utilizé la prueba de
chi-cuadrado. Se empleé la T de Student para evaluar las diferencias entre las
medias.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con G-Stat 2.0 y un valor de p <0,05 fue

adoptadas para indicar significancia estadistica.

4. RESULTADOS.

De las 157 mujeres incluidas en el estudio: 94 presentaron concentracionesde fitato
urinario iguales al comienzo del estudio y a los doce meses, ya fueran bajas,
intermedias o altas; 63 presentaron valores no homogéneos en las dos
determinaciones y por ello fueron eliminadas del estudio. De las 94 mujeres que
finalmente entraron en el segundo estudio: 45 presentaron concentraciones de
fitato en orina bajos al comienzo y a los doce meses, 20 tuvieron concentraciones

intermedias y 29 concentraciones altas (Figura 4).
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Figura 4. Evolucidn de las participantes en el estudio
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Las caracteristicas demograficas de las mujeres con concentraciones de fitato

urinario bajo y alto se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas de las mujeres posmenopausicas segun fitato en orina

Fitato orina bajo

Fitato orina intermedio  Fitato orina alto

Numero mujeres 45 20
Edad (afios) 53+4,3 52,9+4,3
Peso (kg) 66,7+11,1 62+8
Altura (cm) 160+ 7 159+5,2
IMC 26,2+64 24,5+25
Historia de fracturas (%) 8,9 10
Consumo tabaco (%) 26,7 20
Glucocorticoides (%) 8,9 5
Alcohol (%) 11,1 15
Afios de menopausia 2,7 2,9
Otras causas de OP 22 (%) 0 0
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,813+ 0,013 0,843 £ 0,029

29
51,435
64,7 +13,1
160 6,9
251+3,3
6,9
27,6
6,9
13,8
2,9
0
0,879 + 0,022

Las mediciones de T y Z-score en la columna lumbar (L2-L4), tal y como se observa

en la tabla 4, mostro en algunos casos una variacion durante el periodo de 12 meses

que fue estadisticamente significativa entre las mujeres de los tres grupos.
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Tabla 4. Variacién de T y Z-score en columna lumbar después de 12 meses

Fitato orina bajo (n = 45) Fitato orina intermedio (n =20) Fitato orina alto (n = 29)
Variacion Variacion Variacion
Omeses 12meses absoluta | O meses 12 meses absoluta 0 meses 12 meses absoluta
T score 1.26+0.19 1.49+0.18 -0.23+0.05 | 1.08+0.33 1.24+0.32 -0.16+0.06 | 0.65+0.252b 0.62+0.252ab 0.02+0.042
Z score 0.10+£0.15 0.20+0.14 -0.11+0.05 | 0.02+0.28 0.00+0.27 -0.02+0.06 |1.30x0.21ab 1.36+0.2123b 0.05%0.04a

Los datos de T y Z-score de cuello femoral podemos encontrarlos en la tabla 5

Tabla 5. Variacion de T y Z-score en cuello femoral después de 12 meses

Fitato orina bajo (n = 45) Fitato orina intermedio (n =20) Fitato orina alto (n = 29)
Variacion Variacion Variacion
(0 meses 12 meses absoluta 0 meses 12 meses absoluta 0 meses 12 meses absoluta
T score -0.25+0.12 -0.30+£0.12 -0.06+0.10 | 0.03+£0.27 -0.12+0.25 -0.15+0.12 0.35+0.20* 0.14+0.20* -0.20+0.12
Z score 0.70+0.15 0.68+0.13 -0.02+0.11 | 0.96£0.29 0.84+0.26  -0.13+0.11 1.21£0.24%  1.10+£0.23 -0.11+0.13

Los datos se repiten cuando comparamos los valores de densidad mineral dsea,

valorados en g/cm?, y las pérdidas de masa 0sea en los 12 meses, en los tres grupos

de mujeres segun los niveles de fitato en orina, tanto a nivel de columna lumbar

como de cuello femoral. (Tabla 6)

Tabla 6. Porcentaje de masa 6sea perdida a los 12 meses

Fitato orina bajo (n =45) Fitato orina intermedio (n =20) Fitato orina alto (n = 29)
DMO DMO % masa DMO DMO % masa % masa
(g/cm?) (g/cm?) osea (g/cm?) (g/cm?) Osea DMO (g/cm?) DMO (g/cm?) d6sea
0 meses 12 meses perdida 0 meses 12 meses perdida 0 meses 12 meses perdida
Columna
lumbar 0.914+0.019 0.887+0.017 2.82+0.60 | 0.937+0.035 0.919+0.034 1.87£0.68 | 1.118+0.0262> 1.113%0.0252>  0.34+0.552
Cuello femoral | 0.813+0.013 0.801+0.012 0.97+1.50 | 0.843+0.029  0.819+0.27 2.46+1.32 | 0.879+0.0222  0.857+0.021= 2.25%1.72

Cuando las mujeres se clasificaron segin el porcentaje de pérdida de masa 6sea en

dos grupos (£ 2% y > 2%), se encontré que una mayor proporciéon de mujeres con
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valores bajos de fitato en orina tenian pérdidas de masa 6sea de mas del 2% tanto

en la columna lumbar (figura 5).

Figura 5. Porcentaje de mujeres con pérdida de masa 6sea > 2% en columna lumbar de acuerdo al

valor de fitato en orina.

Bajo Intermedio Alto

Algo similar se apreci6 a nivel del cuello femoral (figura 6).

Figura 6. Porcentaje de mujeres con pérdida de masa 6sea >2% en cuello femoral de acuerdo al valor

de fitato en orina.

Bajo Intermedio Alto

La Figura 7 muestra un diagrama de caja de la pérdida de masa 6sea en la columna
lumbar en los tres grupos de mujeres segtn su nivel de fitato en orina. Las pérdidas

a nivel de cuello femoral no mostraron diferencias entre los tres grupos de mujeres.
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Figura 7. Porcentaje de pérdida de masa 6sea en columna después de 12 meses segun valores de fitato en orina.

Las cajas representan el percentil 25, 50 y 75 respectivamente. Las barras los percentiles 10 y 90.
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5. DISCUSION

Con este estudio se demuestra que la pérdida de masa 6sea es mayor en las mujeres
posmenopausicas con concentraciones de fitato urinario bajo (que indica un menor
consumo de fitato) que en aquellas con valores de fitato en orina altos.

Una proporcion significativamente menor de mujeres con alta concentraciéon de
fitato en orina han tenido pérdidas de masa 6sea de mas del 2%, frente a las que
tenian valores de fitato en orina intermedios o bajos.

Estos hallazgos sugieren que el fitato protege contra la pérdida de masa dsea e
indica que las nuevas terapias basadas en el uso de este compuesto, pueden ayudar
a prevenir la pérdida 6sea en mujeres posmenopausicas. Por otra parte, estos
resultados confirman otros resultados in vivo, en modelos animales, y en estudios
retrospectivos de ensayos clinicos en la poblacion general y mujeres
postmenopausicas.

El fitato se ha demostrado que inhibe o reduce los procesos de calcificaciones
patolégicas, impide el desarrollo de cdalculos renales21-23, las calcificaciones
cardiovasculares24-26, y la sialolitiasis y el sarro dental?7.28, Puesto que todos estos
procesos estdn relacionados con trastornos del metabolismo del calcio, es muy

probable que el fitato tenga un mecanismo tnico de accién, basado en la adsorcion
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de los nucleos o las caras de los cristales de calcio, el desarrollo de cristal excesivo y
por lo tanto, protege contra las calcificaciones patolégicas36-40.
Asi pues, el fitato al igual que los bifosfonatos, es un agente antirresortivo, aunque
los mecanismos de accién sean diferentes, ya que el fitato tiene un efecto fisico
puramente basado en la adsorcién superficial y, por el contrario los bifosfonatos,
interfieren con diversos procesos bioquimicos intracelulares de los osteoclastos.

Los ensayos de los efectos del fitato en los osteoblastos y la actividad de los
osteoclastos han demostrado que el fitato tiene una actividad antirresortiva
atribuible a procesos fisico-quimicos simples y con efecto profundo a nivel celular4?.
Sin embargo, estos resultados son preliminares, derivados de estudios in vitro, y se
requiere mas investigacion.

Si la eficacia del fitato se confirma en futuros ensayos clinicos prospectivos, el IP6
puede ser una excelente agente para el tratamiento de las enfermedades
metabolicas 6seas, ya que se trata de un producto natural, consumido por los seres
humanos desde la antigiiedad y con un equilibrio entre eficacia y seguridad que no

parece causar efectos secundarios adversos.

6. CONCLUSION

Nuestro estudio ha demostrado que el aumento de los niveles de fitato urinario se
asocia con una disminucién del porcentaje de pérdida de masa 6sea, a medio y a
largo plazo, en la columna lumbar y en el cuello femoral de mujeres
posmenopausicas.

Estos hallazgos confirman los resultados de estudios previos32 3442 y sugieren que
este compuesto puede llegar a ser importante en el tratamiento de enfermedades
Oseas relacionadas, sobre todo en aquellos pacientes que no toleran los tratamientos
estandar, ya que el fitato posee un balance beneficio-riesgo positivo.

Pero la importancia del tratamiento de la osteoporosis radica en la prevencién del
riesgo de fractura, seria necesario realizar estudios que confirmaran que el consumo
de fitato, ademas de disminuir el porcentaje de pérdida de masa dsea, reduce el

riesgo de fractura y, por tanto sus consecuencias socio econémicas.
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CAPITULO 5

INFLUENCIA DEL CONSUMO DE FITATO, VALORADO
MEDIANTE MEDICION DE FITATO EN ORINA, EN EL RIESGO
DE FRACTURA DETERMINADO MEDIANTE LA ECUACION
FRAX EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS DE MALLORCA.

Articulo remitido para su publicacion: Protective effect of myo-inositol
hexaphosphate (phytate) on bone mass loss in postmenopausal women.

Autores: Lopez-Gonzalez A, Grases F, Monroy N, Mari B, Vicente-Herrero MT, Tur F,

Perelld ].
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1. OBJETIVOS

Evaluar el efecto que tiene el consumo de fitato sobre el riesgo a 10 afios de fractura
de cadera valorado mediante FRAX®.

Evaluar el efecto que tiene el consumo de fitato sobre el riesgo a 10 afios de fractura
general (fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera u hombro) valorado mediante

FRAX®.

2. INTRODUCCION.

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica 6sea muy prevalente, que se ha
convertido en un problema de salud global debido al envejecimiento progresivo de
la poblacién. Actualmente la osteoporosis afecta a mas de 75 millones de personas
en EEUU, Jap6n y Europa. Algunos autores consideran que es la enfermedad mas
frecuente entre las mujeres de edad avanzada en el mundo industrializado?.

El ultimo panel de consenso del Instituto Nacional de la Salud Norteamericano
(NIH)? definié la osteoporosis como una enfermedad esquelética caracterizada por
una resistencia 6ésea disminuida que predispone a la persona a un riesgo aumentado
de fractura. Aparece aqui el concepto de resistencia 6sea que vendria determinada
por la densidad de masa Osea expresada en gramos de mineral por unidad de
superficie o volumen y por la calidad del hueso y las propiedades tisulares del
mismo (macro y micro arquitectura).

Hablamos de riesgo aumentado de fractura ya que la disminucion de la resistencia
0sea no es el Unico determinante de su produccién, pues también son importantes
los factores extra 6seos.

La importancia clinica de la osteoporosis viene dada por el riesgo de fractura
derivado de la fragilidad 6sea3 ya que suele ser una enfermedad asintomatica hasta
que se complica con una fractura ésea. El riesgo anual de fractura osteoporotica
depende de la edad de la paciente. Diferentes guias de practica clinica*® basandose
en estudios observacionales concluyen que los factores de riesgo mas importantes
en el desarrollo de fracturas son: antecedente personal de una fractura por
fragilidad, edad de 65 afios o mas, antecedente de fractura por fragilidad en, al
menos, un familiar de primer grado, bajo peso corporal (indice de masa corporal <

20 kg/m2) y tratamiento con glucocorticoides. Se consideran factores de riesgo
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elevado: las caidas en el ultimo afio, el hipoparatiroidismo, los trastornos de la
conducta alimentaria y la malnutricién crénica y malabsorcion. Finalmente se
consideran factores de riesgo moderados: consumir >3 unidades de alcohol/dia, ser
fumador actual, diabetes insulino-dependiente, artritis reumatoide, hipertiroidismo,
sexo femenino y menopausia temprana (40-45 afios).

En EEUU sufren osteoporosis u osteopenia con riesgo de sufrir fracturas unos diez
millones de personas!?. En nuestro pais afecta a un 15% de la poblacion femenina,
siendo la prevalencia en mujeres mayores de 50 afios del 26%11.

La combinacién de los factores de riesgo clinicos de fractura por fragilidad con la
medida de la densidad mineral 6sea (DXA central) es el método mas eficaz para la
valoracién del riesgo de fractura* >12. Se comprobd que por cada descenso de una
desviacién tipica por debajo del valor teérico se duplicaba el riesgo de sufrir una
fracturals.

Algunos autores vieron que el riesgo de nueva fractura en la misma localizacién
aumentaba con una fractura previa y también aumentaba el riesgo de nuevas
fracturas en otras localizaciones4.

En relacién a la recomendacion sobre los factores de riesgo clinicos a considerar,
comentar que recientemente, Kanis et al. presentaron el modelo FRAX!> para
estimar el riesgo de fractura a 10 afos, basado en datos obtenidos a partir de 9
grandes cohortes poblacionales procedentes de todo el mundo (incluida Espafia) y
que se ha validado en 11 estudios de cohortes (también poblacionales).

El FRAX es una herramienta de valoracion del riesgo de fractura para hombres y
mujeres entre 40 y 90 afnos, desarrollado por el centro colaborador de la
Organizacion Mundial de la Salud en el area de enfermedades metabolicas 6seas de
la Universidad de Sheffield. Los algoritmos del modelo, mediante un programa
informatico, permiten calcular la probabilidad de fractura por fragilidad a 10 afios, y
especificamente de cadera también a 10 afos. Estan disponibles 14 versiones del
modelo para los siguientes paises: Austria, China, Francia, Alemania, Italia, Japon,
Espafia, Suecia, Suiza, Turquia, Reino Unido, Estados Unidos (con modelos

especificos por origen étnico caucasiano, afroamericano, latino y asiatico).
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El FRAX determina el riesgo de fractura en funcion de diferentes factores de riesgo:

Edad y sexo

Peso y altura.

Fractura por fragilidad previa.

Antecedentes de fractura de cadera en alguno de los padres.

Tratamiento con corticoides durante al menos 3 meses.

Osteoporosis secundarias (Diabetes tipo 2, osteogénesis imperfecta,
hipertiroidismo crénico no tratado, hipogonadismo, menopausia precoz,
malnutricién crénica, malabsorcién y hepatopatia crénica).

Tabaquismo.

Consumo de alcohol superior a 3 unidades/dia (una unidad representa 8-10

gr de alcohol).

Los algoritmos de FRAX calculan la probabilidad de fractura a 10 afos,

proporcionando la probabilidad de fractura de cadera y de las fracturas

osteopordticas mas importantes (fractura clinica vertebral, antebrazo, cadera u

hombro).

3. MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal a un grupo de 157 mujeres

posmenopdausicas de Mallorca con edades comprendidas entre los 47 y los 60 afios.

Todas ellas cumplian los criterios de inclusiéon y ninguno de los criterios de

exclusion (descritos en la tabla 1). Todas aceptaron participar y firmaron el

consentimiento informado.

Tabla 1. Criterios de inclusion-exclusion en el estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
Sexo femenino Menopausia de mas de 5 afios
Presencia de menopausia Menopausia quirargica

Acepta participar en el estudio y firma | Tratamiento con bifosfonatos u otros firmacos para
el consentimiento informado la osteoporosis

Concentracion de fitato en orina entre

0,51-0,99 mg/L
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Para comprobar que cumplian los criterios de inclusién se realizé previamente una

entrevista clinica exhaustiva asi como las correspondientes analiticas.
Determinacion de fitato en orina.

El consumo de fitato se determiné mediante su medicién en orina. Se recogié a
cada mujer del estudio una muestra de orina al inicio y otra 12 meses después. Las
muestras fueron recogidas en ayunas desechando la primera orina de la mafana y
recogiendo la segunda dos horas mas tarde.

Las muestras fueron almacenadas en contenedores adecuados, a una temperatura
de 4 2 Cy transportadas antes de tres horas al laboratorio, sin romper la cadena de
frio; una vez en el laboratorio se midieron inmediatamente las concentraciones de
fitato empleando el método de Grases y colaboradoresé. En este método el fitato se
purifica empleando una resina de intercambio aniénico, separandolo asi de la matriz
original y después se determina a través del fésforo mediante espectrometria de
emision atémica de plasma acoplado inductivamente.

Todas las mujeres del estudio consumian una dieta sin restricciones durante el
periodo de toma de muestras.

Las mujeres se clasificaron en dos grupos segun los valores de fitato en orina: En el
grupo 1 estaban las mujeres que habian consumido bajas cantidades de fitato y por
lo tanto presentaban niveles de fitato en orina bajos (< 0,50 mg/L). En el grupo 2 se
incluyeron aquellas mujeres que habian consumido fitato adecuadamente y por ello

presentaban concentraciones de fitato en orina altas (= 1 mg/L).
Determinacion de la densidad mineral 0sea

Se determiné la densidad mineral 6sea en cuello femoral mediante densitometria
(DXA, model Norland Excell bone densitometer, MEC Osteoporosis Bone
Densitometry, Minster, OH). Los parametros de densidad mineral se expresaron en
g/cm?. Todas las densitometrias fueron realizadas por el mismo técnico para evitar

el sesgo interobservador.
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Calculo del riesgo de fractura mediante el indice FRAX

Durante la entrevista previa se recogieron diferentes datos clinicos: antecedentes
familiares de fractura osteopordtica de cadera en los padres, antecedentes
personales de fractura por fragilidad (hace referencia a una fractura ocurrida en la
vida adulta de manera espontanea o a una fractura causada por un trauma que, en
un individuo sano, no se hubiese producido), consumo de tabaco actual, consumo de
3 0 mas dosis de alcohol al dia (una unidad representa 8-10 g de alcohol), artritis
reumatoide, y empleo de corticoides orales durante mas de tres meses (dosis diaria
de 5mg o mas de prednisolona o dosis equivalentes de otros glucocorticoides).
También se recogieron otras causas de osteoporosis secundaria tales como:
diabetes tipo 1, osteogénesis imperfecta en el adulto, hipertiroidismo crénico no
tratado, hipogonadismo, menopausia precoz (antes de los 45 afios), malnutriciéon
crénica, malabsorcion y hepatopatia crénica.

Se determiné el peso y la talla, mediante balanza y tallimetro homologados y
calibrados y se calculé el indice de masa corporal, también se incluyé la edad.
Finalmente se incorporaron los valores de la densidad mineral 6sea de cuello
femoral. En nuestro estudio el indice FRAX se calculé6 empleando la herramienta
informatica desarrollada por la OMS y disponible on line para la poblacion
espafolal?’.

Con todos estos datos se calculé la probabilidad de fractura de cadera y de las
fracturas osteoporéticas mas importantes a 10 afos (fractura clinica vertebral,

antebrazo, cadera y proximal de humero).

Estadistica.

Los valores de riesgo de fractura se expresaron como media, desviacion tipica e
intervalo de confianza al 95%. Las diferencias entre estos valores se determinaron

mediante la t-student. Para realizar el estudio se empleo el software de Windows. La

significacién estadistica se establecié para una p<0,05.
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4. RESULTADOS

De las 157 mujeres que completaron el estudio, es decir que presentaban dos
mediciones de fitato en orina y dos densitometrias realizadas ambas a tiempo
cero (primer estudio) y 12 meses después, 45 presentaron en ambas
mediciones valores bajos de fitato en orina, 29 valores altos y 20 valores de
fitato en orina intermedios. 63 mujeres presentaron dos mediciones no
homogéneas en el primero y segundo periodo de valoracion y por lo tanto
fueron excluidas del estudio. A las 93 mujeres seleccionadas se les realiz6 la
valoracidén del riesgo de fractura mediante el modelo FRAX. Las caracteristicas

socio demograficas de estas 93 mujeres se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas socio demograficas de las mujeres del estudio segin las concentraciones de

fitato en orina.

Fitato orina bajo  Fitato orina intermedio  Fitato orina alto

Numero mujeres 45 20 29
Edad (afios) 53+4,3 529+43 51,4+35
Peso (kg) 66,7 11,1 62+8 64,7 13,1
Altura (cm) 1607 159 +5,2 160 6,9
IMC 26,2+64 24,5+25 25,1+3,3
Historia de fracturas (%) 8,9 10 6,9
Consumo tabaco (%) 26,7 20 27,6
Glucocorticoides (%) 8,9 5 6,9
Alcohol (%) 11,1 15 13,8
Afios de menopausia 2,7 2,9 2,9
Otras causas de OP 22 (%) 0 0 0
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,813+ 0,013 0,843 + 0,029 0,879 + 0,022

El riesgo de sufrir fractura principal (clinica vertebral, antebrazo, cadera y proximal
de himero) fue mayor en el grupo de mujeres postmenopausicas que no habian
consumido fitato en cantidades adecuadas y que por lo tanto presentaban niveles
bajos de fitato en orina frente al grupo con valores, intermedios o altos. Al comienzo
del estudio (tiempo 0 meses) el riesgo medio de fractura principal en el grupo de
fitato bajo fue de 2,45% (desviacion tipica 1,6) mientras que en el grupo de fitato
intermedio fue de 2,29%, desviacion tipica 1,48. En el grupo con fitato alto el riesgo

de esta misma fractura fue de 1,83 (desviacion tipica 0,62). Las diferencias entre los
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grupos bajo y alto fueron estadisticamente significativas. A los 12 meses el riesgo
fue de 2,63% (desviacion tipica 1,89) en el grupo de fitato bajo, 2,44% (desviacion
tipica 1,44) en el grupo de fitato intermedio y 1,91% (desviacidn tipica 0,74) en el
grupo de fitato alto. Los datos comparativos entre el riesgo de fractura principal

entre el tiempo 0 meses y 12 meses se presentan en la figura 1.

Figura 1. Probabilidad a 10 afios de fractura principal osteopordtica (clinica vertebral, antebrazo,
cadera y proximal de himero) medida mediante la herramienta FRAX segtin nivel de fitato en orina, a

tiempo 0 y alos 12 meses.

1,5 - B0 meses

12 meses

0,5

Fitato bajo Fitato intermedio Fitato alto

El riesgo de sufrir fractura de cadera fue también mayor en el grupo de mujeres
postmenopdausicas que no habian consumido fitato en cantidades adecuadas y que
por lo tanto presentaban niveles bajos de fitato en orina frente al grupo con valores,
intermedios o altos. Al comienzo del estudio (tiempo 0 meses) el riesgo medio de
fractura de cadera en el grupo de fitato bajo fue de 0,37% (desviacién tipica 0,42),
mientras que en el grupo con fitato intermedio el riesgo medio fue de 0,30%
(desviacion tipica 0,39). En el grupo de fitato alto el riesgo fue de 0,18% (desviacion
tipica 0,21). Las diferencias entre el grupo de fitato alto y los otros dos grupos
fueron estadisticamente significativas. A los 12 meses el riesgo de fractura de cadera
en el grupo con fitato en orina bajo fue de 0,43% (desviacion tipica 0,52), en el
grupo de fitato intermedio de 0,33% (desviacion tipica 0,3) y en el grupo de fitato
alto de 0,21% (desviacidn tipica 0,21). Los datos comparativos del riesgo de fractura

de cadera entre el tiempo 0 meses y 12 meses se presentan en la figura 2.
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Figura 2. Probabilidad a 10 afios de fractura de cadera medida mediante la herramienta FRAX segtin

nivel de fitato en orina, a tiempo 0 y alos 12 meses.
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5. DISCUSION

El consumo de fitato en mujeres postmenopausicas de Mallorca disminuye el riesgo
de sufrir fracturas valorado mediante la herramienta FRAX, tanto en cadera como
en otras localizaciones. La ausencia de estudios realizados, tanto en mujeres
postmenopdausicas como en otros colectivos (mujeres no menopdausicas o varones),
no permite establecer comparaciones entre nuestros resultados y los que podrian
haber obtenido otros grupos.

En estudios realizados por nuestro grupo anteriormente se habia encontrado
relacién directa entre el consumo de fitato y la mejora de la densidad mineral ésea
tanto en calcaneo, columna lumbar y cuello femoral. Esta relaciéon se observd
cuando el consumo era auto declarado mediante encuesta alimentaria, tanto en
poblacion generall® o s6lo en mujeres postmenopausicas!?, e incluso cuando se
determind el consumo mediante los niveles de fitato en orinalt. Se obtuvieron
resultados similares en estudios realizados en ratas ovariectomizadas?20.

Otro estudio realizado por nuestro grupo y pendiente de publicacion, valorando los
efectos beneficiosos del consumo de fitato sobre la pérdida de masa 6sea en mujeres

postmenopausicas, ha puesto de manifiesto también que la pérdida de masa dsea
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era inferior en el grupo de mujeres que consumian cantidades mas elevadas de
fitato.

Los resultados obtenidos en este estudio, junto a los obtenidos anteriormente por
nuestro grupo, permiten afirmar que el consumo de fitato mejora los niveles de
densidad mineral dsea, enlentece la pérdida de masa ésea e incluso disminuye el
riesgo de sufrir fracturas en las diversas localizaciones en el grupo de mujeres
postmenopausicas.

Seria interesante comprobar en el futuro si estos efectos beneficios del consumo de
fitato sobre la masa 6sea y sobre el riesgo de fractura también se pueden demostrar

para el resto de colectivos, mujeres no menopausicas y varones.
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CAPITULO 6:
CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1.- La ingesta de myo-inositol hexafosfato calcico-magnésico (fitina) determinada
mediante auto declaracion, se relaciona positivamente con el aumento de los niveles
de densidad mineral 6sea en las tres localizaciones estudiadas (calcaneo, columna
lumbar y cuello femoral) en las mujeres postmenopausicas. Esta elevacion es
progresiva hasta llegar a un consumo de productos ricos en fitato (legumbres,

frutos secos, productos integrales) de dos veces a la semana.

2.- Los valores de T-score, Z-score y densidad mineral 6sea de las mujeres
postmenopausicas que presentan valores altos de fitato en orina (= 1 mg / L) son
superiores a los de las mujeres con niveles de fitato en orina bajos (< 0,5 mg / L).
Esta situacién se produce tanto a nivel de columna lumbar como de cuello femoral.
En las dos localizaciones todas las diferencias observadas son estadisticamente

significativas.

3.- El consumo de fitina valorado de forma objetiva mediante la determinacién de
los niveles de fitato en orina muestra que aquellas mujeres postmenopausicas que
presentan fitato en orina alto (= 1 mg / L) tienen menores pérdidas de masa d6sea a
los 12 meses que las que tienen valores de fitato en orina bajos (< 0,5 mg / L). Esta
mejoria se aprecia en columna lumbar y en cuello femoral y tanto en los valores de
T-score, como en los de Z-score y densidad mineral dsea. En todos los casos las

diferencias son estadisticamente significativas.

4.- El porcentaje de mujeres postmenopausicas que presentan pérdidas de masa
Osea considerados altos (mas del 2% al afio) tanto a nivel de columna lumbar como
de cuello de fémur es menor en el grupo con valores de fitato en orina alto. Las

diferencias son estadisticamente significativas en ambas localizaciones.

5.- El riesgo de sufrir fractura de cadera o fractura principal (clinica vertebral,
antebrazo, cadera y proximal de hiimero), determinado mediante la ecuacién FRAX,
fue menor en el grupo de mujeres postmenopdausicas que habian consumido fitato

en cantidades adecuadas y que por lo tanto presentaban niveles altos de fitato en
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orina frente al grupo de mujeres postmenopausicas que presentaban niveles bajos
de fitato en orina. Las diferencias en el riesgo de sufrir ambos tipos de fractura

fueron estadisticamente significativas.

6.- La fitina se encuentra en gran variedad de alimentos, principalmente en
legumbres, cereales integrales y frutos secos, por ello formara parte de la
alimentacién de aquellas personas que consuman una dieta equilibrada. El hecho
demostrado de que su consumo regular mejora los niveles de masa 6sea y enlentece
la velocidad de pérdida hace que pueda ser considerada como un elemento

fundamental en la prevencion primaria de la osteoporosis.
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CAPITULO 7:
ANEXOS
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ANEXO 1

ARTICULO 1, Publicado en Reumatologia Clinica: The influence of consumption of
phytate on the bone mass in posmenopausal women of Mallorca. Reumatol Clin. 2011
Jul-Aug; 7(4):220-3. Epub 2011 Mar 8.

Autores: Lopez-Gonzalez AA, Grases F, Mari B, Vicente-Herrero MT, Costa-Bauza A,

Monroy N.
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ANEXO 11

ARTICULO 2, Publicado en Frontiers in Biosciencie: Phytate levels and bone

parameters: A retrospective pilot clinical trial. Frontiers in Bioscience (Elite Edition)

2010; 2:1093-1098.

Autores: Lopez-Gonzalez AA, Grases F, Perello ], Tur F, Costa-Bauza A, Monroy N,

Mari B, Vicente-Herrero T.
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ANEXO III

Articulo remitido para su publicacion: Protective effect of myo-inositol
hexaphosphate (phytate) on bone mass loss in postmenopausal women.

Autores: Lopez-Gonzalez A, Grases F, Monroy N, Mari B, Vicente-Herrero MT, Tur F,
Perell6 J.
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