
SALUD ÓSEA Y NUTRICIÓN 

Las relaciones entre el desarrollo corporal de los individuos, 
su capacidad de trabajo físico e intelectual y el equilibrio sa-
lud-enfermedad han estado incorporadas al patrimonio cul-
tural desde muy antiguo, ya que la escasez de alimentos fue 
padecida por la Humanidad desde sus orígenes. El hombre 
esclareció empíricamente muchas relaciones entre alimenta-
ción y salud, que luego han sido identificadas y demostradas 
por la ciencia en grado tal que ya nadie discute que están 
estrechamente relacionadas entre sí y con el bienestar físico 
y mental. A través de los siglos, esos conocimientos llevaron 
al descubrimiento de diversos compuestos químicos, que se 
conocen hoy con el nombre de nutrientes, los que deben ser 
aportados por los alimentos con objeto de satisfacer las ne-
cesidades de materia y energía del organismo y permitir la 
adecuada realización de los procesos metabólicos acordes a 
las distintas etapas de la vida.

La Nutrición es, actualmente, una disciplina científica que ha 
tenido sus orígenes en la Fisiología y en la Bioquímica, pero 
que abarca contenidos propios al encarar el estudio integral 
de los nutrientes y de sus interacciones con el organismo 
como un todo funcional. Para ello estudia las funciones de 
los nutrientes en el organismo, las causas y consecuencias 
de sus deficiencias y excesos, las ingestas recomendadas, los 
métodos para mejorar el diagnóstico precoz y la prevención 
de las enfermedades nutricionales, así como recomienda las 
medidas a implementar para su corrección eficiente. De este 
modo, la buena nutrición se ha convertido en un componen-
te fundamental de la calidad de vida y los conocimientos de 
Nutrición Básica y Aplicada son imprescindibles a los profe-
sionales del Área Salud.

La especie humana, como todas las especies animales, po-
see determinadas necesidades cuantitativas de nutrientes. A 
su vez, dentro de la especie, cada individuo posee un cuadro 
de requerimientos nutricionales específicos en función de la 
edad, estado fisiológico y variación biológica individual. Por 
lo tanto, dentro de los valores de los requerimientos de la 
especie, los de distintos individuos pueden variar entre sí. 
Para cada nutriente existe un requerimiento mínimo, necesa-
rio para la vida, otro óptimo compatible con un buen estado 
de salud y un límite superior de ingesta que produce efectos 
adversos. Por consiguiente, una de las áreas fundamentales 
de la Nutrición es la que estudia las necesidades nutricionales 
o cantidades adecuadas de nutrientes para lograr un óptimo 
estado de Salud y de qué manera se pueden aportar a través 
de los alimentos. También se debe tener en cuenta que, la 
enfermedad nutricional puede ser causada no sólo por defec-
to de nutrientes, sino también por exceso o por desequilibrio. 
Además, los alimentos podrán ejercer un efecto terapéutico 
por su aporte en nutrientes o en otros componentes que po-
seen una acción farmacológica, contribuyendo a devolver el 
estado de salud si son manejados con criterios científicos 
adecuados. Para ello es preciso conocer la composición de 
los alimentos y las Ingestas Recomendadas de nutrientes.

A partir de la segunda mitad de del siglo XX se han crea-

do Comités de Expertos, integrados por representantes de 
los Centros de Investigación más importantes en Nutrición, 
que discuten y proponen normas, procedimientos y criterios 
acerca de las cifras de Ingestas Recomendadas de diversos 
nutrientes, elaborando documentos que sirven de base para 
que los diferentes países adopten recomendaciones para su 
población. 

En los finales del siglo XX y sobre los principios del siglo XXI se 
ha producido una nueva revolución, en relación a las Ingestas 
Recomendadas, con cambios importantes en las definicio-
nes, los criterios a utilizar y las cifras aconsejadas de algu-
nos nutrientes. Estos cambios comenzaron por los nutrientes 
relacionados con la salud ósea (Calcio, Fósforo, Magnesio, 
Vitamina D y Fluoruro), considerando que debían ser priorita-
rios para prevenir la pérdida de masa ósea en los individuos 
añosos y reducir costos en los sistemas de salud, en función 
de la elevada frecuencia de osteoporosis, fundamentalmente 
en mujeres postmenopáusicas. 
El hueso está formado por células, por fibras de colágeno y 
por substancia fundamental en la que se encuentra el com-
ponente mineral o hidroxiapatita. La masa ósea está deter-
minada por factores genéticos, hormonales, nutricionales y 
por la actividad física. Los factores nutricionales más estudia-
dos que afectan su metabolismo y composición, así como las 
propiedades físicas del material óseo son el calcio, fósforo, 
magnesio, zinc y fluoruro, entre los nutrientes minerales, las 
proteínas y las vitaminas C, D y K.

La prevalencia de osteoporosis se ha incrementado debido 
a la mayor expectativa de vida de la población en general y 
es considerada un problema de Salud Pública del Siglo XXI, 
vinculada al envejecimiento. Su prevención deberá integrarse 
en el marco más amplio de estrategias de prevención de las 
enfermedades crónicas no transmisibles. Uno de los factores 
determinantes de la misma es la adquisición de masa ósea 
durante el crecimiento y la magnitud de la pérdida de hue-
so, especialmente en las mujeres postmenopáusicas y en la 
vejez. La ingesta adecuada de calcio juega un rol importante 
en estas dos situaciones y, aunque no se puede aceptar que 
sea un problema relacionado solamente con el aporte de este 
mineral, es al que se le presta mayor atención por ser el cons-
tituyente mayoritario del hueso y por no ser abundante en los 
alimentos consumidos en las dietas occidentales, debido al 
bajo consumo de alimentos aportadores.  

Las necesidades fisiológicas de calcio están determinadas por 
las del esqueleto, existiendo una adaptación del organismo a 
amplios rangos de ingesta, lo que dificulta evaluación del esta-
do nutricional, dando lugar a recomendaciones muy dispares, 
con cifras que han ido variando de acuerdo a los criterios uti-
lizados. 

La baja ingesta crónica de calcio presenta elevada preva-
lencia en grandes grupos poblacionales de distintas zonas 
geográficas y no está ligada al nivel socio-económico, sino a 
hábitos alimentarios. En Argentina existe alta prevalencia de 
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baja ingesta de calcio conjuntamente con elevada incidencia 
de osteoporosis y fracturas en la edad adulta y senil. Por ello, 
actuar a nivel de la prevención mejoraría la calidad de vida de 
los individuos y evitaría altos costos en los sistemas de salud.

En función del avance de los conocimientos en los últimos 
años, la Reunión Anual de AAOMM del 2006 consideró re-
levante la inclusión de una Mesa Redonda sobre Salud Ósea 
y Nutrición, con el objeto de dar un panorama que abarcara 
temas de actualidad. Las presentaciones versaron sobre las 
necesidades de calcio y recomendaciones de ingesta a lo lar-
go de la vida, así como sobre diversos componentes de los 
alimentos que pueden actuar como factores de riesgo, por 
lo que deben ser tenidos en cuenta en el manejo nutricional 
preventivo de la osteoporosis. El análisis de la evolución y pa-
norama actual del consumo de lácteos en nuestro país reveló 
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que la ingesta diaria de calcio por habitante proveniente de 
leche fluida y de productos lácteos continúa siendo inferior 
a las cifras recomendadas. Por otra parte, parece promisoria 
la inclusión en la dieta de alimentos funcionales conteniendo 
prebióticos y/o probióticos; en particular, se destacó que la 
interacción entre los prebióticos, carbohidratos complejos no 
digeribles pero fermentables, y los probióticos, flora colónica 
beneficiosa, mejoraría la biodisponibilidad de algunos mine-
rales, entre ellos, el calcio.

Los integrantes de dicha Mesa Redonda queremos agradecer 
a la Comisión Directiva de AAOMM la invitación para partici-
par en dicha Reunión así como el interés en que los temas 
expuestos sean publicados en la Revista “Actualizaciones en 
Osteología” invitándome a escribir su Editorial.
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Resumen
Las primeras recomendaciones de ingesta de cal-
cio se estimaron aplicando metodología de balan-
ce. La FAO, en 1961, en base al método epidemio-
lógico propuso la mitad de aquella cifra. El National 
Research Council (EUA, 1989) aconsejó de 18 a 
24 años 1.200 mg/d, para desarrollar al máximo 
el potencial genético y reducir el riesgo de osteo-
porosis en la edad adulta, y para mayores de 24 
años 1.000 mg/d. La National Academy of Scien-
ces (EUA, 1997) reexaminó los datos de balance 
de calcio y máxima retención, proponiendo 1.000 
mg/d de 18 a 51 años, cifra aceptada por FAO en el 
2001. Esa cifra parecería suficiente para mantener 
un adecuado estado nutricional en el adulto. En 
lactantes sanos, alimentados exclusivamente a pe-
cho, las cifras se basan en la ingesta promedio de 
leche humana. Sin embargo, en todos los grupos 
es preciso intensificar las investigaciones sobre ba-
lance de calcio con rangos más amplios de ingesta 
y/o por períodos de tiempo más largos.
Palabras clave: : ingestas aconsejadas de calcio.

REVIEW AND BASES OF THE NEW DIETARY RE-
FERENCE INTAKES (RDIS) FOR CALCIUM
Summary
The Recommended Dietary Allowances (RDAs), 
were published from 1941 to 1989 by the Natio-
nal Academy of Sciences of the USA. In 1997 the 
Recommended Dietary Intakes (RDIs) were revi-
sed by the Standing Committee on the Scientific 
Evaluation of Dietary Reference Intakes of the Food 
and Nutrition Board (FNB), the Institute of Medici-
ne and the National Academy of Sciences with the 
involvement of Health Canada. Regarding calcium, 
there is no biochemical assay that reflects nutritio-
nal status. Therefore, maximal calcium retention –
determined from balance studies– was used as the 
primary indicator of adecuacy, because it reflects 
changes in skeletal calcium stores in relation to the 
dietary calcium intake. However, there are metho-
dological limitations in determining with accuracy 
an Estimated Average Requirement, and the dieta-
ry calcium intakes needed for maximal calcium re-
tention in all age groups could not be derived with 

sufficient confidence. Thus, an Adequate Intake 
(AI) was estimated pending the development of a 
more comprehensive data base.
Key words: adequate calcium intakes.

Introducción
¿Qué son las Ingestas Diarias Recomendadas de 
nutrientes?
Son cifras que surgieron en Inglaterra en el siglo 
XIX, con objeto de calcular las raciones para la su-
pervivencia y el óptimo rendimiento del ejército o 
de los obreros de las incipientes zonas industria-
les.1 Con el avance de los conocimientos, en el 
siglo XX, se constituyeron Grupos de Expertos, re-
presentantes de los Centros de Investigación más 
importantes en Nutrición, que, periódicamente, 
discuten y revisan la información disponible acerca 
de las necesidades o requerimientos nutricionales, 
documentando claramente la información actuali-
zada. Teniendo en cuenta nuevas evidencias acer-
ca de la función de los nutrientes en el bienestar 
físico y biológico, así como en la prevención de en-
fermedades, proponen normas, criterios y cifras de 
Ingestas Recomendadas científicamente confia-
bles.2, 3 En consecuencia, las cifras de Ingestas Re-
comendadas de nutrientes y los criterios utilizados, 
no son definitivos, sino que están en permanente 
revisión, lo cual permite efectuar recomendaciones 
sobre las líneas de investigación necesarias para 
resolver problemas no solucionados.4

Objetivos de las Ingestas Recomendadas
Las Ingestas Recomendadas (IR) tienen los si-
guientes objetivos: a) prevenir enfermedades por 
deficiencia de nutrientes; b) guiar a médicos, nu-
tricionistas, economistas y tecnólogos, para im-
plementar programas de alimentación, nutrición y 
tratamiento de pacientes; c) estudiar la prevalen-
cia de problemas nutricionales en poblaciones; d) 
elaborar programas de educación nutricional y de 
fortificación de alimentos; e) guiar a economistas y 
tecnólogos para la elaboración de nuevos alimen-
tos; f) realizar el rotulado nutricional y reglamentar 
la fortificación de alimentos; g) definir rumbos en la 
investigación, en un terreno en permanente cam-
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bio; h) guiar al consumidor para orientar la elec-
ción de sus alimentos.5, 6.

¿Quiénes elaboran las ingestas recomendadas?
Existen organismos internacionales, como la FAO 
(Food and Agricultural Organization) que, a veces 
conjuntamente con la OMS (Organización Mundial 
de la Salud) y con la UNU (Universidad de Na-
ciones Unidas), convocan a Comités de Expertos 
y publican documentos de alcance mundial que 
pueden ser utilizados por los diferentes países al 
elaborar las recomendaciones para sus poblacio-
nes.7-9 
Ciertos países desarrollados como Estados Unidos 
de América, Canadá, Reino Unido, la Comunidad 
Europea y Australia poseen Comités Oficiales para 
elaborar sus propias cifras de IR. En EUA, el Natio-
nal Research Council (NRC) publicó, desde 1941 
hasta 1989,10 ediciones de ingestas de referencia 
para la población norteamericana (Recommended 
Dietary Allowances, RDA), tomando en algunos ca-
sos como base los criterios de FAO/OMS.8, 10, 11 El 
NRC se integró, en 1993, con el Instituto de Medi-
cina y la Academia Nacional de Ciencias de EUA 
y con el Instituto de Salud de Canadá, tomando la 
tarea de revisar los documentos existentes y ela-
borar nuevos valores de referencia de ingesta de 
nutrientes en reemplazo de las RDA de los Estados 
Unidos y Canadá publicados en 1989 y 1990, res-
pectivamente, publicando varios documentos de 
RDIs desde 1997.  
Los nutrientes relacionados con la salud ósea (cal-
cio, fósforo, magnesio, vitamina D y flúor) fueron 
los primeros revisados al integrarse el nuevo Comi-
té de las RDIs debido al cúmulo de conocimientos 
acumulados en la década del ‘90 y a su relevancia 
para prevenir la osteoporosis reduciendo los costos 
en los servicios de salud y mejorando la calidad de 
vida.12.
 
Definiciones
Los Documentos de EUA publicados desde 1998 
(DRIs) incluyen cuatro definiciones:12-15 tres de 
ellas pueden ser usadas, entre otras cosas, para 
planificar o evaluar las dietas de individuos o de 
poblaciones sanas. Un cuarto valor se relaciona 
con los riesgos o excesos. Estos términos son: 

Ingestas Recomendadas de Nutrientes o Ingesta 
Diaria Recomendada (IRN, IDR o RDA): son las 
cantidades promedio diarias, per capita, de nu-
trientes esenciales, que, basadas en experiencias 
científicas, se consideran suficientes para cubrir 
las necesidades fisiológicas (requerimiento) de la 
mayor parte de la población (97 a 98%), de indivi-
duos sanos de un determinado grupo etario. 

La RDA se aplica a individuos, no a grupos, pu-
diéndosela utilizar en un sentido de “meta” de in-
gesta individual, pero no debe ser utilizada para 
evaluar la adecuación de las dietas de grupos de 
individuos o para planificar dietas para grupos. 
Requerimiento promedio estimado (RPE): Ingesta 
de un nutriente que se considera que cubre los 
requerimientos de la mitad de los individuos sanos 
de un determinado grupo. Su utilización será para 
establecer la adecuación de la ingesta de grupos 
de población y, a medida que progresa el conoci-
miento y la distribución de los requerimientos, para 
establecer las IDR. 
Se aconseja utilizar el RPE para evaluar la adecua-
ción de grupos y para planificar sus ingestas más 
convenientes a nivel poblacional. 
Ingesta Adecuada (IA): se basa en ingestas aproxi-
madas de nutrientes observadas o determinadas 
experimentalmente, para un grupo o grupos de 
personas sanas. Ha sido utilizada cuando no se ha 
determinado la IDR. 
En ausencia de datos definitivos para establecer el 
RPE y la IDR, se sugiere una IA basada en ingestas 
observadas o en aproximaciones experimentales de 
ingestas promedio de nutrientes de una población 
definida o de un subgrupo, que parece mantener 
un adecuado estado nutricional. La IA depende del 
indicador de adecuación nutricional elegido, de las 
características del grupo elegido para estudiarlas, y 
de los métodos utilizados para establecerla. La IA 
puede ser utilizada como meta u objetivo deseable 
de ingesta de nutrientes de individuos sanos.
Ingesta máxima tolerable (IMT): Ingesta diaria 
más elevada que probablemente no implica ries-
gos o efectos adversos sobre la salud en casi todos 
los individuos de una determinada población. La 
ingesta superior a la IMT  incrementa el riesgo de 
efectos adversos.
Este concepto deriva de una ley universal en Bio-
logía, enunciada por Paracelso y aceptada por 
todos los científicos, que establece que cualquier 
nutriente puede ser necesario o tóxico según la 
cantidad administrada. Por lo tanto, se debe tener 
en cuenta, que en un cierto rango de ingesta se 
cubren las necesidades y por encima de él pueden 
aparecer signos de toxicidad. Este rango es parte 
de una curva dosis-respuesta y sus límites inferior 
y superior derivan de estudios nutricionales y toxi-
cológicos (Figura 1).16, 17

La IMT se refiere a una ingesta por encima de la 
IDR  o de la IA que está asociada con riesgo de 
efectos adversos, basándose en que los nutrientes 
pueden producir efectos adversos sobre la salud 
cuando son consumidos en cantidades excesivas 
tanto que provengan de los alimentos, agua, su-
plementos o agentes farmacológicos. El término 
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“efecto adverso” se define como alguna alteración 
en la estructura o función del organismo humano 
o una disminución de alguna función fisiológica-
mente importante. El término tolerable implica una 
cifra de ingesta que puede, con alta probabilidad, 
ser tolerada biológicamente por los individuos más 
sensibles de una población sana, pero no implica 
que su ingesta pueda ser beneficiosa.12-20  
Se debe tener en cuenta que no hay evidencias de 
que los nutrientes consumidos en el orden de las 
RDA o AI, en una dieta compuesta por alimentos no 
fortificados, presente riesgo o efectos adversos en 
una población sana. Constituyen excepciones las 
ingestas asociadas a comidas muy específicas o a 
variables geoquímicas de ciertos elementos mine-
rales (por ej. selenio). Esos datos no son utilizables 
para establecer la IMT para la población en gene-
ral. Por otra parte, se debe tener en cuenta que 
la adición de nutrientes a alimentos fortificados o 
el consumo de suplementos sí implica riesgos de 
efectos adversos. Por lo tanto, las IMT pueden refe-
rirse a situaciones diferentes según el nutriente.
En la Tabla 1 figuran las abreviaturas en inglés y 
en castellano de estos términos y las equivalencias 
en los documentos de mayor difusión. En dicho 
cuadro puede observarse que en el Reino Unido 
y la CE existe un término referido al menor valor 
de ingesta que cubre las necesidades de un 2.5% 
de la población. Además se incluye la terminolo-
gía de EUA y la CE para el etiquetado nutricional, 
con objeto de proporcionar una guía para que el 
consumidor pueda orientar la elección de sus ali-
mentos.5, 6, 17, 18

Metodología para estimar las ingestas recomen-
dadas de nutrientes
Las IDR son, por definición, cifras que deben cu-
brir las necesidades (o requerimientos) de la mayor 
parte de la población del grupo al cual se refieren. 
Para establecerlas se cuenta con los siguientes 
métodos generales:6, 8, 12

a) Método factorial: determina las pérdidas inevi-
tables derivadas del metabolismo tisular que, en el 
organismo adulto sano, representan las necesida-
des de nutrientes o requerimientos. Para transfor-
mar estas cifras en IR se debe conocer la absorción 
o biodisponibilidad del nutriente en estudio (Figura 
1) y al promedio de los resultados experimentales 
se deben sumar dos desvíos estándar. La IDR se 
establece en base al requerimiento promedio es-
timado (RPE), teniendo en cuenta la biodisponibi-
lidad del nutriente y se expresa como el promedio 
diario de ingesta, pero teniendo en cuenta que es 
el promedio de, al menos, la ingesta de una sema-
na: IDR = RPE + 2 DE (Figura 1). Si no hay datos 
suficientes para calcular el DE, se puede utilizar un 

coeficiente de variación del 10%. 
b) Método de balance: mide  la diferencia entre 
los ingresos y los egresos. Este método evalúa la 
ingesta necesaria para producir balance cero en 
el adulto, dado que las cifras derivadas del méto-
do factorial no permiten mantener el equilibrio en 
muchos casos. En los niños es necesario recurrir a 
métodos combinados, ya que el requerimiento im-
plica, además del mantenimiento de las estructu-
ras formadas, una cantidad extra para el aumento 
del tamaño corporal y para la maduración tisular.
a) Método epidemiológico: determina la ingesta de 
poblaciones que se consideran “sanas” o la inges-
ta necesaria para curar deficiencias clínicas. Ac-
tualmente, se está proponiendo este método con el 
criterio de establecer cifras de algunos nutrientes 
que, en estudios de larga duración, parecen ejer-
cer influencia en la prevención de enfermedades 
degenerativas o crónicas del adulto.13, 15. 

Problemática de las ingestas recomendadas de calcio
Las necesidades fisiológicas de calcio están deter-
minadas por las del esqueleto, pero como el cal-
cio plasmático debe mantenerse dentro de límites 
muy estrechos, existe un equilibrio dinámico con 
el del hueso mediante un sistema de regulación 
hormonal a cargo del sistema endocrino.21 Esta 
adaptación del organismo a amplios rangos de in-
gestas de calcio da lugar a dificultades acerca de la 
evaluación del estado nutricional y, por lo tanto, a 
cifras de recomendaciones de ingesta sumamente 
variables de acuerdo a la metodología y a los crite-
rios utilizados.
En la primera mitad del siglo XX se aplicó el método 
de balance para estimar las ingestas de calcio que 
mantenían equilibrio cálcico en el adulto, estiman-
do una cifra de 9.8 mg/kg.día y una absorción pro-
medio de 32% (Figura 2).22 Sin embargo, la FAO 
supuso que las cifras obtenidas con el método de 
balance eran excesivas y en base al método epide-
miológico y estudios radiológicos de aquella época 
propuso una cifra entre 400 y 500 mg/día para el 
adulto.23

Los métodos de densitometría ósea han permitido 
evaluar el contenido de calcio total corporal, evi-
denciando que la máxima densidad mineral ósea 
se alcanza entre los 20 y los 30 años. Por ello, las 
IR propuestas en 1989 eran hasta los 24 años eran 
similares a las de los adolescentes (1.200 mg/día), 
para permitir desarrollar al máximo el potencial 
genético en la tercera década de la vida y reducir 
el riesgo de osteoporosis en la edad adulta.12 Ade-
más, los NIH (National Institutes of Health, EUA) 
recomendaron entre 1.000 y 1.500 mg/día para 
mayores de 50 años con objeto de frenar la pérdida 
de mineral óseo.24
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Cifras propuestas de ingesta de calcio
El Comité de las RDIs tuvo en cuenta que no exis-
te un indicador bioquímico ni criterios funcionales 
que reflejen el estado nutricional con respecto al 
calcio en relación a la ingesta. Por lo tanto, al no 
poder establecer una IPE, estableció “ingestas 
adecuadas (AI)”, concepto que aplicable a todos 
los nutrientes para los niños menores de un año. 
(Tabla 2) 

Nacimiento hasta 12 meses: 
Para los lactantes de 0 a 6 meses se estableció 
la ingesta promedio de niños sanos alimentados a 
pecho.
Se estableció la ingesta promedio de niños sanos 
alimentados a pecho, teniendo en cuenta un pro-
medio de 264 mg/L de calcio en la leche materna, 
durante los seis primeros meses de la lactancia, 
en mujeres de EUA y Reino Unido, y un consumo 
promedio diario de 780 mL/día. Esa ingesta, que 
es compatible con crecimiento adecuado, implica 
una retención promedio de calcio de 128 mg/día, 
aceptando una absorción promedio de 61% (ran-
go 40-70%). Sin embargo,  en el caso de niños 
alimentados con fórmulas lácteas la absorción del 
calcio es menor, por  la diferencia cuali y cuanti-
tativa de los diversos constituyentes que alteran la 
biodisponibilidad del calcio [lactosa, ácido cítrico, 
ácidos grasos, proteínas y relación calcio/fósforo]. 
Por ello se precisarán mayores ingestas para lograr 
la misma retención que en los niños alimentados 
con leche materna, que variarán en función de la 
biodisponibilidad del Ca. 
Los estudios de incremento de calcio en hueso pa-
recen indicar que los niños alimentados con fórmu-
las lácteas presentan un mayor contenido mineral 
óseo, aunque no puede asegurarse que esta dife-
rencia sea beneficiosa o clínicamente significativa. 
Son necesarios más estudios para poder efectuar 
conclusiones más firmes, así como para definir los 
riesgos o posibles beneficios de consumos más 
elevados durante la infancia.
Un caso particular lo constituyen los prematuros y 
desnutridos, que por sus elevadas velocidades de 
crecimiento e inmadurez esquelética tienen capa-
cidad y necesidad de retener cantidades de calcio 
varias veces superiores a la de los niños normales 
y, por consiguiente, requerirán recomendaciones y 
formulaciones especiales.25, 26

A partir de los 7 meses se tuvo en cuenta la ingesta 
de calcio proveniente de la introducción de sólidos 
y los datos son limitados. 
Niños de 1 a 8 años: se analizaron: 1) median-
te metaanálisis, los estudios de balance realizados 
antes de 1960, en niños de 4 a 8 años; 2) los datos 
posteriores de retención de calcio y del contenido 

mineral total corporal por densitometría ósea o uti-
lizando isótopos estables, en niñas de 5 a 8 años;27 
3) estudios, en niños, de determinación del conte-
nido corporal mineral y de densitometría ósea;27 4) 
datos de cambios en la DMO en estudios de inter-
vención en niños.28 Por todo ello, se tuvo en cuenta 
que los datos disponibles no son suficientes para 
establecer una RDA. 
Adolescentes de 9 a 18 años: Las cifras se esta-
blecieron en base al método factorial, a la retención 
de calcio para alcanzar el máximo de retención de 
calcio  óseo y a los ensayos clínicos en los que el 
contenido mineral óseo se midió en respuesta a in-
gestas variables de calcio. Para los varones se cal-
cularon por extrapolación de la ecuación obtenida 
en las mujeres.30, 31

19 a 70 años: Los criterios analizados fueron: 1) 
Relación entre ingesta de calcio y riesgo de frac-
turas: de modo ideal, la ingesta óptima de calcio 
debería ser la adecuada para que exista el menor 
riesgo de fracturas en la edad adulta, pero la in-
gesta de calcio en estudios transversales no refleja 
la ingesta a través del tiempo. Por ello, se requiere 
información prospectiva acerca de la influencia de 
distintos incrementos de ingesta de calcio sobre la 
incidencia de fracturas en jóvenes y adultos den-
tro de un amplio rango de ingestas habituales. Sin 
embargo, no existen tales estudios y su ejecución 
requeriría el seguimiento de un gran número de 
individuos durante varios años, por lo cual son eco-
nómicamente prohibitivos. 2) Medida de la masa 
ósea: detectando cambios en estudios longitudina-
les de uno a dos años de duración. 3) Máxima re-
tención de calcio: se considera que es un indicador 
funcional debido a su relación con el máximo valor 
de calcio esquelético y con el riesgo de fracturas. 
Puesto que el 99% del calcio del organismo está 
en el esqueleto, la meseta que se alcanza cuando 
se representa la retención en función de la inges-
ta indica la ingesta adecuada de calcio. Utilizando 
datos de balance en humanos y este criterio, Jac-
kman propuso una ecuación no lineal que predice 
el menor valor de ingesta de calcio para lograr la 
meseta a la cual la retención de calcio es máxi-
ma. La ingesta surgida del modelo experimental 
no logró mantener la máxima retención de calcio 
en el 50% de los individuos por lo cual no pudo 
ser propuesta como IPE y debe interpretarse como 
IA, en base a los siguientes aspectos: 1) la incer-
tidumbre inherente a los métodos de balance que 
forman parte del modelo de máxima retención; 2) 
la falta de acuerdo entre los datos observados y los 
experimentales (las ingestas promedio de la pobla-
ción norteamericana y canadiense son inferiores a 
las derivadas del método de balance que permiten 
máxima retención de calcio); 3) la falta de estudios 
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longitudinales que puedan verificar la asociación 
entre los datos experimentales, derivados de la in-
gesta de calcio para la máxima retención, y la pér-
dida de masa ósea por períodos prolongados y su 
secuela clínica sobre la incidencia de fracturas.12 
51 a 70 años: Se supone que la absorción puede 
ser menor que en los grupos de menores edades. 
No hay pruebas concluyentes para dar cifras dis-
tintas en las mujeres de este rango de edad en fun-
ción de la menopausia y de la terapia de reemplazo 
hormonal.
Mayores de 70  años: Los datos en este grupo de 
edad son muy escasos, por lo cual se estableció 
una cifra similar a la del grupo de 51 a 70. 
Embarazo: Durante el embarazo se transfieren de 
la madre al feto entre 25 y 30 g de calcio, la mayor 
parte durante el tercer trimestre. La mayor adapta-
ción fisiológica materna para cubrir este aumento 
de las necesidades de calcio es el aumento de la 
absorción intestinal, reflejado probablemente en el 
aumento de los niveles de 1,25(OH)2D3. Los estu-
dios de densidad mineral ósea de columna lumbar 
muestran una disminución desde el comienzo del 
embarazo hasta el postparto inmediato, pero au-
mentan después del destete,34 suponiendo que los 
mecanismos adaptativos maternos implican un au-
mento de la absorción intestinal, no modulada por 
hormonas calciotrópicas, lo cual es suficiente para 
compensar el aumento de las necesidades sin in-
cremento en las ingestas, que se han fijado en las 
mismas cifras que para la mujer no embarazada 
de igual edad. 
Lactancia: Los datos existentes parecen indicar 
que las pérdidas  de calcio del esqueleto materno 
no se evitan aumentando la ingesta de calcio, que 
se repone al finalizar la lactancia.35 Por lo tanto, 
la IA se ha fijado en las mismas cifras que para la 
mujer no embarazada de igual edad. 
Otros problemas que se han documentado como 
relacionados a la ingesta de calcio son la hiperten-
sión, la HIE y el cáncer de colon,33-35 pero no se ha 
considerado que puedan constituir, hasta el mo-
mento, criterios a tener en cuenta al establecer las 
ingestas recomendadas de calcio.36

Se debe tener en cuenta que existen enfermeda-
des crónicas como artritis reumatoidea, enferme-
dad renal, trastornos endocrinos y del metabolismo 
mineral que requieren ajustes especiales en las 
ingestas de calcio, pero que no son contempladas 
en los documentos actuales.12 

Ingestas aconsejadas por FAO en su último Do-
cumento:17 se pueden observar en la Tabla 3 com-
parativamente con las de las RDIs de EUA. Para 
los niños menores de 6 meses las cifras son algo 
superiores, debido a que están dirigidos a niños 
de países en vías de desarrollo en los cuales los 

problemas socio económicos no permiten una ade-
cuada lactancia materna, teniendo que recurrir a 
la suplementación con fórmulas lácteas. A partir 
de los 7 meses la ingesta de calcio aumenta a con-
secuencia de la introducción de sólidos y la cifra 
propuesta es ligeramente superior a las del RDIs.
Para adolescentes y adultos se tuvieron en cuenta 
estudios de balance con interpolación de la ingesta 
de calcio que equilibra las pérdidas cuando se re-
presenta el calcio absorbido versus calcio ingerido. 
Se tuvo en cuenta que la respuesta es no lineal y 
en la ecuación logarítmica se tomaron los prome-
dios + 2 DE. Las cifras propuestas son similares 
a las IDR de EUA, pero se denominan “ingestas 
recomendadas”.
En dicha tabla figuran también las cifras utilizadas 
por la CE, que son inferiores a las de FAO y a las 
IDR.
Niveles máximos de ingesta para calcio: en el caso 
del calcio, son cifras aplicables a las formas far-
macólogicas solamente, y no incluyen la cantidad 
consumida con los alimentos y el agua. Los datos 
disponibles sobre los efectos adversos del excesi-
vo consumo de calcio en humanos se relacionan 
con nefrolitiasis, hipercalcemia, insuficiencia renal 
y disminución de la absorción de otros nutrien-
tes minerales. Tanto FAO como las RDIs sugieren 
como Límites Superiores de Ingesta para todas las 
edades mayores de 1 año 2.5 mg/d. 

Corolario
Con objeto de establecer en el futuro cifras más 
precisas es necesario profundizar las investiga-
ciones en las siguientes áreas: a) estudios epide-
miológicos que evalúen el impacto de la ingesta 
prevalente de calcio sobre la masa ósea, el riesgo 
de fracturas, el cáncer de próstata y los cálculos re-
nales; b) nuevos métodos para determinar el riesgo 
de enfermedades crónicas; c) evaluar el efecto de 
la ingesta de calcio sobre la retención de calcio en 
los períodos de mayor velocidad de crecimiento.

(Recibido: febrero de 2007. Aceptado: abril de 2007)
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Tabla 1

Terminología y abreviaturas de las ingestas recomendadas según diferentes Documentos Internacionales y traduc-
ciones al castellano del Codex (Ref. 18)

EUA/Canadá 1) Reino Unido 2) Comunidad Europea 3) FAO, 2001 4)

DRIs 
Dietary Reference Intakes 
IDR: Ingestas Dietéticas 
de Referencia

DRV
Dietary Reference Values
VDR: Valores Dietéticos 
de Referencia

RDA 
Recommended Dietary 
Allowances
IRN: Ingesta Recomen-
dada de Nutrientes 

RNI
Referente Nutrient Intake
IRN: Ingesta de Referen-
cia de Nutrientes

PRI
Population Reference 
Intake
IRP: Ingesta de Referen-
cia para la Población

RNI
Recommended Nutrient 
Intake
IRN: Ingesta Recomen-
dada de Nutrientes

LRNI
Lower Reference Nutrient 
Intake
Ingesta Mínima de Refe-
rencia de Nutrientes  

LTI
Lowest Threshold Intake
Umbral Mínimo de 
Ingesta

EAR
Estimated Average Re-
quirement
RPE: Requerimiento 
Promedio Estimado

EAR
Estimated Average Re-
quirement
RPE: Requerimiento 
Promedio Estimado

ARI
Average Requirement 
Intake
Intervalo Aceptable de 
Ingesta

AI
Adequate Intake
IA: Ingesta Adecuada

AI
Aceptable Intake
IA: Ingesta aceptable

UL
Tolerable Upper level
Nivel Máximo de Ingesta 
Tolerable

UL
Tolerable Upper level
Nivel Máximo de Ingesta 
Tolerable

RDI
Recommended Dietary 
Intake
Valor de Referencia para 
el etiquetado

RLV
Referente Labelling Value
Valor de Referencia para 
el etiquetado

1) Ref 12; 2) Ref 18; 3) Ref 19; 4) Ref 20
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Tabla 2

Ingestas aconsejadas de calcio mg/día

NAS (ref. 12) FAO, 2001 (Ref 20) Unión Europea (1993)(ref 19)

Edad Ingesta Adecuada Ingesta Recomendada Ingesta de Referencia

0-6 meses 210 Leche humana: 300
Leche vacuna: 400

Lactantes:
400

6-12 meses 370 400

1-3 años 500 500 Niños
400-550

4-8 años 800 4-6 años: 600
7-9 años: 700

9-18 años 1300 1300 Pubertad y adolescencia
Varones: 1000
Mujeres: 800

19-50 años 1000 1000 Adultos
700

51-70 años 1200 Mujeres posmenopáusicas y 
varones 
> 65 años: 1300

> 70 años 1200 Mujeres posmenopáusicas: 700
Varones > 65 años: 700

Embarazo y lac-
tancia

Embarazo: Tercer trimestre: 
1200

700

< 18 años 1300 Lactancia
1200

19-50 años 1000
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Tabla 3

Criterios y cifras de Ingestas Adecuadas o Recomendadas de calcio 

RDIs FAO CE

0-6 meses Contenido de la leche materna

6-12 meses Contenido de la leche materna + alimentos sólidos

1-3 años Extrapolación de la 
máxima retención 
de 4-8 años

Estudios de balance
con interpolación de la ingesta 
de calcio que equilibra las 
pérdidas cuando se represen-
ta el calcio absorbido vs calcio 
ingerido 
tomando los promedios + 2 
DE y considerando las pérdi-
das insensibles

Estudios de balance
con interpolación de la inges-
ta de calcio que equilibra las 
pérdidas cuando se representa 
el calcio absorbido vs calcio 
ingerido 
tomando los promedios + 2 DE 
y sin considerar las pérdidas 
insensibles

4-8 años Máxima retención 
de calcio

9-18 años Máxima retención 
de calcio

19-30 años Máxima retención

31-50 años Balance

51-70 años Máxima retención 
de calcio

> 70 años Extrapolación de la 
máxima retención  
de 51-70 años 

Embarazo y lac-
tancia

Masa mineral ósea
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Resumen
Es esencial el papel que representan el calcio y la 
vitamina D en la homeostasis del hueso a lo lar-
go de la vida, tanto para alcanzar el pico de masa 
ósea, como para  mantenerlo en las etapas avan-
zadas de la vida. La leche y sus derivados cons-
tituyen la fuente dietética natural más importante 
de calcio, aunque éste también se encuentra en 
otros alimentos como yema de huevo, legumbres y 
verduras de hojas verdes en menor proporción. Las 
etapas vitales influyen en la absorción del calcio, 
que declina a partir de la mitad de la vida en ade-
lante, aproximadamente un 0,2% por año, con un 
decremento adicional del 2% en la menopausia. La 
absorción de calcio es un proceso complejo, exis-
tiendo compuestos que promueven dicha absor-
ción, tales como azúcares (lactosa), fosfopéptidos 
derivados de la caseína de la leche, vitamina D,  
fructooligosacáridos, isoflavonas, y el bajo aporte 
de calcio. Y otros que afectan la absorción como 
oxalatos, fitatos, fibra alimentaria y fósforo. Dentro 
de la prevención de Osteoporosis, la Educación 
Alimentaria resulta una estrategia fundamental a 
nivel poblacional, cuyo objetivo será modificar los 
factores de riesgo que afectan a la comunidad en 
general. La misma deberá integrarse en el marco 
más amplio de estrategias de prevención de las en-
fermedades crónicas no transmisibles.
Palabras clave: calcio; alimentos fuente; biodispo-
nibilidad; Educación Alimentaria.

NUTRITIONAL APPROACH IN THE PREVEN-
TION OF OSTEOPOROSIS
Summary
Calcium and Vitamin D play an essential role throug-
hout life in the homeostasis of bone, both to attain 
peak bone mass, and to maintain it in in later years. 
Milk and its derivatives constitute the most impor-
tant natural dietetic calcium source, although it is 
also found in other foodstuffs like egg yolk, vegeta-
bles –mainly leafy ones– in smaller proportion. Di-
fferent stages of life influence the absorption of cal-
cium, which declines  after maturity, approximately 
0.2% per year, with an additional decrement of 2% 
in the menopause. Calcium absorption is a com-

plex process; some dietary compounds promote 
its absorption (namely sugars –lactose–, phospho-
peptides derived from milk casein, vitamin D, fruc-
to-oligosaccharides, isoflavones, and low calcium 
intake), while others decrease absorption (oxalate, 
phytates, alimentary fiber, and phosphorus). In the 
prevention of Osteoporosis, Alimentary Education 
(AE) is a fundamental strategy at the population le-
vel, whose objective should be to modify the risk 
factors which affect the community in general. AE 
must be integrated within the wider framework of 
strategies for the prevention of nontransmissible 
chronic diseases.
Key words: calcium; food sources; bioavailability; 
Alimentary Education.

Introducción
Es esencial el papel que representan el calcio y 
la vitamina D en la homeostasis del hueso en los 
diferentes momentos biológicos, tanto para alcan-
zar el pico de masa ósea en las primeras etapas, 
como para  mantenerlo en el período avanzado de 
la vida. 
Se sabe que cuando se incrementa el consumo 
de calcio se previene la depleción ósea que natu-
ralmente sucede con los años. Un bajo consumo 
de calcio en la adolescencia llevará a una edad 
adulta con un esqueleto que tendrá mucho mayor 
riesgo de sufrir fracturas osteoporóticas en el en-
vejecimiento. Se ha calculado que el incremento 
de un 5% de la masa ósea en la juventud puede 
reducir el riesgo de desarrollar osteoporosis en un 
40%.1  Por otra parte, aproximadamente el 25% de 
las fracturas osteoporóticas son debidas a no haber 
adquirido un adecuado capital óseo en la adoles-
cencia y el 75% restante a haber tenido excesivas 
pérdidas posmenopáusicas.2 Resulta fundamental 
entonces alcanzar el mayor pico de masa ósea po-
sible en la adolescencia y combatir los factores que 
actúan contra ello en esta época de la vida.
Considerando las diversas publicaciones en rela-
ción al aporte cálcico, son interesantes los aportes 
realizados por los estudios del Dr. Philippe Bonjour 
de los Hospitales Universitarios de Ginebra, Suiza, 
quien pone en evidencia una asociación positiva 
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entre los aportes cálcicos –provenientes en un 65-
70% de productos lácteos– y la ganancia de masa 
mineral ósea.3     

Consumo de calcio a través de los años
Las fuentes dietéticas y la ingestión de calcio se han 
modificado considerablemente durante la evolución 
del hombre. Los seres humanos fueron grandes 
consumidores de calcio hasta el inicio de la agricul-
tura, hace aproximadamente unos diez mil años. 
El hombre primitivo obtuvo calcio de raíces, tubér-
culos, nueces y legumbres en cantidades que se 
supone excedían los 1.500 mg/día y quizá se elevó 
al doble cuando, en el período recolector-cazador, 
se introdujeron alimentos para satisfacer las nece-
sidades calóricas de dimensiones corporales simi-
lares a las del hombre contemporáneo.  
Después de la domesticación de los granos, la in-
gestión de calcio disminuyó en forma sustancial 
debido a que de estos alimentos, los frutos –que es 
la parte que acumula menor cantidad de calcio–, 
se volvieron los alimentos principales. Aunque ge-
néticamente el ser humano sigue pareciéndose 
considerablemente a aquellos hombres del paleo-
lítico, la ingesta actual de calcio no llega a ser ni el 
50% del contenido en aquel tipo de alimentación. 
Por consiguiente, el humano moderno consume 
–en promedio– insuficiente  calcio para optimizar 
la densidad ósea, siendo actualmente el grupo de 
alimentos lácteos los que suministran la mayor 
cantidad de calcio en la dieta occidental.

Fuentes alimentarias de calcio
Existen básicamente tres fuentes de ingreso de cal-
cio alimentario al organismo: 
1) Calcio contenido naturalmente en los alimentos
2) Productos alimenticios enriquecidos con calcio
3) Suplementos nutricionales con alto aporte de calcio.
El calcio no representa un mineral muy abundante 
en los alimentos habituales. Está presente tanto en 
los alimentos de origen animal como vegetal. 
El grupo de los lácteos constituye la fuente natural 
más importante de calcio, siendo la leche, el yogur 
y algunos quesos los más ricos en este mineral. 
Su contenido no varía prácticamente entre los pro-
ductos enteros o descremados, presentando estos 
últimos un contenido levemente mayor. La mante-
ca y crema de leche aportan mínimas cantidades 
y los quesos en forma muy variable dependiendo 
del proceso de elaboración: cuanto más maduro 
sea el queso, más rico será en calcio, por su menor 
contenido acuoso y su mayor concentración.   
Dentro de los alimentos de origen animal algunos 
pescados como la sardina tienen muy alto conteni-
do en calcio siempre y cuando se los consuma con 
el esqueleto.

Las fuentes vegetales las constituyen algunas ver-
duras de hoja verdes, legumbres, frutas secas, se-
millas y algas (Tablas 1, 2 y 3). 
Si bien las semillas de sésamo, amapola y algu-
na variedad de algas presentan alto contenido en 
calcio, debido a su contenido en fibra y aporte de 
fitatos, la biodisponibilidad es baja. 
Sin incluir a la leche o sus derivados resulta prác-
ticamente imposible cubrir las necesidades de cal-
cio con los alimentos de origen vegetal, ya que esto 
implicaría consumir cantidades muy altas de ellos 
con la probabilidad de intolerancias a nivel digesti-
vo, dados los hábitos alimentarios de la población 
argentina.
Existen en el comercio productos fortificados por 
la industria con calcio y vitamina D, tales como le-
ches fluidas y en polvo, yogures y postres lácteos, 
que constituyen un buen recurso para mejorar el 
aporte (Tabla 4).
También se pueden manejar productos nutracéuti-
cos con alto aporte de calcio, como fuente alterna-
tiva de este mineral (Tabla 5).

Biodisponibilidad del calcio consumido
La absorción del calcio varía fundamentalmente 
a lo largo del ciclo de la vida, siendo la etapa de 
lactancia el período de mayor absorción, con un 
porcentaje que ronda entre 55 y 60%; en la adoles-
cencia estos valores descienden a 35-40%, para 
establecerse aproximadamente alrededor de 30% 
en la etapa adulta. A partir de la mitad de la vida 
en adelante, la eficiencia de absorción declina casi 
0,2% por año, con un porcentaje adicional del 2% 
en la menopausia.
El proceso de absorción del calcio es complejo y 
existen una serie de factores, considerados condi-
cionantes, que promueven dicha absorción, tales 
como azúcares (lactosa), fosfopéptidos derivados 
de la caseína de la leche, vitamina D, fructooligo-
sacáridos, isoflavonas, y el bajo aporte de calcio. Y 
otros que afectan la absorción como oxalatos, fita-
tos, fibra alimentaria y fósforo. 
Con respecto al consumo de calcio, se observa una 
relación inversa con la eficiencia de la absorción: 
ésta disminuye a medida que la cantidad ingerida 
aumenta, siendo éste un mecanismo adaptativo 
del organismo a una restricción dietética de calcio, 
que reacciona aumentando el grado de absorción 
intestinal y reduciendo sus pérdidas por materia fe-
cal. Como consecuencia, trae aparejado un hiper-
paratiroidismo compensador, que se puede preve-
nir con la administración exógena de calcio.4  Los 
fructooligosacáridos (FOS), junto con la inulina, 
prebióticos conocidos como fibra activa, actúan a 
nivel del metabolismo mineral disminuyendo el pH 
intestinal por la fermentación colónica. Mejoran la 
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permeabilidad intestinal y provocan vasodilatación, 
aumentando la absorción de agua y sales minera-
les. Las mayores evidencias científicas acerca de 
los efectos de los fructanos son sobre la absorción 
del calcio y magnesio. Se observó que bastan 15 g/
día de FOS para estimular la fracción absorbible de 
calcio.5,6 Ingestas superiores a 20-30 g/día podrían 
ocasionar molestia intestinal. 7 
Las isoflavonas presentes en leguminosas como la 
soja, si bien parecen actuar primariamente evitan-
do la reabsorción ósea, fundamentalmente a nivel 
del hueso esponjoso,8 también ejercerían efectos 
no hormonales a otros niveles, probablemente con-
tribuyendo a efectos fisiológicos, tales como el au-
mento de la absorción intestinal del calcio, a pesar 
de su alto contenido en fitatos y oxalatos.9 
Los datos epidemiológicos sugieren que la menor 
frecuencia de osteoporosis observada en las mu-
jeres asiáticas (cerca de un tercio de la observada 
en la mujer occidental), se asocia con un alto con-
sumo de proteína de soja.10 Mientras que el estilo 
de alimentación asiática incluye un consumo es-
timado entre 20 y 150 mg/día de isoflavonas, la 
alimentación occidental contiene alrededor de 3-
5 mg/día.11 En general los resultados de estudios 
clínicos muestran mejoría en la densidad mineral 
ósea de la columna, en respuesta a una ingesta 
aproximada de 80-90 mg/día de isoflavonas.12 Se 
debe tener en cuenta que por gramo de proteína 
de soja se aportan aproximadamente de 1 a 3 mg 
de isoflavonas, variando ampliamente el contenido 
en dependencia del tipo de grano, suelo y clima.13  
Dentro de las sustancias desfavorables, el ácido 
oxálico es el inhibidor más potente de la absorción 
del calcio, ya que forma con el mismo oxalato de 
calcio que resulta un compuesto totalmente inso-
luble.14 Se encuentra presente en altas cantidades 
en vegetales como acelga, espinaca, ruibarbo, 
remolacha y cacao. El ácido fítico es un inhibidor 
leve de la absorción del calcio, por la formación de 
quelatos insolubles. Se encuentra presente en los 
cereales pero, cuando éstos se panifican, el ácido 
fítico es degradado por la fitasa de las levaduras 
fermentadoras, reduciéndose más aún el efecto 
inhibidor.15   
Otros alimentos con alto contenido en fitatos son el 
cacao en polvo, las semillas de sésamo y girasol, 
las frutas secas y legumbres como las lentejas. 
La fibra alimentaria tiene la capacidad de secues-
trar iones de calcio en el medio intestinal, especial-
mente la que contiene residuos de ácidos urónico 
y fítico. No obstante, dado que éstos pueden ser 
digeridos a nivel colónico por las bacterias intes-
tinales, se produce la liberación del calcio, cuya 
absorción a este nivel puede ayudar a mantener 
su balance, siempre que se aporte el calcio en 

cantidad suficiente (la fermentación de la fibra a 
nivel colónico eleva su acidez, lo cual aumenta la 
solubilidad del calcio,  y también se favorece la de-
gradación del ácido fítico).
En vegetarianos, que tienen elevada ingesta de fi-
bra, no se han descripto problemas de deficiencia 
cálcica, al menos con ingestas recomendadas de 
25 g/día.16 
El fósforo es necesario en los períodos de rápido 
crecimiento óseo, pero debe estar en proporciones 
balanceadas con el calcio para que no actúe con 
función “antiosificante”.17  Por ser un componente 
de todas las células, el fósforo se encuentra amplia-
mente distribuido en los alimentos. Sin embargo al-
gunos de ellos son los más significativos por el alto 
consumo dentro de la población occidental.  Así, 
por ejemplo, las bebidas cola son ricas en fósforo 
debido a su contenido en ácido fosfórico utilizado 
como acidulante; presentan una concentración de 
hasta 18 mg%, con un contenido prácticamente 
nulo de calcio: una botella de refresco de 375 ml 
puede proporcionar hasta 67,5 mg de ácido fosfó-
rico. Estudios realizados por diversos autores, indi-
can que las bebidas carbonatadas pueden llegar 
a aportar hasta 1.000 mg de fósforo diario. Se vio 
que la ingestión excesiva de fosfatos a través de 
estas bebidas, pueda explicar la aparición de las 
altas prevalencias de osteoporosis en las socieda-
des desarrolladas. Su consumo excesivo no per-
mitiría alcanzar una masa ósea máxima por el alto 
contenido de fosfatos. Y por otro lado, su alto con-
sumo se asocia al bajo consumo de refrescos ricos 
en calcio, conocida esta situación como “efecto de 
desplazamiento de la leche”.18,19

La Educación Alimentaria como estrategia para 
la prevención 
Resulta evidente la necesidad de plantear estrate-
gias de prevención de la enfermedad a nivel pobla-
cional, cuyo objetivo será modificar los factores de 
riesgo que afectan a la comunidad en general. 
La infancia y la adolescencia son períodos impor-
tantes para iniciar y reforzar hábitos de vida sanos 
y pautas alimentarias que luego deberán mante-
nerse durante toda la edad adulta. Además, una 
alimentación saludable contribuirá a un envejeci-
miento más saludable. 
Desde el año 2000 existen en nuestro país las 
Guías Alimentarias para la Población Argentina,20  
que en su mensaje Nº 2 se refieren a las recomen-
daciones necesarias para el aporte de calcio a tra-
vés del consumo de lácteos, resaltando que éste 
es un grupo de alimentos necesario en todas las 
edades.   
Los mensajes dados por estas guías deberán lle-
gar especialmente a la población blanco represen-
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tada por los niños, para lograr la mejor formación 
de masa ósea en las etapas de crecimiento; en los 
adolescentes porque constituyen una “ventana de 
oportunidad” donde se podrá maximizar el pico de 
masa ósea en el período de rápido crecimiento, 
y en la población perimenopáusica para lograr el 
máximo mantenimiento de la masa ósea y minimi-
zar lo más posible su pérdida.  
       
Conclusiones:
Si bien hoy en día no se puede aceptar que la os-
teoporosis esté relacionada solamente con el aporte 
de calcio, ante aportes insuficientes de este mine-
ral en el crecimiento, el hueso no puede alcanzar 
una adecuada estructura ósea y menos  mantener-
la al avanzar la edad, especialmente en la mujer en 
situación postmenopáusica.
El aumento de la esperanza de vida y el envejeci-
miento de la población exigen que tanto funciona-
rios como especialistas de la salud centren la aten-
ción en la prevención de esta enfermedad, dadas 
sus consecuencias sociales y económicas cada vez 
más graves, tanto en países industrializados como 
en vías de desarrollo. Esta prevención deberá inte-
grarse en el marco más amplio de estrategias de 
prevención de las enfermedades crónicas no trans-
misibles.

(Recibido: febrero de 2007. Aceptado: abril de 2007)

Tabla 1
Contenido de calcio en alimentos (por 100 g)

Alimentos                                                  Contenido en Ca (mg)

Queso tipo Parmesano
Queso tipo Mar del Plata                                       
Queso tipo Fontina
Semillas de sésamo

> 700

Ricotta – Quesos blandos
Sardinas  

700 – 300

Cornalitos 
Almendras – Avellanas                                        
Leche condensada 

300 – 200

Achicoria – Brócoli
Radicheta – Leche – Yogures                              
Postres lácteos – Quesos 
untables

200 – 100

Acelga – Espinaca < 100

                  Fuente: Adaptado de López y Suárez, 2002.21

Tabla 2
Contenido de calcio y fibra en semillas (por 100 g)

Semillas                                                Ca (mg) Fibra (g)

Zapallo
Melón
Girasol
Sésamo
Amapola

51                     
82                      
120  
1169  
1448 

1.9
2.5
3.8
6.3
6.2

Fuente: J Food Science, 2002.22

Tabla 3
Contenido de calcio y fibra en algas (por 100 g)

Tipo de Algas                                                                    Ca (mg) Fibra (g)

Nori
Kombu
Wakame
Hiziki
Agar-agar

390
430
960
1100
690 

1.8
2.9
2.7
9.2
0.0

Fuente: Standart tables of food composition in Japan, 1997.23 

Tabla 4
Productos alimenticios enriquecidos con calcio (por 100 g)

Alimentos                                                  Contenido en Ca (mg)

Leche fluida ultrafiltrada                                                                          
Leche en polvo fortificada                                                                     
Yogures fortificados                                                                                  
Leche chocolatada                                                                                      
Postres lácteos fortificados                                      
Cereales para desayuno                                           
Jugos y aguas minerales                                                                        

140 
1850 
150
160
170 a 335
160 a 400
30 a 51

                  Fuente: Empresas elaboradoras

Tabla 5
Productos Nutracéuticos con alto aporte de calcio

Productos                                                   Ca (mg)

Caseinato Secalbúm                                                    
Caseinato de Calcio                                                                      
Sustagen                                                                                       
Kas1000              
Nutrisón LK Adultos                                                                     
ADN 
Fresubin

1500
1200
800
510
370
300
270  

                  Fuente: Empresas elaboradoras
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Resumen
Se piensa que la domesticación de animales co-
menzó alrededor de 6.000 años AC, lo que per-
mitió disponer de leche para consumo humano. 
Actualmente, según la FAO, la producción mundial 
de leche cruda es del orden de los 600.000 mi-
llones de litros, de los cuales el 84% proviene del 
ganado vacuno. 
En la Argentina, luego de varios años de caída, la 
producción láctea creció en los últimos 2 años, y el 
consumo refleja esta tendencia. Alrededor del 17% 
se destina a leche fluida y un 77% a productos, en-
tre los que predominan los quesos, los yogures y la 
leche en polvo. El consumo per cápita en 2004 fue 
de alrededor de 187 litros equivalentes, correspon-
dientes a 40 l/hab de leche fluida y 27 kg/hab de 
productos lácteos; se estima que en 2005 fue de 
195 litros equivalentes por habitante, por lo que el 
consumo diario de leche fluida y su equivalente en 
productos lácteos alcanzaría unos 535 ml/día. De 
acuerdo a estas cifras, las ingestas diarias de calcio 
y de vitamina D proveniente de lácteos se encuen-
tran por debajo de las ingestas recomendadas.
Palabras clave: leche, productos lácteos, calcio, 
vitamina D.

INTAKE OF DAIRY PRODUCTS IN ARGENTINA: 
EVOLUTION AND PRESENT SITUATION
Summary
It is believed that animal domestication began about 
6,000 years BC, which resulted in milk availability 
for human consumption. Nowadays, according to 
FAO, world milk production reaches 600,000 mi-
llion liters, 84% of which comes from bovine ca-
ttle.
In Argentina, after some years’ decay, milk produc-
tion grew during the past 2 years and so did the 
intake of dairy products. About 17% of total pro-
duction is destined to fluid milk and 77% to dairy 
products, mainly cheese, yogurt and powder milk. 
Per capita consumption in 2004 was about 187 
equivalent liters corresponding to 40 liters/inhabi-
tant of fluid milk and 27 kg/inhabitant of dairy pro-
ducts. Estimations for 2005 are about 195 equiva-
lent liters/inhabitant; consequently, the daily intake 

of fluid milk and its equivalent in dairy products 
would reach 535 mL/day. According to these figu-
res, calcium and vitamin D daily intakes from dairy 
sources are below the recommended values.
Key words: milk, dairy products, calcium, vitamin D.

Introducción
La leche es el primer alimento de los mamíferos. 
De todas las sustancias que usamos como alimen-
to, sólo la leche está específicamente destinada a 
ser utilizada como tal. La composición de la leche 
de las diferentes especies es distinta y satisface los 
requerimientos para el crecimiento de la cría de 
cada especie.
Se piensa que la domesticación de animales co-
menzó alrededor de 6.000 años AC, lo que per-
mitió, entre otras cosas, disponer de leche para 
consumo humano. Los productos fermentados, 
tales como el queso y el yogur, descubiertos por 
accidente, constituyeron alimentos de alta calidad 
y disponibilidad durante todo el año, de gran im-
portancia en la dieta neolítica.
Según estimaciones de la FAO,1 en el 2005 la pro-
ducción mundial de leche de vaca fue de alrededor 
de 531.000 millones de litros, lo que representa el 
84% de los 630.000 millones de litros que totali-
zan las leches producidas por todas las especies 
(incluye también las de búfalas, ovejas, cabras y 
camellas). En ese año los principales productores 
de leche de vaca fueron: Estados Unidos (80.000 
millones de litros), India (38.500 millones de litros) 
y la Federación Rusa (30.500 millones de litros). 
Dado que la leche es un alimento básico en la dieta 
de muchos países, la producción de cada país se 
destina fundamentalmente a satisfacer su deman-
da interna. Se estima que en 2004 el 86,5% de la 
producción mundial de leche (incluyendo las de 
todas las especies) satisfizo al mercado interno y 
sólo el 13,5% restante se comercializó internacio-
nalmente.2 
En los próximos años se prevé un crecimiento de la 
producción de leche a un ritmo sostenido. Se esti-
ma que el grueso de dicho crecimiento provendrá 
de países en desarrollo.
Actualmente, el consumo total de leche y produc-
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tos lácteos alcanza, en el mundo, los 80 litros equi-
valentes leche/hab/año. En los países desarrolla-
dos el consumo aparente promedia los 197,4 litros, 
mientras en las naciones en desarrollo alcanza los 
45,2 litros.

Situación en Argentina
En nuestro país, luego de varios años de caída, la 
producción láctea creció en los últimos años y el 
consumo refleja esta tendencia. De acuerdo a las 
estadísticas oficiales disponibles generadas en el 
marco del Convenio SAGPYA-CIL-FIEL, en 2004 la 
producción nacional de leche de vaca alcanzó los 
9.169 millones de litros, lo que significó una recu-
peración del 15% respecto del ciclo anterior y el 
final de una fase declinante de cuatro años conse-
cutivos tras el récord histórico registrado en 1999 
(10.300 millones de litros).2 En 2005 se habrían 
producido cerca de 9.700 millones de litros.3 
En base a los datos precedentes, se estima que el 
consumo per cápita en 2004 fue de alrededor de 
187 litros equivalentes correspondientes a 40 l/hab 
de leche fluida y 27 kg/hab de productos lácteos y 
que en 2005 sería de 195 litros equivalentes por 
habitante.3 
Como se observa en la Figura 1, la recesión eco-
nómica interna y la consecuente reducción de los 
ingresos repercutieron también en el mercado de 
los lácteos.2 La evolución del consumo interno por 
habitante atravesó en el transcurso de los últimos 
diez años tres etapas diferentes: entre 1996 y 2000 
se mantuvo en niveles elevados y relativamente es-
tables del orden de los 220-230 litros; más tarde, 
la agudización de la recesión iniciada ya en 1998, 
produjo una retracción del 23%, hasta rozar los 
180 litros en 2003. Finalmente, y en un contexto 
de precios minoristas en alza, en los últimos años 
se dio una lenta recuperación, que de todas mane-
ras no  logra alcanzar el nivel récord de consumo 
del año 2000.4 

¿Cómo se ubican estas cifras de consumo en el 
contexto mundial? Como dato de referencia pue-
de citarse que en 2001 la Argentina se ubicó en 
el puesto 20º del ranking mundial de consumo de 
leche y productos lácteos, según información de la 
FAO. Por otra parte, es de destacar que la Organi-
zación Mundial de la Salud indica una meta míni-
ma a nivel país de 150-170 litros equiv/hab/año.
Del total de la producción láctea, alrededor del 17% 
se destina a leche fluida y un 77% a productos, en-
tre los que predominan los quesos, los yogures y la 
leche en polvo.5 En la Figura 2 puede observarse 
el consumo per cápita discriminado para la leche 
fluida y los distintos productos lácteos. En la com-
paración interanual 2004 vs. 2003 se destacan los 
incrementos en yogur (+30%) y en menor medida 
de los quesos y las leches fluidas (+6% en ambos 
casos).2 

Consumo de calcio proveniente de lácteos
De acuerdo a las cifras mencionadas, el consumo 
diario de leche fluida y su equivalente en produc-
tos lácteos alcanzaría unos 535 ml/día. La ingesta 
diaria de calcio por habitante rondaría los 642 mg 
diarios, cifra inferior a las ingestas recomendadas. 
La Ingesta Adecuada (IA) de calcio para adultos se 
encuentra entre 1.000 y 1.200 mg/día.6
Estos resultados concuerdan con datos indirectos 
derivados de la información suministrada por las 
hojas de Balance de Alimentos de FAO. Según 
esta fuente, el consumo aparente promedio diario 
de leche (equivalentes) per cápita para los años 
1992-1994 rondaba los 539 g/día, y los 606 g/día 
en 2000.
Diversos estudios realizados en nuestro país en los 
últimos 20 años7-18 muestran:
• una baja ingesta de calcio, asociada a un escaso 
consumo de productos lácteos
• una situación agravada por el consumo elevado de 

Figura 1:
Consumo de lácteos e índice de precios al consumidor 
(IPC) durante el período 1995-2004.2 

Figura 2:
Consumo per cápita de leche fluida y algunos pro-
ductos lácteos durante el período 2000-2004.2 
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proteínas, de alimentos industrializados contenien-
do fosfatos y de alimentos aportadores de fibra
• que se trata de un déficit nutricional común a 
diferentes grupos etarios no siempre dependiente 
del nivel socioeconómico
Los resultados de la recientemente realizada En-
cuesta Nacional de Nutrición y Salud reflejan que 
esta situación persiste en el momento actual.19 
Los niños y niñas de 6 a 23 meses con ingesta me-
nor a la IA de calcio representaron un 28% a nivel 
nacional mientras que en el grupo de niños y niñas 
de 2 a 5 años el valor observado fue de 45,6%. El 
porcentaje de energía aportado por lácteos en am-
bos grupos fue 34 y 20%, respectivamente. 
En el caso de las mujeres entre 10 y 49 años se 
estimó que un 94,3% presentaron ingesta menor 
a la IA de calcio a nivel nacional; sólo el 9% de 
la energía fue aportada por lácteos. Una situación 
similar se observó en las embarazadas. En todos 
los grupos la ingesta de calcio estuvo inversamente 
relacionada con el nivel socio-económico.

Consumo de vitamina D proveniente de lácteos 
Como se mencionó previamente, el consumo diario 
de leche fluida y su equivalente en productos lác-
teos rondaría los 535 ml/día.
De acuerdo al Código Alimentario Argentino, las 
leches fluidas fortificadas con vitamina D deberán 
contener no más de 400 UI por litro. Sin embargo, 
debe tenerse en cuenta que la fortificación no es 
obligatoria por lo cual en el mercado se encuentran 
tanto productos fortificados como sin fortificar.
Por este motivo, es difícil estimar el consumo de 
vitamina D proveniente de lácteos. Para tener una 
idea al menos aproximada, nos situaremos en dos 
situaciones hipotéticas: 
a) suponer que tanto la leche fluida como todos 
sus derivados se encuentran fortificados
b) suponer que sólo la leche fluida se encuentra 
fortificada (consumo diario 91 ml/día) 
En el primer caso la ingesta diaria de vitamina D 
por habitante sería de 214 UI (5,35 μg) y en el se-
gundo, de 36 UI (0,9 μg). Considerando que la IDR 
de vitamina D para adultos es de 200 UI (5 μg), el 
aporte de los lácteos resultaría insuficiente.
En el marco de la Encuesta Nacional de Nutrición 
y Salud se midió la concentración de vitamina D 
(25OH-vitamina D) en niños y niñas de 6 a 23 me-
ses en la región patagónica.19 La prevalencia de 
déficit de vitamina D fue de 2,8%. La proporción 
de niños con valores definidos como insuficiencia 
fue de 20,8%, en tanto que 40,2% presentó valo-
res definidos como insuficiencia leve. No se obser-
varon diferencias significativas en la prevalencia de 
deficiencia de vitamina D según los grupos defini-
dos en términos de las condiciones socioeconómi-

cas de los hogares (necesidades básicas insatisfe-
chas, línea de pobreza y línea de indigencia).

Conclusiones
La ingesta diaria de calcio y de vitamina D prove-
niente de lácteos se encuentra por debajo de las 
ingestas recomendadas. Es probable que el aporte 
proveniente de otras fuentes también resulte insu-
ficiente.

(Recibido: marzo de 2007. Aceptado: abril de 2007)
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Introducción
En Japón en 1980 se introdujo el concepto de “nu-
trición óptima y alimentos funcionales” definien-
do a la primera como aquélla que aseguraría un 
mínimo riesgo de enfermedad a lo largo de la vida.1 
Asimismo, el término de alimentos funcionales no 
involucra a una entidad única sino que correspon-
de a un grupo de alimentos, modificados en algu-
nos nutrientes, que mejoran la salud por su acción 
benéfica sobre una gran variedad de funciones 
fisiológicas. Se trataría de un nueva categoría de 
alimentos, que no poseen efectos terapéuticos ya 
que su acción se traduce en reducir los riesgos de 
enfermedad más que en prevenirlos.2 
Alguno de los alimentos que se consideran funcio-
nales son los prebióticos, la fibra soluble, los ácidos 
grados poli-insaturados w -3, el ácido linoleico con-
jugado, los antioxidantes provenientes de plantas 
y las vitaminas y minerales. Para que un nutriente 
sea considerado alimento funcional deberá cum-
plir con ciertos requisitos entre los que se encuen-
tran 3:
- conocimiento de los mecanismos por los cuales 
sus componentes modulan las funciones  orgáni-
cas en forma relevante para reducir el riesgo de 
enfermedad;
- datos epidemiológicos que demuestren estadís-
ticamente la relación entre la ingesta de dicho ali-
mento funcional y su acción benéfica;
- estudios que demuestren que la ingesta adecua-
da de dichos alimentos funcionales (en términos 
de dosis, frecuencia, duración, etc.) mejoraría las 
funciones orgánicas para las cuales fueron sumi-
nistrados.

Definición de los distintos alimentos funcionales
Se define como “prebiótico” a “todo ingrediente 
alimenticio no digerible que afecta benéficamente 
al huésped estimulando selectivamente el creci-
miento y/o actividad de una bacteria o un número 
limitado de ellas en el colon; como “probióticos” a 
“los microorganismos vivos que administrados en 
cantidades adecuadas confieren efectos fisiológi-
cos beneficiosos para el huésped” y como “simbió-
tico” a la combinación entre ambos de tal manera 

que los prebióticos suministrarán sustratos especí-
ficos a los probióticos, favoreciendo la sobrevida de 
estos microorganismos sobre otras bacterias.4-6

De acuerdo a una serie de estudios se ha obser-
vado que la ingestión de alimentos funcionales 
presenta una serie de beneficios para la salud del 
huésped, entre los que podemos citar:
1. Presentan un bajo valor calórico, por lo cual su 
ingesta no produce un elevado aporte energético
2. Disminuyen la proliferación de agentes patógenos
3. Aumentan la respuesta inmune
4. Disminuyen el riesgo de cáncer de colon
5. Aumentan el tránsito intestinal
6. Aumentan la absorción de minerales, entre los 
que se encuentra el calcio.

Prebióticos y probióticos en el metabolismo del 
calcio
De acuerdo a evidencias actuales, los oligosacá-
ridos no digeribles (OSND) constituyen alimen-
tos funcionales con efectos prebióticos. Entre los 
OSND que actúan en el metabolismo del calcio se 
encuentra los fructanos tipo inulina (In). Este com-
puesto soluble está formado por una cadena lineal 
de monómeros de D-fructosa unidos en forma b 
(2   1) (figura 1) sobre la cual no pueden actuar las 
a-glucosidasas que se encuentran en el intestino 
delgado, por lo cual pasan sin digerirse al intestino 
grueso.

                         → 

Figura 1: 
Estructura química de los fructanos tipo inulina.

ALIMENTOS FUNCIONALES Y METABOLISMO ÓSEO
SUSANA N. ZENI*
Cátedra de Bioquímica General y Bucal, Facultad de Odontología, Universidad de Buenos Aires.
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La In en forma natural se la encuentra en una serie 
de alimentos como ajo, cebolla, puerro, banana y 
trigo. La In puede obtenerse industrialmente a par-
tir de los tubérculos de la achicoria. Así se presenta 
como una cadena que varía entre 2 y 64 unidades 
de fructoligosacáridos (FOS). La In puede ser par-
cialmente hidrolizada en forma enzimática por ac-
ción de la inulasa dando lugar a oligofructosa (OF), 
la cual difiere de la In en el grado de polimerización 
(de 3-5 hasta 25 monómeros), y además carece 
del residuo de glucosa terminal.7 La OF también 
puede obtenerse a partir de la sacarosa por me-
dio una enzima, la β-fructosidasa, que se obtiene a 
partir del hongo Aspergillus niger. La mezcla de In 
y OF en partes iguales da un producto denominado 
comercialmente Synergy con el cual se ha realiza-
do la mayoría de los estudios sobre el metabolismo 
del calcio (figura 2).

              → 

Figura 2: 
Obtención industrial de oligofructosa y Synergy.

El intestino grueso humano contiene una gran varie-
dad de bacterias, las cuales pueden ser benéficas 
(p. ej., Bifidobacterium, Eubacterium y Lactobaci-
llus) o perjudiciales (p. ej., Clostridium, Shigella y 
Veillonella) para la salud del huésped. Los com-
ponentes de los alimentos funcionales modulan la 
composición de dicha microflora estimulando –en 
el intestino grueso y en forma selectiva– el creci-
miento y actividad de ciertas bacterias ácido- lác-
ticas como las bifidobacterias y lactobacilos, sobre 
otras especies con potencialidad patogénica como 
Escherichia coli y Clostridium perfringens.4 

Acción de los alimentos funcionales sobre el me-
tabolismo del calcio
El Ca en el intestino delgado se absorbe a través 
del intestino de dos maneras diferentes: transcelu-
lar y paracelular (figura 3) . 

Figura 3: 
Mecanismos de absorción del calcio desde el lumen 
al espacio intersticial. 

La ruta transcelular comprende las siguientes eta-
pas: 1) la entrada de calcio a través del ribete en 
cepillo, mediante canales específicos (TRPV5/6), 
2) la unión y transporte de Ca a través del cito-
sol por una proteína específica (calbindina-D), y 
3) la salida basolateral hacia sangre mediante un 
sistema ATPasa-dependiente (PMCA1b). De las 
diferentes etapas, la entrada de Ca a la célula es 
pasiva ya que mientras la concentración de Ca en 
el lumen se encuentra en el orden de los mM, el Ca 
citoplasmático de la célula absortiva se encuentra 
en el orden de los 100 nM. 
La ruta paracelular comprende el pasaje de Ca a 
través de uniones celulares estrechas, denomina-
das en inglés tight junctions (TJ) entre células ab-
sortivas vecinas. Estas TJ tienen como finalidad de-
finir la polaridad de las membranas apical y basal 
limitando el intercambio de lípidos entre ellas y re-
gulando el pasaje de agua, solutos e inmunocitos. 
El principal componente de estas uniones es una 
superfamilia de proteínas integrales denominadas 
“claudinas” que forman estructuras similares a ca-
nales por el cual puede pasar el Ca++.7 (Figura 3)
Si bien la mayor fracción de Ca es absorbida en el 
intestino delgado, estudios recientes han demos-
trado que una parte del Ca de la dieta puede ser 
absorbido en el intestino grueso, y es allí donde los 
prebióticos y probióticos ejercen su acción.

Mecanismo de acción de prebióticos y probióticos 
en el colon 
Como mencionamos previamente, debido a la 
configuración →en el C2, los OSND no pueden ser 
hidrolizados por enzimas digestivas (-glucosida-
sas) en el intestino delgado humano. Por ello se 
los clasifica como oligosacáridos “no digeribles”.8 
Estos carbohidratos simples son solubles en agua 
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y pueden ser fermentados rápidamente en forma 
anaeróbica por las bacterias colónicas dando lugar 
a gases y ácidos orgánicos como productos finales 
de la fermentación.9 Tal como lo demuestran diver-
sos estudios, debido justamente a su fermentación 
anaeróbica en intestino grueso, no se los encuen-
tra en heces.10 (Figura 4)

Figura 4: 
Productos de la fermentación de probióticos en el 
colon.

El mecanismo de acción por medio del cual los 
prebióticos favorecen el transporte pasivo de Ca 
aumentando la biodisponibilidad del mismo a nivel 
del colon se encuentra relacionado a la producción 
de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), tales 
como lactato, acetato, propionato y butirato.11 

Sección Acción sobre el transporte pasivo de calcio
Distintos estudios experimentales han demostrado 
que la producción de ácido láctico y AGCC, (princi-
palmente propionato y acetato y, en menor medida 
pero a una tasa muy elevada, butirato) disminuyen 
el pH del lumen incrementando la solubilidad de 
minerales como Ca, Fe y Zn, y por el otro incre-
mentan el flujo sanguíneo. 
La disminución del pH colónico no sólo aumenta 
la solubilidad del Ca, sino que induce un cambio 
en la flora intestinal estimulando selectivamente 
el crecimiento de probióticos principalmente Bi-
fidobacterium y Lactobacillus,4 los cuales, como 
producto final de su metabolismo, dan lugar a la 
producción de ácido butírico. El butirato juega un 
rol esencial en el mantenimiento de la integridad 
de la mucosa intestinal, ya que es el sustrato ener-
gético utilizado para el metabolismo, proliferación y 
diferenciación celular.12 En forma experimental se 
ha observado que la suplementación con In y OF 
aumenta la altura de las criptas y ribetes mucosa-
les, así como la densidad y proliferación celular,13 

con lo cual se produce un aumento en la superficie 
absortiva del intestino. Este hecho, en forma con-
junta con la mayor solubilidad del Ca, favorece el 
transporte pasivo del ión.

Sección Acción sobre el transporte activo de calcio
El incremento del transporte activo de Ca se de-
bería a la acción de los prebióticos sobre diversos 
mecanismos como el acoplamiento directo entre el 
transporte de Ca y la entrada de AGCC al colon, 
o la activación de la expresión génica de diversas 
proteínas involucradas en la absorción de Ca en la 
mucosa.14

En el primer caso se postula que la absorción de 
AGCC en el intestino delgado estaría asociada al 
sistema de secreción de H+ de la membrana api-
cal. En colédoco y colon proximal, el mecanismo 
de intercambio de H+ predominante sería el inter-
cambiador Na+/H+, mientras que en el colon distal 
la bomba K+/H+-ATPasa. Por ello, un bajo pH lumi-
nal en la vecindad de la membrana apical permite 
un incremento en la protonación de los aniones de 
los AGCC, transformándolos en ácidos orgánicos, 
lo que les permitiría atravesar fácilmente la mem-
brana plasmática por difusión no iónica. En forma 
concordante se ha observado un incremento muy 
importante en los niveles del transcripto primario 
de la enzima anhidrasa carbónica, presente en las 
células del colon proximal de animales alimenta-
dos con In-OF. Esta enzima aportaría el bicarbona-
to intracelular necesario para el intercambio por los 
aniones de AGCC, mientras que el H+ remanente 
podría pasar al lumen por acción de los intercam-
biadores Ca++/2H+ o Na+/H+.  Estudios experimen-
tales evidencian la presencia de un intercambiador 
Ca++/H+ acoplado a la entrada de AGCC en el ru-
men de ovinos. Por lo cual los AGCC estimularían 
el flujo de Ca++ mediante la activación de dicho 
intercambiador.14, 15

Si bien en estudios experimentales utilizando ani-
males alimentados con In-OF no se observaron 
alteraciones en los niveles del transcripto de la pro-
teína TRPV5/6, considerada la etapa limitante en 
la absorción activa de Ca, otros estudios in vivo e 
in vitro demostraron un aumento en el transcripto 
de calbindina.16 

Acción sobre el transporte paracelular de calcio
La In y OF favorecen el movimiento paracelular 
incrementando los niveles del transcripto de las 
claudinas involucradas en las TJ de las células ab-
sortivas del intestino grueso.14

Efectos clínicos de los alimentos funcionales so-
bre el metabolismo óseo
La mayoría de los estudios que muestran efectos 
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benéficos sobre la adquisición de masa ósea du-
rante el crecimiento y sobre la prevención de osteo-
porosis han sido hallados con el producto Synergy. 
Respecto de los estudios en la etapa de adquisición 
de la masa ósea, Griffin y col.17, 18  encontraron un 
aumento en la absorción de Ca sin variación en la 
excreción urinaria luego de suministrar el producto 
durante 3 semanas; y que se favorecían aquellas 
niñas que presentaban la absorción de Ca menor 
cuando se les suministraba placebo. Por otra parte, 
Abrams y col.19  también observaron que se favo-
recía la absorción de Ca y se producía un aumento 
en el contenido mineral y la densidad mineral ósea 
al año de tratamiento, sugiriendo además que el 
polimorfismo del gen Fok 1 del VDR determinaría 
la magnitud de la respuesta. En una recopilación 
de datos,20 Coxam determina que el consumo de 
Synergy aumenta el pico de masa ósea y previene 
la osteoporosis.
En cuanto a la prevención de osteoporosis, Tahiri y 
col.21 sugieren que el consumo de OF aumentaría 
la absorción de Ca en mujeres en la etapa de post-
menopausia tardía (mayor de 10 años). Por otra 
parte, Holloway y col.22 demostraron que se pro-
ducía un aumento en la absorción fraccional de Ca 
en mujeres postmenopáusicas luego del consumo 
de OF durante 6 semanas. El mismo autor aclara 
–como datos no publicados– que el efecto sería 
mayor en mujeres postmenopaúsicas con menor 
densidad mineral ósea inicial.

Conclusiones
El Ca es uno de los nutrientes más importantes tan-
to para alcanzar el pico de masa ósea como para 
prevenir la osteoporosis. Asimismo es conocido que 
en general no se cubre con la ingesta adecuada de 
Ca, por ello el consumo de alimentos funcionales 
favorecería la absorción colónica de Ca, optimizan-
do la biodisponibilidad del mismo en los alimentos. 
Son indispensables estudios futuros para determi-
nar si los beneficios de estos alimentos persisten 
por largos períodos de tiempo. Si fuera así, se tra-
ducirían en beneficios para la salud ósea. 
 

(Recibido: marzo de 2007. Aceptado: abril de 2007)
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Resumen
La osteoporosis es una patología de origen multi-
factorial y multigénico. Diferentes abordajes se han 
realizado con el propósito de conocer las variantes 
alélicas de genes responsables asociados a la den-
sidad mineral ósea baja u otros fenotipos implica-
dos en la patogénesis de la enfermedad. Los estu-
dios de genes candidatos son los más frecuentes, 
debido a su facilidad y sensibilidad de detección de 
pequeños efectos. El análisis de polimorfismos del 
gen del receptor de vitamina D, mediante el uso de 
diferentes restrictasas o medición del tamaño de 
microsatélites, ha demostrado que estarían asocia-
dos a la baja densidad mineral ósea o al riesgo de 
fracturas. Sin embargo, las conclusiones han sido 
contradictorias. Si bien los meta-análisis indican 
que habría una asociación modesta, los resultados 
no son aplicables a todas las poblaciones. Se han 
obtenido datos similares con los polimorfismos de 
los genes del receptor de estrógenos, los del colá-
geno tipo 1 y el del factor de crecimiento I símil a la 
insulina. Quizás el estudio de interacción génica, la 
interacción gen-medio ambiente, el incremento del 
tamaño de las muestras como así también estu-
dios de meta-análisis más controlados, puedan dar 
una respuesta más satisfactoria. Muchos esfuerzos 
se están llevando a cabo en esa dirección por las 
enormes implicancias que tendría desde el punto 
de vista preventivo la detección de posibles genes 
candidatos asociados al desarrollo de la osteopo-
rosis, como desde el punto de vista farmacológico 
por la posibilidad de detección de los individuos 
respondedores a los tratamientos anti-osteoporóti-
co de acuerdo al genotipo.
Palabras clave: lVDR, ER, COLIA1, COLIA2, IGF-I, 
polimorfismo.

CANDIDATE GENES ASSOCIATED TO OSTEOPO-
ROSIS
Summary
Osteoporosis is a multifactorial and multigenic di-
sease. Different approaches have been done in 
order to know the allelic variants of responsible 
genes associated to bone mineral density or other 
phenotypes implicated in the pathogenesis of this 

disease. Studies on candidate genes are quite fre-
quent due to their easy feasibility and sensitivity to 
detect minor effects. Polymorphic studies on vita-
min D receptor gene, accomplished by using res-
trictases or by measuring the size of microsatellites, 
have shown that those genotypes are associated to 
low bone mineral density or risk of fractures. Howe-
ver, the results are controversial and though meta-
analysis indicate that there is a minor association 
between the genotypes and bone mineral density, 
this does not apply to all populations. Similar data 
have been obtained with regards to the polymor-
phisms of estrogen receptor, COLIA1, COLIA2, and 
IGF-I genes. Maybe studies of interaction gene by 
gene, gene-environment, increment in the size of 
the sample and more controlled meta-analysis can 
give a more satisfactory response. Many efforts are 
going in this direction because these studies have 
important implications to prevent the development 
of osteoporosis and to detect patients responsive 
to anti-osteoporosis treatment according to their 
genotypes.
Key words: VDR, ER, COLIA1, COLIA2, IGF-I, poly-
morphisms.

Introducción
La osteoporosis es uno de los problemas médicos 
más frecuentes de la población envejecida. Su 
prevalencia está incrementando en todo el mundo 
debido a que se han aumentado las expectativas 
de vida.1 La fractura osteoporótica es, sin dudas, 
el aspecto clínico más relevante de la enfermedad 
pues constituye una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad, en especial en los indivi-
duos de la tercera edad. La fuerza ósea y el riesgo 
de fractura están determinados, en gran medida, 
por la densidad mineral ósea (DMO). Sin embar-
go, no es el único determinante ya que el tamaño 
y la calidad del hueso también son importantes. 
Además, la debilidad muscular, el deterioro cogni-
tivo y de la visión contribuyen al riesgo de fractura 
osteoporótica.2
Estudios epidemiológicos realizados en familias o 
en mellizos mono y dicigóticos han mostrado que 
los factores genéticos juegan un rol importante en 
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la regulación de la DMO y de otros fenotipos rele-
vantes en la patogénesis de las fracturas por fragi-
lidad.3 También hay factores ambientales que tien-
den a cambiar durante los diferentes períodos de la 
vida y que generan distintos “niveles de expresión” 
de la susceptibilidad genética. El envejecimiento, 
caracterizado por una declinación funcional gene-
ral, suele estar asociado a menor actividad física, 
cambios en la dieta, menos horas de exposición 
solar, etc. Estos cambios ambientales pueden traer 
aparejadas susceptibilidades genéticas particula-
res que no se detectan inmediatamente sino que 
se revelan más tarde en la vida.4
En base a las consideraciones precedentes, se 
considera que la osteoporosis tiene un rasgo gené-
tico “complejo”. Esto significa que es multifactorial 
y multigénica. Los factores de riesgo genético, cier-
tos alelos o variantes génicas, serán transmitidos 
de una generación a la siguiente pero la expresión 
fenotípica de estos factores dependerá de la inte-
racción con otras variantes génicas y con factores 
ambientales.4
Los estudios genéticos relacionados con la osteo-
porosis han tenido diferentes abordajes en los úl-
timos años. Los estudios de los genes candidatos 
asociados a la enfermedad han sido efectuados en 
muchos laboratorios del mundo. Las ventajas de 
estos análisis son la facilidad de su realización y la 
detección de pequeños efectos pero las desven-
tajas son la posible detección de falsos positivos 
o negativos o la detección de un gen que no es 
necesariamente el responsable causal del efecto 
observado sino que está próximo a dicho gen, lo 
cual se llama desequilibrio de ligamiento.5
En la Tabla 1 se presenta una lista de algunos poten-
ciales genes candidatos asociados a la osteoporosis. 
Dado que la vitamina D y las hormonas sexuales son 
importantes reguladores de la función de las células 
óseas y que su acción está mediada por recepto-
res que actúan como reguladores transcripcionales, 
los genes que codifican para tales receptores han 
sido considerados importantes candidatos para la 
determinación del riesgo de osteoporosis.6 Los ge-
nes COLIA1 y COLIA2  que codifican para colágeno, 
principal proteína estructural del hueso, presentan 
polimorfismos que están asociados a algunos fenoti-
pos de la masa ósea.7 El factor de crecimiento I símil 
a la insulina (IGF-I) es un polipéptido importante en 
la proliferación y diferenciación de las células óseas 
y en la síntesis de colágeno, de ahí que los polimor-
fismos del gen de IGF-I también  han sido estudia-
dos por su posible asociación con rasgos fenotípicos 
de la osteoporosis.8

Polimorfismos del gen del receptor de vitamina D
El gen del receptor de vitamina D, conocido con la 

sigla inglesa VDR (vitamin D receptor), está locali-
zado en el cromosoma 12 y ha sido el primer gen 
con el que se han iniciado los estudios de genética 
molecular de la osteoporosis. En el último intrón 
presenta dos polimorfismos que son reconocidos 
con las enzimas de restricción Bsm-I y Apa-I, en el 
último exón tiene el sitio polimórfico Taq I y en el 
extremo 3´ no traducible un microsatélite. Morrison 
et al.9 observaron que los polimorfismos de longi-
tud de fragmentos de restricción del sitio polimór-
fico Bsm I del gen de VDR estaba relacionado con 
la DMO y, aunque posteriormente los autores corri-
gieron los primeros datos,10 a partir de esa época 
se realizaron análisis similares en distintos labora-
torios del mundo de muestras procedentes de mu-
jeres premenopáusicas, postmenopáusicas y más 
recientemente de hombres, niños y adolescentes. 
Casi la mitad de los trabajos hallaron asociaciones 
entre los genotipos de VDR y la DMO mientras 
que la otra mitad demostró resultados negativos. 
Cooper et al.11 mediante estudios de meta-análisis 
concluyeron que el genotipo Bsm I del VDR influye 
muy poco sobre la DMO de sujetos ancianos. Gong 
et al.12 al analizar 75 artículos, también llegaron a 
conclusiones similares en relación a mujeres pre-
menopáusicas pero señalaron que la heterogenei-
dad genética y los factores no genéticos podrían 
enmascarar algunas asociaciones. Thakkinstian et 
al.13 también a través de meta-análisis hallaron una 
modesta asociación entre el polimorfismo Bsm I y la 
DMO de columna y cuello lumbar (estudios publi-
cados entre 1994 y 2001). Dichos autores conclu-
yeron que los individuos con el genotipo BB tienen 
menor DMO que los que portan genotipos bb o Bb, 
con lo cual tienen mayor pérdida ósea con el paso 
del tiempo. Dado que la fragilidad ósea no depen-
de sólo de la DMO sino también de la morfología, la 
arquitectura, el remodelado y la calidad del hueso, 
se comenzaron a realizar estudios de asociación 
entre el polimorfismo del VDR y el riesgo de frac-
tura. Nuevamente, los resultados fueron conflicti-
vos. Garnero et al.14 mostraron que el polimorfismo 
Bsm I se asocia con el riesgo de fracturas en muje-
res postmenopáusicas, independientemente de la 
DMO, velocidad de pérdida de DMO, turnover óseo 
y hormonas endógenas.  Recientemente, el estudio 
GENOMOS que involucró 9 grupos europeos de in-
vestigación y más de 25.000 pacientes concluyó 
que los polimorfismos Bsm I, Apa I, Taq I y Fok I 
no están asociados con la DMO ni con las fracturas 
pero, en cambio, el polimorfismo Cdx2 puede estar 
asociado con el riesgo de fracturas vertebrales.15 
Cdx2 es un factor de transcripción que se une a 
un sitio promotor  del gen de VDR. El sitio de unión 
del gen de VDR a dicho factor de transcripción pre-
senta variaciones polimórficas que consisten en un 
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cambio de G por A y se ha demostrado que el alelo 
A es más activo para unirse a Cdx2 y tiene más 
actividad transcripcional.16 El alelo A incrementaría 
la expresión de VDR en el intestino y con ello la 
transcripción de proteínas que transportan calcio 
(calbindina D9k, TRPV5 y TRPV6), que llevaría a 
la adquisición de una mejor DMO17. Otro polimor-
fismo funcional del VDR está en el exón 2, el cual 
es reconocido con la restrictasa Fok I . Consiste en 
la variación T/C en el primer codón de iniciación 
que genera un VDR con 3 aminoácidos menos. 
Los individuos que tienen el codón ACG en lugar 
de ATG inician la transcripción en el segundo ATG 
y presentan mayor actividad transcripcional y más 
alta DMO.18 En nuestro laboratorio se observó falta 
de asociación entre los polimorfismos Bsm I y Fok I 
de VDR  con la DMO de columna lumbar y de cue-
llo femoral en mujeres pre y perimenopáusicas sa-
nas de la ciudad de Córdoba y zonas adyacentes.19 
En cambio, en mujeres postmenopáusicas sanas 
como osteoporóticas de la misma región geográfi-
ca, el genotipo bb está asociado a  más baja DMO  
aunque no hay diferencias en la distribución de los 
genotipos  entre sanas y osteoporóticas.20 

Polimorfismos de los genes de los receptores es-
trogénicos
El receptor de estrógenos tipo alfa (ER), que está 
codificado por el gen ESR1 en el cromosoma 6, es 
un candidato importante para la regulación de la 
masa ósea debido a los efectos benéficos de los 
estrógenos sobre el desarrollo y el mantenimiento 
del esqueleto. Muchos investigadores han buscado 
evidencia de asociación entre los alelos de este gen 
y la DMO mediante el estudio de dos polimorfismos 
dentro del intrón I, reconocidos por las enzimas de 
restricción Xba I y Pvu II, y el de un sitio de re-
petición variable TA que se encuentra dentro del 
promotor del gen.21 Es interesante el hecho que los 
polimorfismos del intrón I están localizados en una 
región que está conservada (70-80%) en los ge-
nomas de rata, ratón y humanos y que, además, 
presentan fuerte desequilibrio de ligamiento.22

Estos estudios de asociación, al igual que los es-
tudios de VDR, no han dado resultados consisten-
tes, lo cual estaría relacionado con el tamaño de 
las muestras o a las características disímiles de los 
individuos evaluados en un mismo estudio.23 Los 
mecanismos moleculares responsables de estos 
efectos tampoco han sido esclarecidos todavía. 
Existen resultados que sugieren que los portadores 
de alelos X o P serían más susceptibles a las con-
secuencias de una deficiencia de estrógenos.24 El 
proyecto GENOMOS mostró que los homocigotas 
XX tenían menor riesgo de fracturas pero no de-
mostró asociación del genotipo con la DMO.25 Sin 

embargo, otro meta-análisis recientemente publi-
cado26 sugiere que en las mujeres chinas, el poli-
morfismo Pvu II estaría asociado muy débilmente 
a la DMO mientras que el de Xba I no tendría nin-
guna relación. En nuestro laboratorio se ha hallado 
alta concordancia entre los sitios polimórficos Xba 
I y Pvu II  tanto en muestras de mujeres premeno-
páusicas como de postmenopáusicas, sanas u os-
teoporóticas, pero no se ha demostrado asociación 
de estos polimorfismos con la DMO. Los análisis de 
interacción entre los genes de VDR y ER, utilizando 
como covariables la edad, la altura y el índice de 
masa corporal, no mostraron influencia de la com-
binación de tales genotipos sobre la DMO.19, 20 
En los últimos años se ha comenzado a realizar es-
tudios de asociación entre la DMO y el polimorfis-
mo del gen del receptor beta (ERβ), llamado ESR2, 
el cual está localizado en el cromosoma 14 y del 
que se han detectado cinco variantes, dos muta-
ciones y tres polimorfismos22. Se ha sugerido que 
el gen de ERβ estaría vinculado con la pérdida de 
masa ósea en el antebrazo27. 

Polimorfismos de los genes de colágeno tipo 1
Los genes COLIA1 y COLIA2 se encuentran locali-
zados en los cromosomas 17 y 7, respectivamen-
te, y codifican la síntesis de las cadenas β1 y β2 
del colágeno tipo 1. Mutaciones en dichos genes 
causan alteraciones del tejido conectivo como en 
el síndrome de Ehlers-Danlos y en la osteogéne-
sis imperfecta, estando esta última  asociada con 
masa ósea muy baja e incremento en el riesgo de 
fractura.28 En los últimos años, varios trabajos han 
mostrado una fuerte asociación entre el polimorfis-
mo de dichos genes y la patogénesis de la osteopo-
rosis. El polimorfismo del sitio de unión del factor 
de transcripción Sp1, que consiste de un cambio 
G/ T  en el primer intrón del gen del COLIA1, afecta 
la unión de dicho factor de transcripción al gen y 
se ha demostrado que está asociado a la DMO y a 
la susceptibilidad a las fracturas osteoporóticas. En 
ese estudio realizado con muestras procedentes de 
mujeres británicas, se demostró que el alelo T pre-
valeció entre las pacientes osteoporóticas con res-
pecto a las controles sanas.29 Estudios realizados 
en mujeres caucásicas ancianas demostraron que 
otro sitio polimórfico del COLIA1, el PCOL2 ubicado 
en el sitio promotor del gen, en interacción con el 
sitio Sp1 influía significativamente sobre la DMO.30 
Estudios subsiguientes realizados en distintas po-
blaciones del mundo mostraron que los genotipos 
GT y TT del COLIA1 (también denominados Ss y 
ss, respectivamente) están asociados a DMO más 
baja, altos niveles de turnover óseo e incremento 
en el riesgo de fractura. Otros estudios llevados a 
cabo en mujeres pre y postmenopáusicas ameri-
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canas y europeas, por el contrario, no encontraron 
asociación entre estos polimorfismos y la DMO.31 
Recientemente, el estudio GENOMOS confirmó la 
asociación del alelo T del sitio polimórfico Sp1 con 
una modesta reducción de la DMO y un riesgo sig-
nificativo de fractura osteoporótica, independiente-
mente de la DMO.32 En relación al COLIA2, poco 
se conoce sobre su efecto sobre la DMO. Algunos 
trabajos han encontrado asociación  de los sitios 
polimórficos MspI, (GT)n y PvuII del gen COLIA2 
con la DMO en grupos familiares de China33 y con 
fracturas no osteoporóticas en niñas prepúberes 
de Finlandia.34  

Polimorfismo del gen del factor de crecimiento I 
símil a la insulina (IGF-I)
El gen de IGF-I está localizado en el cromosoma 12. 
Existen diferentes sitios polimórficos en este gen, 
pero el más estudiado en relación a la osteoporo-
sis es un microsatélite compuesto por repeticiones 
variables de CA que se encuentra 1kb corriente 
arriba del comienzo del sitio de transcripción del 
gen. En las diferentes poblaciones estudiadas se 
han obtenido alelos desde 188 pb hasta 200 pb. 
En las mujeres caucásicas, el alelo predominante 
es el de 192 pb  y es considerado el alelo wild type, 
mientras que en las afro-americanas es el de 190 
pb.8, 35, 36 
Los estudios de asociación de este polimorfismo 
con la DMO son controvertidos. Takacs et al.35, en 
un estudio realizado en hermanas premenopáusi-
cas, caucásicas y afro-americanas, no encontraron 
relación entre DMO de fémur o de columna ver-
tebral con este polimorfismo. En poblaciones de 
mujeres chinas tampoco se ha hallado asociación 
entre  el polimorfismo del gen del IGF-I y la DMO 
de diferentes sitios del esqueleto.37 Sin embargo, 
Rosen et al.8, demostraron que el genotipo homo-
cigota 192-192 pb fue prevalente en una población 
de hombres caucásicos con osteoporosis idiopáti-
ca, además reportaron que en hombres sanos este 
genotipo se asoció con menores niveles séricos de 
IGF-I y menor DMO. Otros estudios demostraron 
asociación positiva entre la presencia del alelo 192 
pb, en forma hetero u homocigota, y mayor DMO o 
menor pérdida de masa ósea en mujeres postme-
noáusicas caucásicas.36,38 Además, la ausencia del 
alelo wild type ha sido asociada a mayor riesgo de 
fracturas no vertebrales osteoporóticas en mujeres 
adultas. Sin embargo,  en el mismo trabajo no se 
encontró asociación entre el polimorfismo del gen 
del IGF-I y la DMO en hombres adultos mayores, 
aunque sí se demostró asociación entre la presen-
cia del alelo 192 pb y una mejor estructura ósea 
tanto en hombres como en mujeres adultas.39 Las 
diferencias observadas en los resultados obtenidos 

entre hombres y mujeres adultas, puede deberse 
al efecto de la falta de estrógenos presente en mu-
jeres postmenopáusicas. 

Conclusiones
La mayoría de los estudios indican que el polimor-
fismo Bsm I del gen del VDR tendría una modesta 
o nula influencia sobre la DMO de los pacientes 
osteoporóticos. Aparentemente, en algunas pobla-
ciones habría más asociación entre dicho polimor-
fismo y el riesgo de fractura osteoporótica que con 
la DMO.14 Otros estudios muestran asociaciones de 
la DMO o el riesgo de fractura con genotipos de 
COLIA1, IGF-I, ERβ, pero los resultados no han sido 
confirmados en distintas poblaciones estudiadas. 
Además, pocos trabajos muestran interacciones 
de las variantes alélicas de los genes candidatos 
con factores ambientales, tales como la ingesta de 
calcio u otros factores nutricionales, el tiempo de 
exposición solar, la latitud en la que vive el pacien-
te, la actividad física, etc.
Las implicancias del conocimiento de las bases 
genéticas de la osteoporosis son de enorme impor-
tancia para la prevención, diagnóstico y pronóstico 
de la patología. Más aún, recientes estudios han 
demostrado que los genotipos del VDR (sitio poli-
mórfico Bsm I) influencian la eficacia de la terapia 
anti-resortiva en pacientes osteoporóticos.40 Es po-
sible entonces que, en un futuro no muy lejano, se 
pueda seleccionar el tratamiento anti-osteoporótico 
óptimo para cada paciente sobre la base de una 
evaluación genética completa.
La corrección de ciertos factores de confusión en 
los estudios de meta-análisis también puede ayu-
dar a obtener conclusiones más claras y generales. 
No obstante, la significación funcional de estos po-
limorfismos es una de las áreas que debe explorar-
se para comprender los mecanismos moleculares 
que subyacen en las asociaciones entre las varian-
tes génicas y los fenotipos óseos.
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Resumen
La incidencia de osteoporosis, enfermedad pre-
valente en  mujeres menopáusicas, continúa cre-
ciendo con el progresivo envejecimiento de las po-
blaciones. El 30-40% de las mujeres y el 10-13% 
de varones que viven más de 50 años sufrirá una 
fractura por fragilidad ósea. Este problema de sa-
lud pública requiere de políticas preventivas y tra-
tamientos racionales. 

La osteoporosis es el resultado final de la pérdida 
de masa ósea por distintas vías fisio-patológicas. 
Por ende no existe un único tratamiento. Se com-
prueba osteoporosis por aumento del remodelado 
óseo con franco incremento de la resorción (depri-
vación aguda de estrógenos), otras de baja activi-
dad por inhibición de la formación y resorción ósea 
(corticoides a largo plazo) y estadios biológicos 
con pobre actividad osteoblástica y alta actividad 
osteoclásica (osteoporosis de los ancianos). En la 
actualidad hay varias opciones terapéuticas según 
el grado de construcción y destrucción ósea. Los 
importantes avances terapéuticos de la última dé-
cada y de comienzos de la actual aportan nuevas 
alternativas al tratamiento de la osteoporosis; tam-
bién se reevalúan los  tratamientos clásicos como 
la estrogenoterapia, la utilidad del calcio y la vitami-
na D en la prevención de fracturas. 

El objetivo de este trabajo es actualizar la informa-
ción sobre distintos tratamientos. 

Siguiendo los postulados de Riggs y Parfitt 1 consi-
deramos la siguiente clasificación farmacológica:

Drogas anti-catabólicas o anti-resortivas
Las más conocidas y de mayor utilidad en la prác-
tica clínica, son drogas destinadas a frenar en for-
ma directa o indirecta la actividad resortiva de los 
osteoclastos. Estos fármacos disminuyen la remo-
delación, lo que determina un incremento de la re-
sistencia del tejido óseo, e inhiben la activación de 
las unidades metabólicas óseas (UMO). Preservan 
la microarquitectura (disminuyen la porosidad del 

hueso cortical y el daño del hueso trabecular) e in-
crementan la masa ósea mediante el relleno de las 
cavidades y la mineralización primaria y secunda-
ria de las mismas. Inducen un balance positivo en 
la UMO, donde se incrementa la formación ósea. 
Se describen:
 Bifosfonatos
 Calcitonina
 Estrógenos
 Raloxifeno 
 Calcio y Vitamina D

Anabólicas u osteoformadoras 
Drogas de antiguo uso en la práctica médica (flúor, 
nandrolona) con resultados discutibles en relación 
a la disminución de la incidencia de fracturas. Re-
cientemente se han incorporado nuevos fármacos 
de potente acción anabólica aprobados por orga-
nismos regulatorios nacionales e internacionales 
para el tratamiento de la osteoporosis. Estas te-
rapéuticas promueven el desarrollo de la proge-
nie osteoblástica y por ello la formación de hueso 
“nuevo”. Incrementan la resistencia ósea median-
te el aumento del tejido (incremento de activación 
de las UMO, asociado a un balance positivo en la 
misma), la formación supera a la resorción. Algu-
nas de ellas (teriparatida) favorecen la modelación 
ósea convirtiendo las lining cells en osteoblastos 
e incrementando el espesor del periostio. La re-
sistencia ósea se logra con la ganancia de masa 
ósea.1 Incluyen:
 Teriparatida 
 PTH1-34

 PTH1-84

 Ranelato de estroncio?

DROGAS ANTICATABÓLICAS-ANTIRRESORTIVAS

BIFOSFONATOS
Son las drogas más utilizadas en osteoporosis, con-
sideradas de primera línea por autoridades interna-
cionales, recomendadas como tal en el Consenso 
SAO-AAOMM de 2004.2 
La escuela argentina fue pionera en el tratamiento 
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de la osteoporosis con esta familia de drogas. Esta 
terapéutica tiene un efecto “anti-fractura” demos-
trado en importantes estudios controlados.  
Los bifosfonatos (BF) son homólogos sintéticos del 
pirofosfato y potentes inhibidores de la resorción 
ósea. En primera instancia se adhieren a la fase 
mineral del hueso maduro; al ser éste removido 
por los osteoclastos se incorporan a los mismos y 
por distintos mecanismos moleculares: formando 
análogos tóxicos de ATP (BF no nitrogenados) o 
alterando la vía del mevalonato (BF nitrogenados) 
promueven la muerte prematura y /o la apoptosis 
de los mismos, e inhiben la osteoclastogénesis.3, 4 
El primer bifosfonato sintetizado para uso clínico 
fue el etidronato cuya molécula es muy similar al 
pirofosfato y es considerado el patrón de referencia 
para comparar las potencias de BF de generacio-
nes posteriores.
Los distintos tipos de BF se pueden clasificar se-
gún su permanencia en el tejido óseo, que depen-
de de la afinidad a la hidroxiapatita en aquéllos de 
acción rápida o de acción prolongada en el hueso. 
Pertenecen a la primera categoría el pamidrona-
to, el risedronato y el ibandronato; a la segunda, el 
alendronato y el zoledronato.

Tabla 1
Potencia de los bifosfonatos según etidronato y grado 
de afinidad a la hidroxiapatita.

Bifosfonato Potencia Afinidad a la 
hidroxiapatita

Etidronato 1 1,19

Alendronato 100 <1.000 2,94

Risedronato 1000 < 10.000 2,19

Ibandronato 1000 < 10.000 2,36

Zoledronato > 10.000 3,47

La experiencia clínica con BF la inicia en nuestro 
país el Dr. Fromm al indicar pamidronato oral  a pa-
cientes con osteoporosis establecida demostrando 
en 35 pacientes el franco incremento de la DMO 
lumbar (~ 6%), del trocánter (~5,3%) y en menor 
grado del cuello femoral (~2%) a los 18 meses de 
tratamiento. Su trabajo fue una de las primeras co-
municaciones del tratamiento de la osteoporosis 
con BF de segunda generación. Posteriores eva-
luaciones con drogas más potentes arribaron a si-
milares resultados densitométricos.5

Con el advenimento del alendronato, el  tratamiento 
de la osteoporosis con BF se difunde  y tiene apli-
cación universal. Los estudios realizados compro-
baron incremento de la DMO lumbar, femoral y dis-

minución de los marcadores de resorción ósea. Por 
primera vez se evaluó el efecto antifractura de la 
droga estudiada. Varias investigaciones realizadas 
en todo el mundo mostraron su eficacia disminu-
yendo la incidencia de fracturas vertebrales tanto 
en mujeres con fracturas previas (pacientes gra-
ves) como en aquéllas sin fractura (con baja DMO), 
en varones y pacientes con osteoporosis por corti-
coides. Es muy conocido el estudio FIT (Fracture 
Intervention Trial) donde se evaluó la eficacia del 
tratamiento con alendronato en 2.027 mujeres con 
antecedentes de  fracturas vertebrales. Se compro-
bó disminución de la incidencia de fracturas ver-
tebrales del 47%, de fracturas no vertebrales y de 
cadera del 48% y 51% respectivamente, compa-
rado con placebo. Estas evaluaciones se realizaron 
con 10 mg diarios de alendronato y se convalida-
ron con 70 mg semanales. La opción terapéutica 
fue exitosa pues permitió una mayor adherencia al 
tratamiento.6-8  
El risedronato es otro BF aprobado por organismos 
reguladores para el tratamiento de la osteoporosis 
postmenopáusica y metacorticoidea. Es un BF ni-
trogenado, con una potencia 1.000-10.000 veces 
superior al etidronato, que promueve el incremento 
de la masa ósea lumbar y femoral según lo estable-
ce la DMO; reduce los marcadores de remodelación 
en 40-60% de los valores basales. Se comprobó 
disminución de la incidencia de fracturas vertebra-
les con el tratamiento de risedronato 5 mg/día en 
40-50% en relación a placebo y 39% de reducción 
de fracturas no vertebrales en mujeres postmeno-
páusicas con fracturas prevalentes.9-12 A diferencia 
del alendronato su vida media en el hueso es me-
nor y se la recomienda cuando se quiere actuar 
por períodos breves. Por su poca carga de fosfatos 
en la fórmula química, no tiene tantas complica-
ciones gastrointestinales, se la indica en aquellos 
pacientes con trastornos leves del aparato digestivo 
superior. Como el alendronato, el risedronato de 35 
mg (formulación semanal) se ha equiparado a la 
toma de 5 mg diarios. 
Recientemente se ha aprobado el ibandrona-
to oral de toma única mensual para osteoporosis 
menopáusica; un nuevo bifosfonato que como los 
anteriores incrementa la DMO lumbar y femoral, 
reduce los marcadores óseos de resorción y for-
mación de similar manera. En el estudio BONE se 
demostró su eficacia anti-fractura en dosis diarias 
(2,5 mg) e intermitentes (20 mg) por un período de 
tres años. La reducción de fracturas vertebrales fue 
de 62% y 50% respectivamente para las formas de 
administración mencionadas.13 En una sub-pobla-
ción de mujeres con DMO de cuello femoral muy 
descendida, se verificó  reducción de la inciden-
cia de fracturas no vertebrales del 69%. El estudio 
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MOBILE constató la no inferioridad de ganancia 
de DMO con tomas mensuales de 100-150 mg de 
ibandronato comparadas con la toma diaria de 2,5 
mg. Se ha comprobado que la toma mensual de 
ibandronato mejora la DMO en valores superiores 
a la toma diaria.14 La toma mensual  posibilita una 
mayor adherencia a estos tratamientos crónicos. 

Bifosfonatos intravenosos
En nuestro medio se indica pamidronato, iban-
dronato y zoledronato en forma intravenosa con 
el objetivo de tratar la osteoporosis primaria de la 
mujer y de varón. Es una segunda opción ante la 
intolerancia digestiva  de los BF orales o su mala 
absorción. Tienen indicación precisa en fracturas 
vertebrales pues por su efecto anti-edema mejoran 
rápidamente el dolor.
El efecto anti-fractura del pamidronato i.v. no ha 
sido comprobado; sin embargo, la ganancia en la 
DMO y la disminución de la remodelación ósea han 
sido establecidas en trabajos controlados.15  Se ho-
mologa a otros BF. Su uso en la práctica clínica es 
común en nuestro país y en otros. Se prescribirá  
pamidronato en dosis de 30-60 mg a pasar en so-
luciones isotónicas de dextrosa o  cloruro de sodio, 
500 ml en un período de 2-3 h, cada tres meses, 
en pacientes con osteoporosis. 
El uso de ibandronato 3 mg i.v. cada 3 meses, 
comparado con 2,5 mg/día de ibandronato oral,  
demostró similar reducción de los marcadores de 
remodelación y de ganancia en la DMO lumbar 
y femoral. Por extensión se supone similar efec-
to anti-fractura. Ha sido aprobado recientemente 
para su uso en osteoporosis a las dosis y períodos 
señalados. Se lo debe indicar diluido en 100 ml 
de dextrosa o solución fisiológica a pasar en 15-40 
minutos.16 
El zoledronato es el más potente BF de aplicación 
clínica (10.000 veces superior al etidronato); tiene 
una importante adherencia a la hidroxiapatita lo 
que le confiere persistencia prolongada en el hue-
so. Aprobado para uso en hipercalcemias, metás-
tasis óseas tumorales y enfermedad de Paget. Su 
aplicación en osteoporosis demostró incremento 
de la DMO y disminución  de los marcadores de 
remodelación ósea.17 La eficacia anti-fractura de 5 
mg de zoledronato en una sola inyección anual ha 
sido demostrada. Se estima que la droga reduce el 
riesgo relativo de padecer fracturas vertebrales y 
de cadera en un 70% y 40% respectivamente.18 En 
muchos centros de osteología se utiliza esta droga 
por su potencia y practicidad en pacientes sin res-
puestas a otras terapéuticas.

¿Cuánto tiempo se deben usar los bifosfonatos?
En dos estudios de  extensión del tratamiento con 

alendronato a 10 años, controlados con 5 años de 
placebo, se comprobó la ganancia de DMO y su-
presión de la remodelación ósea con el tiempo.19, 

20 Se verificó igual porcentaje de disminución de  
fracturas vertebrales con sintomatología clínica  a 
los 10 años de tratamiento, comparado con la in-
cidencia en estudios de tres años de duración. Sin 
embargo en la experiencia del grupo de Black y 
col. se comprobó igual incidencia de fracturas ver-
tebrales morfométricas y no vertebrales que en el 
grupo placebo.20 
Se sugiere un “período de descanso” de BF a partir 
de los 5 años de tratamiento continuo. El objetivo 
es prevenir huesos “congelados” o adinámicos. 

Complicaciones
Cuando se administra un BF por vía oral, los efec-
tos adversos más frecuentes son los gastrointesti-
nales (esofagitis, gastritis, úlceras en el tracto di-
gestivo superior). Se aconseja evitar permanecer 
en decúbito dorsal luego de la ingesta, e ingerir 
abundante cantidad de agua (200 ml) con la toma 
del comprimido. Las formulaciones líquidas son de 
utilidad (alendronato en solución) en pacientes con 
intolerancia digestiva.4
Con la administración i.v. está descripto el síndro-
me de fase aguda tipo “gripal” en un 10-30% de 
los pacientes tratados. Se caracteriza por fiebre, 
mialgias y linfopenia. La  administración en forma 
rápida puede presentar complicaciones renales 
(caída del filtrado glomerular y tubulopatías). Se 
han comunicado uveítis, escleritis, epiescleritis y 
conjuntivitis en pacientes que recibieron pamidro-
nato i.v.21-24

Las recientes comunicaciones de osteonecrosis 
de mandíbula están referidas, en su mayoría, a  
pacientes oncológicos que reciben altas dosis i.v. 
de BF potentes. El mecanismo fisiopatológico se 
adscribe a la hipovascularización y a la inhibición 
de la actividad biológica ósea que los BF en altas 
dosis promueven, asociado a infecciones locales, y 
problemas odontológicos.4 
Se ha comunicado “hueso congelado” en pacien-
tes con períodos prolongados de BF (alendronato), 
fracturas de estrés, fracturas de diáfisis femorales 
por hueso adinámico en población predispuesta 
(uso crónico de corticoides, diabéticos, tratamiento 
prolongados con alendronato). Por lo expuesto se 
aconseja  discontinuar el tratamiento en pacientes 
que presentan fracturas intra tratamiento especial-
mente con marcadores de remodelación ósea muy 
inhibidos. Se deberá evaluar en estudios  prospec-
tivos el efecto anti-fractura a tiempo prolongado de 
formas continuas vs. intermitentes de tratamientos 
con BF. En tratamientos con alendronato o even-
tualmente con zoledronato –BF de acción biológica 
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prolongada–, se aconsejan períodos de “vacacio-
nes”. Cuánto deben durar y de qué manera sus-
pender está por determinarse.4 

Tabla 2
Bifosfonatos: Esquemas continuos o intermitentes se-
gún drogas.

Continuos Intermitentes

Pamidronato v.o. (150 
mg/día)

Etidronato cíclico 

Alendronato v.o. (10 
mg/día)

Alendronato v.o. (70 mg/
semana)

Risedronato v.o. (5 
mg/día)

Risedronato v.o.  (35 
mg/semana)

Ibandronato v.o. (2,5 
mg/día)

Ibandronato v.o. (150 
mg/mes)

Pamidronato i.v. (30-90 
mg/trimestre)

Ibandronato i.v. (3 mg/tri-
mestre)

Zoledronato i.v. (4-5 
mg/año)

Los BF son un arma útil, de costo relativamente 
bajo, que preservan la masa ósea al reducir la re-
sorción, evitando la destrucción de las trabéculas 
y de esa forma conservando la microarquitectura 
ósea. Incrementan la formación ósea en la unidad 
de remodelación previamente activada y su mine-
ralización posterior. En nuestro medio, son los tra-
tamientos más difundidos.
El Consenso SAO-AAOMM 2004 considera:2 “Los 
bifosfonatos, especialmente alendronato y rise-
dronato, son la primera línea en el tratamiento 
de mujeres postmenopáusicas con osteoporosis 
densitométrica, especialmente si tienen fracturas 
preexistentes (...) Son de primera línea en el trata-
miento de la osteoporosis inducida por corticoides 
y la osteoporosis del varón”.
                    
CALCITONINA
La calcitonina, hormona natural sintetizada por las 
células C de la tiroides, tiene beneficios farmacoló-
gicos de relevancia. Esta droga induce hipocalce-
mia en altas dosis por la directa inhibición de los 
osteoclastos. La administración puede realizarse 
por vía inyectable o nasal.
El incremento de la DMO lumbar es el 2% según 
las series, sin cambios en el hueso cortical. Su 
efecto anti-fractura evaluado en el estudio PROOF 

demostró una reducción de la incidencia de frac-
turas vertebrales del 36% a la dosis de 200 UI/día 
por vía nasal. En un análisis posterior se demostró 
disminución del 50% de la incidencia de fractu-
ras vertebrales en mujeres mayores de 75 años. El 
estudio no fue diseñado para evaluar el efecto pre-
ventivo de fracturas no vertebrales; sin embargo, 
al considerar en forma conjunta los grupos de pa-
cientes tratadas con 100 y 200 UI/día se comprobó 
reducción del 69% de la incidencia de fracturas de 
cadera.25, 26 
Es de destacar el efecto analgésico de la calcitoni-
na que se debe a la liberación de endorfinas, es-
pecialmente en la formulación nasal. Se recomien-
da su uso en pacientes con fracturas vertebrales 
agudas. En estudios controlados se ha constatado 
disminución de los días de inmovilización y de la 
toma de los analgésicos.
De acuerdo con el Consenso AAOMM-SAO 2004 
“...se recomienda considerar a la calcitonina na-
sal como tratamiento de segunda línea en la os-
teoporosis postmenopáusica. La calcitonina nasal 
no puede ser recomendada aunque sí puede ser 
considerada en el tratamiento de la osteoporosis 
del varón y de la mujer premenopáusica, así como 
en la osteoporosis por corticoides...” 2

ESTRÓGENOS
En 1947 Albright señaló la importancia de la caren-
cia  de los estrógenos en la osteoporosis involutiva 
de la mujer. Trabajos realizados en las décadas de 
1970, 80 y 90 han evidenciado que los estrógenos 
disminuyen las fracturas vertebrales y de cadera 
y otras no vertebrales. Se verificó que las mujeres 
sustituidas conservaban la talla a diferencia de las 
no tratadas. Estudios poblacionales dan cuenta 
que la estrogenoterapia mantiene la masa ósea a 
través de los años y previene las fracturas de ca-
dera.27-29  
El estudio WHI (Intervención en Salud de la Mujer, 
sigla en inglés) en el que se evaluaron aproximada-
mente 16.000 mujeres, verificó que la disminución 
del riesgo de padecer fracturas vertebrales y de 
cadera es 34% aproximadamente. En esa inves-
tigación se comprobó un incremento de compli-
caciones no deseables como trombosis de venas 
profundas, embolia de pulmón, accidentes cere-
bro-vasculares, infarto de miocardio y cáncer de 
mama. Estos efectos adversos han desalentado el 
uso de esta importante terapéutica en la prevención 
de fracturas óseas. Se destaca que los estrógenos 
evaluados fueron los conjugados equinos.30, 31

Habida cuenta de tan importantes evidencias se 
han iniciado estudios usando muy bajas dosis de 
estrógeno, con resultados promisorios. En estas in-
vestigaciones con distintos tipos de formulaciones 
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farmacológicas (17-b estradiol, o estrógenos equi-
nos conjugados) se señala la reducción de la alta 
remodelación ósea e incremento de la DMO. Estas 
intervenciones son alentadoras, y ponen énfasis 
en la reducción de la remodelación ósea especial-
mente en las mujeres ancianas.32, 33 

Ante estas importantes evidencias surgen restric-
ciones del uso masivo de los estrógenos para la 
prevención y el tratamiento de la osteoporosis. El 
consenso SAO-AAOMM 2004 sugiere el uso de es-
trogenoterapia como primera línea de tratamiento 
en las mujeres con síntomas climatéricos, atrofia 
genitourinaria, menopausia precoz o temprana es-
pontánea o quirúrgica, e intolerancia a los bifosfo-
natos.2

RALOXIFENO
Es una droga especialmente diseñada para actuar 
sobre el receptor de estrógeno y modularlo en for-
ma selectiva evitando las complicaciones más te-
midas de los estrógenos: el cáncer de mama y de 
endometrio. Ensayos controlados (estudio MORE) 
han demostrado su eficacia en la prevención de 
fracturas vertebrales (reduce el riesgo en un 30% 
en pacientes con fracturas vertebrales previas y en 
un 55% en pacientes sin éstas) pero el raloxifeno 
no ha demostrado su eficacia en la prevención de 
fracturas de cadera. El incremento de la DMO, de 
poca importancia, no se correlaciona con el efec-
to anti-fractura. Se comprobó la inhibición de los 
marcadores de resorción.2 

CALCIO Y VITAMINA D
El buen aporte de calcio y vitamina D es de im-
portancia en la salud ósea. La deficiencia de es-
tos elementos favorece la resorción mediada por 
el hiperparatiroidismo secundario que desencade-
na. El aporte dietario de calcio mayor a 1.000 mg 
/día inhibe esta actividad en adultos mayores en 
un 10-20%, es dosis-dependiente e incrementa 
la DMO.34 Con la edad, la absorción intestinal de 
calcio disminuye y esto se adscribe a la pérdida 
de receptores de vitamina D o a la resistencia de 
acción de éstos al calcitriol. 
La hipovitaminosis D en ancianos constituye un 
problema mundial de salud pública. Se ha asociado 
a la pérdida ósea y las fracturas. La consecuencia 
de la deficiencia de vitamina D genera malabsor-
ción de calcio, insuficiente formación de calcitriol, 
favoreciendo el hiperparatiroidismo secundario y el 
alto remodelado óseo. La hipovitaminosis D tam-
bién contribuye a la debilidad muscular y en con-
secuencia a las caídas.35-37  
Se recomienda en poblaciones con consumo im-
portante de proteínas y sal una ingesta de calcio de 
1.200 mg diarios (adultos mayores de 51 años).38 

Un comité de expertos consideró en 2004 que los 
niveles séricos óptimos de 25-hidroxivitamina D 
para la prevención de fracturas óseas son superio-
res a 30 ng/ml. Para lograrlo se debe aportar una 
dosis diaria de 800-1.000 UI de colecalciferol.39 
Las dosis óptimas de vitamina D fueron estable-
cidas para la vitamina D3 o colecalciferol (vitamina 
D procedente de los animales). El ergocalciferol o 
vitamina D2 (de origen vegetal), muy difundido en 
nuestro medio, es 3 veces menos potente que el 
colecalciferol. Por ello, la dosis recomendada de 
vitamina D2 es de 2.400 UI/día.40

Estudios epidemiológicos realizados en nuestro 
país muestran que la población de Buenos Aires 
mayor de 65 años consume alrededor  de 500-600 
mg/día de calcio. En todo el país el rango prome-
dio fue de 477-589 mg/día dependiendo de las 
distintas regiones analizadas, aportes claramente 
insuficientes.41, 42 En Argentina se realizaron varios 
trabajos que muestran importante deficiencia de 
vitamina D en ancianos institucionalizados y am-
bulatorios de Buenos Aires y de todo el país. Las 
clases sociales más pobres presentan los valores 
más bajos. Los mayores institucionalizados consti-
tuyen la población de más alto riesgo de hipovita-
minosis D.41-43 
Dos importantes estudios poblacionales demues-
tran que calcio y colecalciferol no previenen las 
fracturas por osteoporosis: el estudio británico RE-
CORD 44 y el subanálisis del estudio WHI 45 rea-
lizado en EUA. Estos estudios  se contradicen con 
otros previos. Sin embargo en el estudio RECORD 
se comprueba que solamente el 54,5% de la po-
blación estudiada mantiene la adherencia al trata-
miento a los 24 meses a pesar de una dosis ade-
cuada de calcio (1.000 mg) y colecalciferol (800 UI 
/día). En una pequeña muestra de este trabajo, se 
observa que los niveles alcanzados de 25-hidroxi-
vitamina D son inferiores a 30 ng/ml (24,8 ng/ml), 
considerados insuficientes para la prevención de 
fracturas, y que dan cuenta de la pobre adherencia 
al tratamiento. 
En el trabajo de Jackson y col.45 arriban a similares 
conclusiones. La intervención fue con 1.000 mg de 
calcio elemento y 400 UI/día de vitamina D3. Por lo 
antes expuesto, la dosis de colecalciferol fue insu-
ficiente. El diseño del trabajo se originó con mucha 
antelación a los dictados del comité de expertos. Al 
analizar con minuciosidad la subpoblación de mu-
jeres con niveles de 25-hidroxivitamina D superio-
res a 24 ng/ml, se observó que este grupo presen-
tó una disminución de la incidencia de fracturas 
de cadera de 39% (OR 0,61). Por otra parte, una 
subpoblación con adecuada  adherencia también 
presentó menor incidencia de estas fracturas. 
Desalentar el uso de vitamina D y calcio como pre-
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vención de fracturas por osteoporosis es desatina-
do, puesto que en los trabajos mencionados no se 
contempló la adherencia a los tratamientos ni las 
dosis fueron las adecuadas.

DROGAS ANABÓLICAS

Teriparatida y PTH1-84

El uso de PTH1-34 (teriparatida), ofrece ventajas res-
pecto a las drogas tradicionales. Es la única droga 
anabólica aprobada por organismos regulatorios 
nacionales (ANMAT) e internacionales (FDA). La 
PTH forma nuevo hueso, activa las unidades re-
modelatorias con un neto balance positivo de la 
formación sobre la resorción ósea.1 
Se conocen tres tipos de PTH producidas por dis-
tintas compañías farmacéuticas: 
1- Teriparatida, fragmento 1-34 de PTH humana 
de origen recombinante.
2- PTH1-34 humana producida por síntesis bioquími-
ca.
3- PTH1-84, intacta, recombinante, humana. 

Neer y col. publicaron en 2001 los resultados de 
un estudio multicéntrico internacional evaluando 
1.634 mujeres menopáusicas tratadas con teri-
paratida. Se comprobó un incremento de la DMO 
lumbar del 9,7% y del cuello femoral ~ 3%, idem 
en el fémur total, con dosis de 20 mcg/día. La dis-
minución de la incidencia de fracturas vertebrales 
fue del 65% y de las fracturas no vertebrales del 
40%. Las complicaciones observadas fueron hi-
percalcemia transitoria, calambres en miembros 
inferiores, artralgias, letargia, cansancio, mialgia, 
inflamación en el sitio de punción, cefaleas y náu-
seas. Las mismas fueron dosis dependientes. No 
se comprobó en este estudio que la PTH indujera 
neoplasias malignas óseas o extraóseas en mayor 
proporción que en el grupo placebo durante los 18 
meses de investigación.46 
Similares observaciones se relatan en el estudio 
multicéntrico de PTH1-84, pero a diferencia de la 
PTH1-34 recombinante humana, no se objetiva ga-
nancia de la DMO en hueso cortical (evaluados con 
la DMO del cuello femoral y del cuerpo entero). 
Esta droga está en consideración por parte de la 
FDA.47  
¿Qué población se beneficia con este tratamiento? 
La población con osteoporosis grave que presenta 
fracturas y/o DMO en rango de osteoporosis con 
T-scores inferiores a -3,0 sin fractura.
No se indicará en pacientes con antecedentes de 
cáncer de mama u otras neoplasias malignas en 
remisión (la acción biológica de la PTH está media-
da por IGF-1, y ciertos cánceres expresan el recep-
tor compartido de PTH/PTH-RP), enfermedad de 

Paget, hueso irradiado, incremento inexplicado de 
la fosfatasa alcalina ósea, en niños (epífisis abier-
tas), hiperparatiroidismo primario o secundario e 
hipercalcemias de otras causas.
¿Tiempo de tratamiento? Los estudios realizados se 
efectuaron a 18 y 24 meses.48 
En nuestro país desde hace aproximadamente dos 
décadas se viene utilizando el tratamiento con BF 
para osteoporosis. Por otra parte los altos costos de 
la teriparatida (única PTH aprobada y difundida en 
nuestro país) reducen la indicación de esta tera-
péutica. Es por ello que aquellos pacientes con fra-
casos terapéuticos (léase fracturas intra-tratamien-
to, diminución o estabilidad de la DMO en rango 
de franca osteoporosis) con alendronato u otros 
BF son candidatos naturales para el tratamiento 
anabólico con PTH. Los estudios internacionales 
sobre el beneficio de alendronato + PTH (teripara-
tida, PTH1-34, o PTH1-84), asociados o secuenciales, 
son contradictorios. Se requieren más evidencias 
sobre el uso combinado o secuencial de la PTH 
con los BF. Hasta el presente podemos decir que 
el uso asociado de alendronato con PTH continua 
o secuencial  incrementa la masa ósea en forma 
no tan importante como con PTH solamente, y esto 
se adscribe al bloqueo parcial de la resorción ósea 
que inicia el camino de la formación ósea. Por otra 
parte la importante ganancia de masa ósea con 
PTH se debe mantener en el tiempo con BF. Hasta 
que las evidencias sean mayores, pacientes pre-
tratados con alendronato que requieren esta tera-
pia, deberían realizan un “descanso” de 6 meses 
antes de iniciar el tratamiento con este anabólico.

RANELATO DE ESTRONCIO
Este fármaco aún no puede ser bien clasificado. 
Autores de relevancia como Riggs y Parfitt insisten 
en  clasificarla como droga anticatabólica con efec-
to osteoformador adicional.1 Para otros la droga 
puede clasificarse como osteoformadora.49 Según 
las investigaciones que a continuación se detallan 
el ranelato de estroncio inhibe la resorción e incre-
menta la formación ósea.50, 51

Estudios pre-clínicos
1- En cultivos de osteoblastos y osteoclastos de 
calota de rata y ratón el ranelato de estroncio pro-
mueve incremento de la progenie osteoblástica, la 
actividad de los osteoblastos y la síntesis de colá-
geno. El ranelato de estroncio activa la formación 
ósea. Por otra parte se ha constatado inhibición de 
la maduración de los osteoclastos y de su actividad; 
promueve la apoptosis de los mismos, e inhibe el 
reclutamiento de los pre-osteoclastos. 
2-  En modelos animales de osteoporosis se com-
prueba que el ranelato de estroncio disminuye la 
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resorción ósea y mantiene la formación en ratas 
con hipoestrogenismo o inmovilizadas.
3- No se han comprobado defectos en la minerali-
zación, ni in vitro ni in vivo.
4- El desacoplamiento entre formación y resorción 
ósea resulta en ganancia ósea, mejora la geometría 
y microarquitectura de los huesos con aumento de 
las propiedades biomecánicas. 

Estudios clínicos
Se han realizado ensayos controlados, destinados a 
evaluar el efecto anti-fractura tanto vertebral como 
no vertebral (especialmente dirigido a la fractura de 
cadera). Se comprobó incremento de la DMO en 
todos los sitios analizados: lumbar (14,1%), cuello 
femoral (8,3%), fémur proximal total (9,8%). Ajus-
tado por concentración de estroncio en el hueso la 
ganancia neta de la DMO lumbar fue del 8,3%. Se 
verificó incremento de la fosfatasa alcalina ósea y 
sostenida  disminución del C-telopéptido (marca-
dor de resorción). No se comprobó osteomalacia en 
biopsias óseas con análisis histomorfométrico.52

El efecto anti-fractura vertebral observado en la po-
blación con osteoporosis y fractura vertebral pre-
via, se caracterizó por una reducción del riesgo del 
41% a los tres años. En la población sin historia de 
fracturas fue de 45% a los tres años. En cuanto al 
efecto anti-fractura no vertebral  se comprobó una 
reducción del riesgo global del 16%. Se relatan 
como efectos adversos: diarrea, náuseas, cefalea, 
dermatitis y eczema en bajas proporciones.53, 54

Esta droga promisoria deberá considerarse como 
opción; se deja constancia que en nuestro país aún 
no se cuenta con experiencia clínica. La droga ha 
sido aprobada por el ANMAT. 
Por todo lo expuesto se puede avizorar que nin-
guna droga cumple el 100% de los requisitos 
para el tratamiento de osteoporosis. Todas ellas 
reducen la incidencia de nuevas fracturas verte-
brales (tabla 3) en distinto grado; sin embargo 
pocas tienen una importante disminución en las 
no vertebrales. Cuando se analiza en la población 
más añosa, se comprueba importante efecto anti-
fracturas no vertebrales en la mayoría de los es-
tudios. 

Tabla 3
Disminución de la incidencia de fracturas vertebrales y 
no vertebrales según los distintos estudios controlados, 
aleatorios, a doble ciego de drogas para el tratamiento 
de la osteoporosis.

Droga Fx Verte-
brales

Fx No 
Vertebrales

Fx de 
Cadera

Alendronato 47% 48% 51%

Risedronato 40-50% 39% 30-40%

Ibandronato 50% s /cambios y 
69%* 

-

Estrógenos 34% - 34%

Raloxifeno 30-55%** s/ cambios -

Calcitonina 36-9%*** - 68%§

Teriparatida 65% 54% -

Estroncio 45% 16% 36%§§

* Ibandronato: Porcentaje estimado del sub-análisis de pacien-
tes con DMO con T-score inferior a -3.
** Raloxifeno: Porcentaje de 55% en mujeres sin fracturas ver-
tebrales previas.
*** Calcitonina: Porcentaje de 59% correponde a la sub-pobla-
ción de mujeres mayores de 75 años.
§ Calcitonina: El estudio no fue diseñado para evaluar Fx de 
cadera. El porcentaje surge del pool de los grupos de 100 y 
200 UI diarias.
§§ Estroncio: El  porcentaje se estableció en la sub-población de 
mujeres mayores de 74 años.

Teniendo en cuenta la experiencia internacional, los efectos anti 
fractura y  el consenso SAO-AAOMM, podemos jerarquizar los 

tratamientos según se observa en la tabla 4.

Tabla 4
Clasificación de las drogas según su eficacia e indicaciones.

Droga Jerarquía Indicaciones

Alendronato Primera línea Osteoporosis

Risedronato Primera línea Osteoporosis

Ibandronato Primera línea Osteoporosis 
vertebral

Teriparatida Primera línea Osteoporosis

Ranelatao de 
estroncio

Primera línea Osteoporosis 
vertebral

Calcitonina Segunda línea Osteoporosis 
vertebral

Estrógenos Segunda línea Osteoporosis + 
síntomas climaté-
ricos floridos

Raloxifeno Segunda línea Osteoporosis 
vertebral
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Conclusión
Disponemos de múltiples recursos para tratar la 
osteoporosis. Distintos caminos fisiopatológicos 
promueven la disminución de la masa ósea y en 
consecuencia es de importancia seleccionar la te-
rapéutica adecuada según el grado de la pérdida 
ósea y su mecanismo.
La osteoporosis primaria grave obliga a un trata-
miento de primera línea; seleccionaremos BF como 
primera elección. Si nuestro paciente dispone de 
recursos o el cuadro es preocupante, con fractu-
ras a repetición y fracaso de otros tratamientos, se 
aconseja teriparatida (especialmente en aquellos 
casos con remodelado óseo inhibido). La selección 
de estrógenos queda limitada a mujeres con im-
portantes síntomas debido al climaterio asociado a 
osteoporosis o aquéllas con menopausia precoz o 
quirúrgica. La propuesta de ranelato de estroncio 
debe considerarse ante el fracaso de otros trata-
mientos o como terapéutica inicial en pacientes 
con osteoporosis vertebral. Aún no hay experiencia 
en Argentina.
Se propondrán BF i.v. como segunda línea de trata-
miento (intolerancia a las BF orales) y en pacientes 
con fracturas vertebrales clínicas por su beneficio 
en la mejoría del dolor. Iguales indicaciones para 
calcitonina, que es de suma utilidad en fracturas 
vertebrales agudas. El raloxifeno es otra opción de 
importancia en pacientes con osteoporosis verte-
bral sin antecedentes de fracturas previas.
Todo paciente en tratamiento por osteoporosis de-
berá recibir un adecuado aporte de calcio  como 
suplemento alimentario o farmacológico, y de vita-
mina D mediante una adecuada exposición al sol, 
fármacos y dieta con alimentos fortificados. El uso 
exclusivo de calcio y vitamina D se reserva para 
pacientes con osteopenia y aquéllos que presen-
tan una baja ingesta de calcio e hipovitaminosis D 
(muy frecuente en nuestro país).

(Recibido: diciembre de 2006. Aceptado: enero de 
2007)
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Ésta es la 5ª nota del Dr. Parfitt (envidiablemente 
lúcido pese a sus muchos años), última de  una 
serie en la que intenta aclarar lo que considera 
“errores de concepto” muy difundidos. Recomien-
do leer los artículos anteriores.1-4

Se acepta que el remodelado óseo es un proceso 
episódico y cíclico. Cada episodio comprende una 
secuencia de etapas, llamadas quiescencia, acti-
vación, resorción, reversión, formación, y nueva-
mente quiescencia. Estas etapas se refieren al es-
tado de la superficie ósea en un determinado lugar 
y en un momento determinado. No se discute el 
significado de los términos, excepto el de “activa-
ción”, que permanece confuso. Muchos entienden 
por tal a la activación de los osteoclastos, y toman 
este hecho como el paso inicial de todo el proce-
so. Esto es incorrecto, ya que implica la existencia 
de osteoclastos inactivos, esperando ser activados. 
Sin embargo, no existen tales células en el hueso 
humano adulto. Frost y luego Johnson acuñaron 
el término “activación” para denominar la creación 
de una unidad ósea de remodelación (BMU) y el 
comienzo de un nuevo ciclo de remodelación. Es 
cierto que durante el desarrollo de un osteoclasto 
a partir de células precursoras, que deben generar 
una célula multinucleada especializada en resorber 
hueso, hay una etapa que puede describirse, con 
reservas, como activación. (Originalmente, Frost 
creía que tanto osteoblastos como osteoclastos 
provenían de una misma célula primitiva. Luego se 
demostró que ambos tipos celulares provenían de 
antecesores diferentes, y que la génesis de precur-
sores de osteoclastos en la médula ósea, aunque 
esencial, no podía dar la información espacial ne-
cesaria para la producción de una nueva BMU).
El conocimiento actual requiere aceptar que toda 
remodelación comienza en una superficie ósea 
quiescente cubierta por células de revestimiento 
(lining cells) planas. Lo que se activa no son osteo-
clastos inactivos, ni siquiera un grupo de células 
totipotenciales, sino un grupo de células de reves-
timiento. Éstas se dedican entonces a remover una 
delgada capa de matriz adyacente y a retraerse, 
exponiendo el mineral óseo; después siguen las si-
guientes etapas del ciclo de remodelado.
Cada ciclo de remodelación tiene un objetivo, y el 
primer paso es el reconocimiento por parte de los 
osteocitos de que una determinada región del hue-

so debe ser reemplazada. Los osteocitos se comu-
nican por la red de canalículos con las células que 
cubren la superficie ósea más cercana. Esas célu-
las envían una señal a capilares vecinos, de donde 
sale un brote capilar hacia el sitio de origen de la 
señal, el que penetra entre las células de revesti-
miento. En el hueso cortical hay además señales 
que llaman a células mononucleares precursoras 
de osteoclastos, que dejan la circulación por diapé-
desis y se funden en osteoclastos inmaduros sobre 
la matriz ósea ya expuesta. En el hueso trabecu-
lar el proceso es semejante, y se ha demostrado 
que las células de revestimiento quedan en el sitio, 
cubriendo el brote capilar a modo de tienda, defi-
niendo un espacio llamado “compartimiento de re-
modelación ósea”. La nueva BMU continúa hacia 
su objetivo, generando nuevos ciclos sucesivos de 
remodelación.
Por lo tanto, la activación de los osteoclastos no es 
el primum movens de un ciclo de remodelación, 
aunque debe considerarse parte de su ontogenia 
normal. Debe recordarse que cada osteoclasto 
puede tener actividad variable: su adherencia a la 
matriz, la resorción, y la  posterior migración hacia 
otro sitio pueden repetirse varias veces hasta que 
la célula muere.
Para cumplir con su función específica, los os-
teoclastos deben esperar varios cambios en la 
expresión de su dotación génica. Esto subyace en 
la fusión de células precursoras, la adhesión, la 
movilidad, la polarización, la formación del ribete 
en cepillo, la secreción de enzimas y el transpor-
te de iones, necesarios para remover el mineral, 
digerir el colágeno y transportar los productos de 
la resorción hacia el líquido extracelular. El orden 
en que estos genes son activados no está claro to-
davía, y no necesariamente es el mismo en todas 
las circunstancias. De ahí que resulte difícil definir 
la activación de los osteoclastos. En cierto sentido, 
los osteoclastos se autoactivan, ya que todo lo que 
necesitan hacer es llegar al destino correcto, y todo 
lo demás se sigue automáticamente.
Pero como quiera que se interprete el término “ac-
tivación” de los osteoclastos, no debe olvidarse 
que lo que inicia un ciclo de remodelación es la 
activación de las células de revestimiento, la que 
no puede ocurrir hasta que se ha determinado un 
nuevo sitio óseo  para la remodelación.

ARIEL SÁNCHEZ

COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS
Inauguramos acá una nueva sección. Invitamos a los lectores a resumir y comentar trabajos recientes de 
la literatura especializada
Misconceptions V – Activation of osteoclasts is the first step in the bone remodeling cycle.
Parfitt AM. Bone 2006; 39: 1170-2.
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