EDITORIAL

SALUD OSEA Y NUTRICION

Las relaciones entre el desarrollo corporal de los individuos,
su capacidad de trabajo fisico 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 origenes. El hombre
esclarecié empiricamente muchas relaciones entre alimenta-
cion y salud, que luego han sido identificadas y demostradas
por la ciencia en grado tal que ya nadie discute que estan
estrechamente relacionadas entre si y con el bienestar fisico
y mental. A través de los siglos, esos conocimientos llevaron
al descubrimiento de diversos compuestos quimicos, 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 energia del organismo y permitir la
adecuada realizacion de los procesos metabdlicos acordes a
las distintas etapas de la vida.

La Nutricion es, actualmente, una disciplina cientifica que ha
tenido sus origenes en la Fisiologia y en la Bioquimica, 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 diagnostico precoz y la prevencion
de las enfermedades nutricionales, asi como recomienda las
medidas a implementar para su correccion eficiente. De este
modo, la buena nutricion se ha convertido en un componen-
te fundamental de la calidad de vida y los conocimientos de
Nutricion Basica y Aplicada son imprescindibles a los profe-
sionales del Area 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 especificos en funcion de la
edad, estado fisiolégico y variacion biolégica individual. Por
lo tanto, dentro de los valores de los requerimientos de la
especie, los de distintos individuos pueden variar entre si.
Para cada nutriente existe un requerimiento minimo, necesa-
rio para la vida, otro éptimo compatible con un buen estado
de salud y un limite superior de ingesta que produce efectos
adversos. Por consiguiente, una de las areas fundamentales
de la Nutricion es la que estudia las necesidades nutricionales
o cantidades adecuadas de nutrientes para lograr un 6ptimo
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 solo por defec-
to de nutrientes, sino también por exceso o por desequilibrio.
Ademaés, los alimentos podran ejercer un efecto terapéutico
por su aporte en nutrientes o en otros componentes que po-
seen una accioén farmacologica, contribuyendo a devolver el
estado de salud si son manejados con criterios cientificos
adecuados. Para ello es preciso conocer la composicion 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 Investigacion mas importantes en Nutricion,
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 paises adopten recomendaciones para su
poblacion.

En los finales del siglo XX y sobre los principios del siglo XXI se
ha producido una nueva revolucion, en relacion 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 6sea (Calcio, Fésforo, Magnesio,
Vitamina D y Fluoruro), considerando que debian ser priorita-
rios para prevenir la pérdida de masa ésea en los individuos
afosos y reducir costos en los sistemas de salud, en funcion
de la elevada frecuencia de osteoporosis, fundamentalmente
en mujeres postmenopausicas.

El hueso esta formado por células, por fibras de colageno y
por substancia fundamental en la que se encuentra el com-
ponente mineral o hidroxiapatita. La masa dsea estd deter-
minada por factores genéticos, hormonales, nutricionales y
por la actividad fisica. Los factores nutricionales mas estudia-
dos que afectan su metabolismo y composicion, asi como las
propiedades fisicas del material 6seo son el calcio, fésforo,
magnesio, zinc y fluoruro, entre los nutrientes minerales, las
proteinas y las vitaminas C, D y K.

La prevalencia de osteoporosis se ha incrementado debido
a la mayor expectativa de vida de la poblacién en general y
es considerada un problema de Salud Puablica del Siglo XXI,
vinculada al envejecimiento. Su prevencion deberé integrarse
en el marco mas amplio de estrategias de prevencion de las
enfermedades cronicas no transmisibles. Uno de los factores
determinantes de la misma es la adquisicion de masa 0sea
durante el crecimiento y la magnitud de la pérdida de hue-
s0, especialmente en las mujeres postmenopéausicas 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 atencion 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 fisiolégicas de calcio estan determinadas por
las del esqueleto, existiendo una adaptacion del organismo a
amplios rangos de ingesta, lo que dificulta evaluacion 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 cronica de calcio presenta elevada preva-
lencia en grandes grupos poblacionales de distintas zonas
geograficas y no estéa ligada al nivel socio-econémico, sino a
habitos alimentarios. En Argentina existe alta prevalencia de



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 prevencion mejoraria la calidad de vida de
los individuos y evitaria altos costos en los sistemas de salud.

En funcion del avance de los conocimientos en los ultimos
afos, la Reunién Anual de AAOMM del 2006 consideré re-
levante la inclusién de una Mesa Redonda sobre Salud Osea
y Nutricién, 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, asi 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 analisis de la evolucién y pa-
norama actual del consumo de lacteos en nuestro pais revel6

que la ingesta diaria de calcio por habitante proveniente de
leche fluida y de productos lacteos contintia siendo inferior
a las cifras recomendadas. Por otra parte, parece promisoria
la inclusion en la dieta de alimentos funcionales conteniendo
prebiodticos y/o probidticos; en particular, se destacéd que la
interaccion entre los prebidticos, carbohidratos complejos no
digeribles pero fermentables, y los probiéticos, flora colénica
beneficiosa, mejoraria la biodisponibilidad de algunos mine-
rales, entre ellos, el calcio.

Los integrantes de dicha Mesa Redonda queremos agradecer
a la Comisiéon Directiva de AAOMM la invitacion para partici-
par en dicha Reunién asi como el interés en que los temas
expuestos sean publicados en la Revista “Actualizaciones en
Osteologia” invitAndome a escribir su Editorial.

MARIA LUZ PITA MARTIN DE PORTELA
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Resumen

Las primeras recomendaciones de ingesta de cal-
cio se estimaron aplicando metodologia de balan-
ce. La FAO, en 1961, en base al método epidemio-
l6gico propuso la mitad de aquella cifra. El National
Research Council (EUA, 1989) aconsejé de 18 a
24 afios 1.200 mg/d, para desarrollar al maximo
el potencial genético y reducir el riesgo de osteo-
porosis en la edad adulta, y para mayores de 24
aflos 1.000 mg/d. La National Academy of Scien-
ces (EUA, 1997) reexamind los datos de balance
de calcio y méaxima retencién, proponiendo 1.000
mg/d de 18 a 51 afios, cifra aceptada por FAO en el
2001. Esa cifra pareceria 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 mas amplios de ingesta
y/o por periodos de tiempo mas 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 (RDASs),
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
(Al) was estimated pending the development of a
more comprehensive data base.

Key words: adequate calcium intakes.

Introduccidn

¢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 éptimo rendimiento del ejército o
de los obreros de las incipientes zonas industria-
les.l Con el avance de los conocimientos, en el
siglo XX, se constituyeron Grupos de Expertos, re-
presentantes de los Centros de Investigacion mas
importantes en Nutricion, que, periddicamente,
discuten y revisan la informacion disponible acerca
de las necesidades o requerimientos nutricionales,
documentando claramente la informacion actuali-
zada. Teniendo en cuenta nuevas evidencias acer-
ca de la funcién de los nutrientes en el bienestar
fisico y biolégico, asi como en la prevenciéon de en-
fermedades, proponen normas, criterios y cifras de
Ingestas Recomendadas cientificamente confia-
bles.2.3 En consecuencia, las cifras de Ingestas Re-
comendadas de nutrientes y los criterios utilizados,
no son definitivos, sino que estan en permanente
revision, lo cual permite efectuar recomendaciones
sobre las lineas de investigacion necesarias para
resolver problemas no solucionados.*

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 tecndélogos, para im-
plementar programas de alimentacion, nutricion y
tratamiento de pacientes; c) estudiar la prevalen-
cia de problemas nutricionales en poblaciones; d)
elaborar programas de educacién nutricional y de
fortificacion de alimentos; e) guiar a economistas y
tecnoélogos para la elaboracion de nuevos alimen-
tos; f) realizar el rotulado nutricional y reglamentar
la fortificacion de alimentos; g) definir rumbos en la
investigacion, en un terreno en permanente cam-

* Doctora en Farmacia y Bioquimica. Direccion postal: Junin 956, 2°, (1113) Ciudad Auténoma de Buenos
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bio; h) guiar al consumidor para orientar la elec-
cion 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 (Organizacion 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 paises al
elaborar las recomendaciones para sus poblacio-
nes.7-9

Ciertos paises desarrollados como Estados Unidos
de América, Canada, 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) publico, desde 1941
hasta 1989,10 ediciones de ingestas de referencia
para la poblacion norteamericana (Recommended
Dietary Allowances, RDA), tomando en algunos ca-
s0s como base los criterios de FAO/OMS.8 10,11 E|
NRC se integr6, en 1993, con el Instituto de Medi-
cina y la Academia Nacional de Ciencias de EUA
y con el Instituto de Salud de Canada, 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 Canadé publicados en 1989 y 1990, res-
pectivamente, publicando varios documentos de
RDls desde 1997.

Los nutrientes relacionados con la salud 6sea (cal-
cio, fésforo, magnesio, vitamina D vy flGor) fueron
los primeros revisados al integrarse el nuevo Comi-
té de las RDls debido al cimulo 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 o0 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
cientificas, se consideran suficientes para cubrir
las necesidades fisioldgicas (requerimiento) de la
mayor parte de la poblacion (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 adecuacion 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 utilizacién sera para
establecer la adecuacion de la ingesta de grupos
de poblacién y, a medida que progresa el conoci-
miento y la distribucién de los requerimientos, para
establecer las IDR.

Se aconseja utilizar el RPE para evaluar la adecua-
cion de grupos y para planificar sus ingestas mas
convenientes a nivel poblacional.

Ingesta Adecuada (1A): 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
RPEy la IDR, se sugiere una |IA basada en ingestas
observadas o en aproximaciones experimentales de
ingestas promedio de nutrientes de una poblacién
definida o de un subgrupo, que parece mantener
un adecuado estado nutricional. La |A depende del
indicador de adecuacion nutricional elegido, de las
caracteristicas del grupo elegido para estudiarlas, y
de los métodos utilizados para establecerla. La I1A
puede ser utilizada como meta u objetivo deseable
de ingesta de nutrientes de individuos sanos.
Ingesta maxima tolerable (IMT): Ingesta diaria
mas elevada que probablemente no implica ries-
gos o efectos adversos sobre la salud en casi todos
los individuos de una determinada poblacion. La
ingesta superior a la IMT incrementa el riesgo de
efectos adversos.

Este concepto deriva de una ley universal en Bio-
logia, enunciada por Paracelso y aceptada por
todos los cientificos, que establece que cualquier
nutriente puede ser necesario o0 tdxico segun 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 limites inferior
y superior derivan de estudios nutricionales y toxi-
colégicos (Figura 1).16,17

La IMT se refiere a una ingesta por encima de la
IDR o de la IA que estad asociada con riesgo de
efectos adversos, basandose 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 farmacoldgicos. El término
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“efecto adverso” se define como alguna alteracion
en la estructura o funcién del organismo humano
0 una disminucion de alguna funcioén fisiolégica-
mente importante. El término tolerable implica una
cifra de ingesta que puede, con alta probabilidad,
ser tolerada biol6gicamente por los individuos méas
sensibles de una poblacidon 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 Al, en una dieta compuesta por alimentos no
fortificados, presente riesgo o efectos adversos en
una poblacion sana. Constituyen excepciones las
ingestas asociadas a comidas muy especificas o a
variables geoquimicas de ciertos elementos mine-
rales (por €j. selenio). Esos datos no son utilizables
para establecer la IMT para la poblacién en gene-
ral. Por otra parte, se debe tener en cuenta que
la adicién de nutrientes a alimentos fortificados o
el consumo de suplementos si implica riesgos de
efectos adversos. Por lo tanto, las IMT pueden refe-
rirse a situaciones diferentes segln 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 difusiéon. 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 poblacién. Ademas se incluye la terminolo-
gia de EUA y la CE para el etiquetado nutricional,
con objeto de proporcionar una guia para que el
consumidor pueda orientar la eleccion de sus ali-
mentos.5 6 17,18

Metodologia para estimar las ingestas recomen-
dadas de nutrientes

Las IDR son, por definicion, cifras que deben cu-
brir las necesidades (o requerimientos) de la mayor
parte de la poblacion 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 absorcion
o biodisponibilidad del nutriente en estudio (Figura
1) y al promedio de los resultados experimentales
se deben sumar dos desvios estandar. 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
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coeficiente de variacion del 10%.

b) Método de balance: mide la diferencia entre
los ingresos y los egresos. Este método evalla 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 nifios es necesario recurrir a
métodos combinados, ya que el requerimiento im-
plica, ademas del mantenimiento de las estructu-
ras formadas, una cantidad extra para el aumento
del tamafio corporal y para la maduracion tisular.
a) Método epidemiolégico: determina la ingesta de
poblaciones que se consideran “sanas” o la inges-
ta necesaria para curar deficiencias clinicas. Ac-
tualmente, se esta proponiendo este método con el
criterio de establecer cifras de algunos nutrientes
que, en estudios de larga duracion, parecen ejer-
cer influencia en la prevencion de enfermedades
degenerativas o cronicas del adulto.13. 15,

Problematica de las ingestas recomendadas de calcio
Las necesidades fisiolégicas de calcio estan deter-
minadas por las del esqueleto, pero como el cal-
cio plasméatico debe mantenerse dentro de limites
muy estrechos, existe un equilibrio dindmico con
el del hueso mediante un sistema de regulacion
hormonal a cargo del sistema endocrino.2l Esta
adaptacion del organismo a amplios rangos de in-
gestas de calcio da lugar a dificultades acerca de la
evaluacion del estado nutricional y, por lo tanto, a
cifras de recomendaciones de ingesta sumamente
variables de acuerdo a la metodologia y a los crite-
rios utilizados.

En la primera mitad del siglo XX se aplic6 el método
de balance para estimar las ingestas de calcio que
mantenian equilibrio calcico en el adulto, estiman-
do una cifra de 9.8 mg/kg.dia y una absorcién 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-
mioldgico y estudios radioldgicos de aguella época
propuso una cifra entre 400 y 500 mg/dia para el
adulto.s

Los métodos de densitometria 6sea han permitido
evaluar el contenido de calcio total corporal, evi-
denciando que la maxima densidad mineral 6sea
se alcanza entre los 20 y los 30 afios. Por ello, las
IR propuestas en 1989 eran hasta los 24 afios eran
similares a las de los adolescentes (1.200 mg/dia),
para permitir desarrollar al maximo el potencial
genético en la tercera década de la vida y reducir
el riesgo de osteoporosis en la edad adulta.12 Ade-
mas, los NIH (National Institutes of Health, EUA)
recomendaron entre 1.000 y 1.500 mg/dia para
mayores de 50 afios con objeto de frenar la pérdida
de mineral 6se0.24
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Cifras propuestas de ingesta de calcio

El Comité de las RDIs tuvo en cuenta que no exis-
te un indicador bioguimico ni criterios funcionales
que reflejen el estado nutricional con respecto al
calcio en relacion a la ingesta. Por lo tanto, al no
poder establecer una IPE, estableci6 “ingestas
adecuadas (Al)”, concepto que aplicable a todos
los nutrientes para los niflos menores de un afio.
(Tabla 2)

Nacimiento hasta 12 meses:

Para los lactantes de O a 6 meses se establecié
la ingesta promedio de nifios sanos alimentados a
pecho.

Se establecio la ingesta promedio de nifios 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/dia. Esa ingesta, que
es compatible con crecimiento adecuado, implica
una retencion promedio de calcio de 128 mg/dia,
aceptando una absorcién promedio de 61% (ran-
g0 40-70%). Sin embargo, en el caso de nifios
alimentados con formulas lacteas la absorcion del
calcio es menor, por la diferencia cuali y cuanti-
tativa de los diversos constituyentes que alteran la
biodisponibilidad del calcio [lactosa, acido citrico,
acidos grasos, proteinas y relacion calcio/fésforol.
Por ello se precisaran mayores ingestas para lograr
la misma retencién que en los nifios alimentados
con leche materna, que variaran en funcion de la
biodisponibilidad del Ca.

Los estudios de incremento de calcio en hueso pa-
recen indicar que los nifios alimentados con formu-
las lacteas presentan un mayor contenido mineral
0se0, aunque no puede asegurarse que esta dife-
rencia sea beneficiosa o clinicamente significativa.
Son necesarios mas estudios para poder efectuar
conclusiones mas firmes, asi como para definir los
riesgos 0 posibles beneficios de consumos més
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 1os nifios normales
Yy, POr consiguiente, requerirdn recomendaciones y
formulaciones especiales.25 26

A partir de los 7 meses se tuvo en cuenta la ingesta
de calcio proveniente de la introduccion de soélidos
y los datos son limitados.

Nifos de 1 a 8 afios: se analizaron: 1) median-
te metaandlisis, los estudios de balance realizados
antes de 1960, en nifios de 4 a 8 afios; 2) los datos
posteriores de retencion de calcio y del contenido

mineral total corporal por densitometria 6sea o uti-
lizando is6topos estables, en nifias de 5 a 8 afios;27
3) estudios, en nifios, de determinacion del conte-
nido corporal mineral y de densitometria ¢sea;27 4)
datos de cambios en la DMO en estudios de inter-
vencion en nifios.28 Por todo ello, se tuvo en cuenta
gue los datos disponibles no son suficientes para
establecer una RDA.

Adolescentes de 9 a 18 aiios: Las cifras se esta-
blecieron en base al método factorial, a la retencién
de calcio para alcanzar el méaximo de retencion de
calcio 0seo y a los ensayos clinicos en los que el
contenido mineral 6seo se midi6 en respuesta a in-
gestas variables de calcio. Para los varones se cal-
cularon por extrapolacion de la ecuacion obtenida
en las mujeres.s0,31

19 a 70 aiios: Los criterios analizados fueron: 1)
Relacién entre ingesta de calcio y riesgo de frac-
turas: de modo ideal, la ingesta optima de calcio
deberia 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
informacién prospectiva acerca de la influencia de
distintos incrementos de ingesta de calcio sobre la
incidencia de fracturas en jovenes y adultos den-
tro de un amplio rango de ingestas habituales. Sin
embargo, no existen tales estudios y su ejecucion
requeriria el seguimiento de un gran numero de
individuos durante varios afios, por lo cual son eco-
némicamente prohibitivos. 2) Medida de la masa
6sea: detectando cambios en estudios longitudina-
les de uno a dos afios de duracién. 3) Maxima re-
tencion de calcio: se considera que es un indicador
funcional debido a su relacion con el maximo valor
de calcio esquelético y con el riesgo de fracturas.
Puesto que el 99% del calcio del organismo esta
en el esqueleto, la meseta que se alcanza cuando
se representa la retencion en funcion de la inges-
ta indica la ingesta adecuada de calcio. Utilizando
datos de balance en humanos y este criterio, Jac-
kman propuso una ecuacion no lineal que predice
el menor valor de ingesta de calcio para lograr la
meseta a la cual la retencion de calcio es maxi-
ma. La ingesta surgida del modelo experimental
no logré mantener la maxima retencion 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 méaxima retencion; 2)
la falta de acuerdo entre los datos observados y los
experimentales (las ingestas promedio de la pobla-
cion norteamericana y canadiense son inferiores a
las derivadas del método de balance que permiten
maxima retencién de calcio); 3) la falta de estudios
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longitudinales que puedan verificar la asociacion
entre los datos experimentales, derivados de la in-
gesta de calcio para la méaxima retencion, y la pér-
dida de masa 6sea por periodos prolongados y su
secuela clinica sobre la incidencia de fracturas.12
51 a 70 afios: Se supone que la absorcion 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-
cion de la menopausia y de la terapia de reemplazo
hormonal.

Mayores de 70 afios: Los datos en este grupo de
edad son muy escasos, por lo cual se establecio
una cifra similar a la del grupo de 51 a 70.
Embarazo: Durante el embarazo se transfieren de
la madre al feto entre 25y 30 g de calcio, la mayor
parte durante el tercer trimestre. La mayor adapta-
cion fisiolégica materna para cubrir este aumento
de las necesidades de calcio es el aumento de la
absorcion intestinal, reflejado probablemente en el
aumento de los niveles de 1,25(0H),D;. Los estu-
dios de densidad mineral ¢sea de columna lumbar
muestran una disminuciéon 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 absorcidn intestinal, no modulada por
hormonas calciotrépicas, 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.ss Por lo tanto,
la 1A 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-
sién, la HIE y el cancer 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 cronicas 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 ultimo Do-
cumento:17 se pueden observar en la Tabla 3 com-
parativamente con las de las RDIs de EUA. Para
los nifos menores de 6 meses las cifras son algo
superiores, debido a que estan dirigidos a nifios
de paises en vias de desarrollo en los cuales los
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problemas socio econdmicos no permiten una ade-
cuada lactancia materna, teniendo que recurrir a
la suplementacion con férmulas lacteas. A partir
de los 7 meses la ingesta de calcio aumenta a con-
secuencia de la introduccién de solidos y la cifra
propuesta es ligeramente superior a las del RDIs.
Para adolescentes y adultos se tuvieron en cuenta
estudios de balance con interpolacién 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 ecuacion logaritmica 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 maximos de ingesta para calcio: en el caso
del calcio, son cifras aplicables a las formas far-
macologicas 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 disminucion de la absorcion de otros nutrien-
tes minerales. Tanto FAO como las RDIs sugieren
como Limites Superiores de Ingesta para todas las
edades mayores de 1 afio 2.5 mg/d.

Corolario

Con objeto de establecer en el futuro cifras mas
precisas es necesario profundizar las investiga-
ciones en las siguientes areas: a) estudios epide-
miolégicos que evallen el impacto de la ingesta
prevalente de calcio sobre la masa ésea, el riesgo
de fracturas, el cancer de proéstata y los calculos re-
nales; b) nuevos métodos para determinar el riesgo
de enfermedades croénicas; c¢) evaluar el efecto de
la ingesta de calcio sobre la retencion de calcio en
los periodos de mayor velocidad de crecimiento.

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

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

EUA/Canada 1) Reino Unido 2) Comunidad Europea 3) FAO, 2001 4)
DRIs DRV

Dietary Reference Intakes | Dietary Reference Values

IDR: Ingestas Dietéticas VDR: Valores Dietéticos

de Referencia de Referencia

RDA RNI PRI RNI

Recommended Dietary
Allowances

IRN: Ingesta Recomen-
dada de Nutrientes

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

Population Reference
Intake

IRP: Ingesta de Referen-
cia para la Poblacién

Recommended Nutrient
Intake

IRN: Ingesta Recomen-
dada de Nutrientes

LRNI
Lower Reference Nutrient
Intake

LTI
Lowest Threshold Intake
Umbral Minimo de

Ingesta Minima de Refe- Ingesta

rencia de Nutrientes
EAR EAR ARI
Estimated Average Re- Estimated Average Re- Average Requirement
quirement quirement Intake

RPE: Requerimiento
Promedio Estimado

RPE: Requerimiento
Promedio Estimado

Intervalo Aceptable de
Ingesta

Al
Adequate Intake
IA: Ingesta Adecuada

Al
Aceptable Intake
IA: Ingesta aceptable

UL

Tolerable Upper level
Nivel Maximo de Ingesta
Tolerable

UL

Tolerable Upper level
Nivel Maximo 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/dia

NAS (ref. 12)

FAO, 2001 (Ref 20)

Unién Europea (1993)(ref 19)

Edad Ingesta Adecuada Ingesta Recomendada Ingesta de Referencia
0-6 meses 210 Leche humana: 300 Lactantes:
Leche vacuna: 400 400
6-12 meses 370 400
1-3 afios 500 500 Nifios
400-550
4-8 afios 800 4-6 afios: 600
7-9 afios: 700
9-18 afios 1300 1300 Pubertad y adolescencia
Varones: 1000
Mujeres: 800
19-50 afios 1000 1000 Adultos
700
51-70 aflos 1200 Mujeres posmenopausicas y
varones
> 65 afios: 1300
> 70 aflos 1200 Mujeres posmenopausicas: 700
Varones > 65 afios: 700
Embarazoy lac- Embarazo: Tercer trimestre: 700
tancia 1200
< 18 afios 1300 Lactancia
1200
19-50 afios 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 sélidos
1-3 afios Extrapolacion de la
méxima retencion
de 4-8 afios
4-8 afios Maxima retencion
de calcio
Estudios de balance Estudios de balance
9-18 afos Méxima retencion con interpolacion de la ingesta | con interpolacion de la inges-
de calcio de calcio que equilibra las ta de calcio que equilibra las
pérdidas cuando se represen- | pérdidas cuando se representa
19-30 af Maxi tencio ta el calcio absorbido vs calcio | el calcio absorbido vs calcio
-30 afios axima retencién ingerido ingerido
~ tomando los promedios + 2 tomando los promedios + 2 DE
31-50 afios Balance DE y considerando las pérdi- y sin considerar las pérdidas
das insensibles insensibles
51-70 afios Maxima retencion
de calcio
> 70 afios Extrapolacion de la

méxima retencion
de 51-70 afios

Embarazoy lac-
tancia

Masa mineral 6sea
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REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES
Pérdidas obligatorias
urinarias + fecales + otras
crecimiento, embarazo, lactancia
Variabilidad
Requerimiento promedio estimado (RPE) +2 DE

Biodispenibilidad

Ingestas Recomendadas (IR)

Figura 1:
Esquema de requerimientos de nutrientes y su trans-
formacion en Ingestas Recomendadas

Ca eliminado vs Ca ingerido
30

—a— Ca eliminado tedrico

= —&— Ca eliminado real
o 3 ——Lineal {Ca eliminado real)
< -
% -
£ ,f///:/.
L 15
©
£
$ / y=0,68x+3,09
1]
o 5
&) I//I

0

0 5 10 15 20 25 30
Caingerido {mg/Kg/d)

Tomado de Mitchell HH, Comparative Hutrition of man and
domestic animals, Academic press, HY&London, p 241, 1962

Figura 2:
Ecuacion de balance de calcio en funciéon de la ingesta
para estimar el equilibrio célcico en el adulto.

CRITERIOS PARA ESTABLECER
CIFRAS DE INGESTAS RECOMENDADAS DE NUTRIENTES

5G0O DE
EFICIENCIA

RIESGO
TOXICIDAD

IA

Rango de seguridad

INGESTA
* Institute of Medicine, Food and Nutrition Board, Washington, D.C.,
National Academic Press, 19978 1998.

Figura 3:
Concepto de seguridad de la ingesta de nutrientes
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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
6sea, como para mantenerlo en las etapas avan-
zadas de la vida. La leche y sus derivados cons-
tituyen la fuente dietética natural mas importante
de calcio, aunque éste también se encuentra en
otros alimentos como yema de huevo, legumbres y
verduras de hojas verdes en menor proporcion. Las
etapas vitales influyen en la absorcion del calcio,
que declina a partir de la mitad de la vida en ade-
lante, aproximadamente un 0,2% por afio, con un
decremento adicional del 2% en la menopausia. La
absorcién de calcio es un proceso complejo, exis-
tiendo compuestos que promueven dicha absor-
cion, tales como azlcares (lactosa), fosfopéptidos
derivados de la caseina de la leche, vitamina D,
fructooligosacéridos, isoflavonas, y el bajo aporte
de calcio. Y otros que afectan la absorcién como
oxalatos, fitatos, fibra alimentaria y fésforo. Dentro
de la prevencion de Osteoporosis, la Educacion
Alimentaria resulta una estrategia fundamental a
nivel poblacional, cuyo objetivo seré modificar los
factores de riesgo que afectan a la comunidad en
general. La misma debera integrarse en el marco
mas amplio de estrategias de prevencion de las en-
fermedades croénicas no transmisibles.

Palabras clave: calcio; alimentos fuente; biodispo-
nibilidad; Educacién 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 itin 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.

Introduccidn

Es esencial el papel que representan el calcio y
la vitamina D en la homeostasis del hueso en los
diferentes momentos biolégicos, tanto para alcan-
zar el pico de masa 6sea en las primeras etapas,
como para mantenerlo en el periodo avanzado de
la vida.

Se sabe que cuando se incrementa el consumo
de calcio se previene la deplecion 6sea que natu-
ralmente sucede con los afios. Un bajo consumo
de calcio en la adolescencia llevara a una edad
adulta con un esqueleto que tendrd mucho mayor
riesgo de sufrir fracturas osteoporoticas en el en-
vejecimiento. Se ha calculado que el incremento
de un 5% de la masa 6sea en la juventud puede
reducir el riesgo de desarrollar osteoporosis en un
40%.1 Por otra parte, aproximadamente el 25% de
las fracturas osteoporoéticas son debidas a no haber
adquirido un adecuado capital 6seo en la adoles-
cencia y el 75% restante a haber tenido excesivas
pérdidas posmenopausicas.2 Resulta fundamental
entonces alcanzar el mayor pico de masa 6sea po-
sible en la adolescencia y combatir los factores que
actlan contra ello en esta época de la vida.
Considerando las diversas publicaciones en rela-
cion al aporte célcico, son interesantes los aportes
realizados por los estudios del Dr. Philippe Bonjour
de los Hospitales Universitarios de Ginebra, Suiza,
quien pone en evidencia una asociacion positiva

* Direccién postal: Carrera de Nutricion. Marcelo T. de Alvear 2202, (1122) Ciudad Auténoma de Buenos

Aires, Argentina. Correo electrénico: mtorresani@fmed.uba.ar
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entre los aportes calcicos —provenientes en un 65-
70% de productos lacteos—y la ganancia de masa
mineral 6sea.3

Consumo de calcio a través de los afos

Las fuentes dietéticas y la ingestion de calcio se han
modificado considerablemente durante la evolucion
del hombre. Los seres humanos fueron grandes
consumidores de calcio hasta el inicio de la agricul-
tura, hace aproximadamente unos diez mil afios.

El hombre primitivo obtuvo calcio de raices, tubér-
culos, nueces y legumbres en cantidades que se
supone excedian los 1.500 mg/dia y quiza se elevo
al doble cuando, en el periodo recolector-cazador,
se introdujeron alimentos para satisfacer las nece-
sidades caldricas de dimensiones corporales simi-
lares a las del hombre contemporaneo.

Después de la domesticacion de los granos, la in-
gestion de calcio disminuyd 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-
litico, la ingesta actual de calcio no llega a ser ni el
50% del contenido en aquel tipo de alimentacion.
Por consiguiente, el humano moderno consume
—en promedio- insuficiente calcio para optimizar
la densidad 6sea, siendo actualmente el grupo de
alimentos lacteos los que suministran la mayor
cantidad de calcio en la dieta occidental.

Fuentes alimentarias de calcio

Existen basicamente 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. Estéa presente tanto en
los alimentos de origen animal como vegetal.

El grupo de los lacteos constituye la fuente natural
mas importante de calcio, siendo la leche, el yogur
y algunos quesos los mas ricos en este mineral.
Su contenido no varia practicamente entre los pro-
ductos enteros o descremados, presentando estos
ultimos un contenido levemente mayor. La mante-
ca y crema de leche aportan minimas cantidades
y los quesos en forma muy variable dependiendo
del proceso de elaboracion: cuanto mas maduro
sea el queso, mas rico sera en calcio, por su menor
contenido acuoso y su mayor concentracion.
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 prac-
ticamente imposible cubrir las necesidades de cal-
cio con los alimentos de origen vegetal, ya que esto
implicaria consumir cantidades muy altas de ellos
con la probabilidad de intolerancias a nivel digesti-
vo, dados los habitos alimentarios de la poblacion
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 lacteos,
gue 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 absorcion del calcio varia fundamentalmente
a lo largo del ciclo de la vida, siendo la etapa de
lactancia el periodo de mayor absorcién, con un
porcentaje que ronda entre 55y 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 absorcion declina casi
0,2% por afio, con un porcentaje adicional del 2%
en la menopausia.

El proceso de absorcion del calcio es complejo y
existen una serie de factores, considerados condi-
cionantes, que promueven dicha absorcion, tales
como azucares (lactosa), fosfopéptidos derivados
de la caseina de la leche, vitamina D, fructooligo-
sacaridos, isoflavonas, y el bajo aporte de calcio. Y
otros que afectan la absorcion como oxalatos, fita-
tos, fibra alimentaria y fosforo.

Con respecto al consumo de calcio, se observa una
relacion inversa con la eficiencia de la absorcion:
ésta disminuye a medida que la cantidad ingerida
aumenta, siendo éste un mecanismo adaptativo
del organismo a una restriccion dietética de calcio,
gue reacciona aumentando el grado de absorcion
intestinal y reduciendo sus pérdidas por materia fe-
cal. Como consecuencia, trae aparejado un hiper-
paratiroidismo compensador, que se puede preve-
nir con la administracion exdégena de calcio.4 Los
fructooligosacéaridos (FOS), junto con la inulina,
prebidticos conocidos como fibra activa, actlan a
nivel del metabolismo mineral disminuyendo el pH
intestinal por la fermentacién colénica. Mejoran la
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permeabilidad intestinal y provocan vasodilatacion,
aumentando la absorcion de agua y sales minera-
les. Las mayores evidencias cientificas acerca de
los efectos de los fructanos son sobre la absorcion
del calcio y magnesio. Se observé que bastan 15 g/
dia de FOS para estimular la fraccion absorbible de
calcio.56 Ingestas superiores a 20-30 g/dia podrian
ocasionar molestia intestinal. 7

Las isoflavonas presentes en leguminosas como la
soja, si bien parecen actuar primariamente evitan-
do la reabsorcion 6sea, fundamentalmente a nivel
del hueso esponjoso,8 también ejercerian efectos
no hormonales a otros niveles, probablemente con-
tribuyendo a efectos fisiologicos, tales como el au-
mento de la absorcion intestinal del calcio, a pesar
de su alto contenido en fitatos y oxalatos.?

Los datos epidemiolégicos sugieren que la menor
frecuencia de osteoporosis observada en las mu-
jeres asiaticas (cerca de un tercio de la observada
en la mujer occidental), se asocia con un alto con-
sumo de proteina de soja.10 Mientras que el estilo
de alimentacion asiatica incluye un consumo es-
timado entre 20 y 150 mg/dia de isoflavonas, la
alimentacion occidental contiene alrededor de 3-
5 mg/dia.11 En general los resultados de estudios
clinicos muestran mejoria en la densidad mineral
0sea de la columna, en respuesta a una ingesta
aproximada de 80-90 mg/dia de isoflavonas.12 Se
debe tener en cuenta que por gramo de proteina
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 acido
oxalico es el inhibidor mas potente de la absorcion
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 4cido fitico es un inhibidor
leve de la absorcion del calcio, por la formacion de
quelatos insolubles. Se encuentra presente en los
cereales pero, cuando éstos se panifican, el acido
fitico es degradado por la fitasa de las levaduras
fermentadoras, reduciéndose mas auln 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 &cidos urénico
y fitico. No obstante, dado que éstos pueden ser
digeridos a nivel coldnico por las bacterias intes-
tinales, se produce la liberacion del calcio, cuya
absorciéon a este nivel puede ayudar a mantener
su balance, siempre que se aporte el calcio en
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cantidad suficiente (la fermentacion de la fibra a
nivel coldnico eleva su acidez, lo cual aumenta la
solubilidad del calcio, y también se favorece la de-
gradacién del acido fitico).

En vegetarianos, que tienen elevada ingesta de fi-
bra, no se han descripto problemas de deficiencia
célcica, al menos con ingestas recomendadas de
25 g/dia.16

El fosforo es necesario en los periodos de rapido
crecimiento 6seo, pero debe estar en proporciones
balanceadas con el calcio para que no actie con
funcién “antiosificante”.17 Por ser un componente
de todas las células, el fésforo se encuentra amplia-
mente distribuido en los alimentos. Sin embargo al-
gunos de ellos son los mas significativos por el alto
consumo dentro de la poblaciéon occidental. Asi,
por ejemplo, las bebidas cola son ricas en fosforo
debido a su contenido en acido fosférico utilizado
como acidulante; presentan una concentracion de
hasta 18 mg%, con un contenido practicamente
nulo de calcio: una botella de refresco de 375 ml
puede proporcionar hasta 67,5 mg de acido fosfo-
rico. Estudios realizados por diversos autores, indi-
can que las bebidas carbonatadas pueden llegar
a aportar hasta 1.000 mg de fésforo diario. Se vio
qgue la ingestion excesiva de fosfatos a través de
estas bebidas, pueda explicar la aparicion de las
altas prevalencias de osteoporosis en las socieda-
des desarrolladas. Su consumo excesivo no per-
mitiria alcanzar una masa 6sea maxima 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 situacion como “efecto de
desplazamiento de la leche”.18.19

La Educacion Alimentaria como estrategia para
la prevencién

Resulta evidente la necesidad de plantear estrate-
gias de prevencion de la enfermedad a nivel pobla-
cional, cuyo objetivo serd modificar los factores de
riesgo que afectan a la comunidad en general.

La infancia y la adolescencia son periodos impor-
tantes para iniciar y reforzar habitos de vida sanos
y pautas alimentarias que luego deberdn mante-
nerse durante toda la edad adulta. Ademas, una
alimentacion saludable contribuira a un envejeci-
miento mas saludable.

Desde el afio 2000 existen en nuestro pais las
Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina,20
gue en su mensaje N° 2 se refieren a las recomen-
daciones necesarias para el aporte de calcio a tra-
vés del consumo de lacteos, resaltando que éste
es un grupo de alimentos necesario en todas las
edades.

Los mensajes dados por estas guias deberan lle-
gar especialmente a la poblacién blanco represen-
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tada por los nifios, para lograr la mejor formacién
de masa 6sea en las etapas de crecimiento; en los
adolescentes porque constituyen una “ventana de
oportunidad” donde se podra maximizar el pico de
masa 6sea en el periodo de rapido crecimiento,
y en la poblacién perimenopéausica para lograr el
maximo mantenimiento de la masa 6sea y minimi-
zar lo mas posible su pérdida.

Conclusiones:

Si bien hoy en dia 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 6sea y menos mantener-
la al avanzar la edad, especialmente en la mujer en
situacion postmenopausica.

El aumento de la esperanza de vida y el envejeci-
miento de la poblacién exigen que tanto funciona-
rios como especialistas de la salud centren la aten-
cién en la prevencion de esta enfermedad, dadas
SUS consecuencias sociales y econémicas cada vez
mas graves, tanto en paises industrializados como
en vias de desarrollo. Esta prevencion debera inte-
grarse en el marco mas amplio de estrategias de
prevencion de las enfermedades crénicas 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 700 - 300

Sardinas

Cornalitos
Almendras — Avellanas
Leche condensada

300 - 200

Achicoria — Brocoli
Radicheta — Leche — Yogures
Postres lacteos — Quesos
untables

200 - 100

< 100

Acelga — Espinaca

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

Semillas Ca (mg) Fibra (g)
Zapallo 51 1.9
Melén 82 25
Girasol 120 3.8
Sésamo 1169 6.3
Amapola 1448 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 390 1.8
Kombu 430 2.9
Wakame 960 2.7
Hiziki 1100 9.2
Agar-agar 690 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 140
Leche en polvo fortificada 1850
Yogures fortificados 150
Leche chocolatada 160
Postres lacteos fortificados 170a 335
Cereales para desayuno 160 a 400
Jugos y aguas minerales 30abl

Fuente: Empresas elaboradoras

Tabla 5
Productos Nutracéuticos con alto aporte de calcio

Caseinato Secalbum 1500
Caseinato de Calcio 1200
Sustagen 800
Kas1000 510
Nutrison LK Adultos 370
ADN 300
Fresubin 270

Fuente: Adaptado de Ldpez y Suarez, 2002.2!

Fuente: Empresas elaboradoras
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CONSUMO DE LACTEOS EN ARGENTINA:
EVOLUCION Y PANORAMA ACTUAL

PATRICIA A. RONAYNE DE FERRER*

Catedra de Bromatologia. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires.

Resumen

Se piensa que la domesticaciéon de animales co-
menzd alrededor de 6.000 afios AC, lo que per-
mitié disponer de leche para consumo humano.
Actualmente, segln la FAQ, la produccién 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 afios de caida, la
produccion lactea creci6 en los Ultimos 2 afios, 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 capita en 2004 fue
de alrededor de 187 litros equivalentes, correspon-
dientes a 40 I/hab de leche fluida y 27 kg/hab de
productos lacteos; 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 lacteos alcanzaria unos 535 ml/dia. De
acuerdo a estas cifras, las ingestas diarias de calcio
y de vitamina D proveniente de lacteos se encuen-
tran por debajo de las ingestas recomendadas.
Palabras clave: leche, productos lacteos, 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
FAOQ, 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.

Introduccidn

La leche es el primer alimento de los mamiferos.
De todas las sustancias que usamos como alimen-
to, sélo la leche esta especificamente destinada a
ser utilizada como tal. La composicion de la leche
de las diferentes especies es distinta y satisface los
requerimientos para el crecimiento de la cria de
cada especie.

Se piensa que la domesticacion de animales co-
menz6 alrededor de 6.000 afios AC, lo que per-
miti6, 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 afio, de gran im-
portancia en la dieta neolitica.

Segln estimaciones de la FAO,1 en el 2005 la pro-
duccion 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 bufalas, ovejas, cabras y
camellas). En ese afio los principales productores
de leche de vaca fueron: Estados Unidos (80.000
millones de litros), India (38.500 millones de litros)
y la Federacién Rusa (30.500 millones de litros).
Dado que la leche es un alimento béasico en la dieta
de muchos paises, la producciéon de cada pais se
destina fundamentalmente a satisfacer su deman-
da interna. Se estima que en 2004 el 86,5% de la
produccién mundial de leche (incluyendo las de
todas las especies) satisfizo al mercado interno y
solo el 13,5% restante se comercializé internacio-
nalmente.2

En los proximos afios se prevé un crecimiento de la
producciéon de leche a un ritmo sostenido. Se esti-
ma que el grueso de dicho crecimiento provendra
de paises en desarrollo.

Actualmente, el consumo total de leche y produc-

* Direccién postal: Junin 956, 2do piso. (1113) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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tos lacteos alcanza, en el mundo, los 80 litros equi-
valentes leche/hab/afio. En los paises desarrolla-
dos el consumo aparente promedia los 197,4 litros,
mientras en las naciones en desarrollo alcanza los
45,2 litros.

Situacién en Argentina

En nuestro pais, luego de varios afios de caida, la
produccion lactea crecié en los ultimos afios y el
consumo refleja esta tendencia. De acuerdo a las
estadisticas oficiales disponibles generadas en el
marco del Convenio SAGPYA-CIL-FIEL, en 2004 |a
produccion nacional de leche de vaca alcanzé los
9.169 millones de litros, 1o que significd una recu-
peracion del 15% respecto del ciclo anterior y el
final de una fase declinante de cuatro afios conse-
cutivos tras el récord histérico registrado en 1999
(10.300 millones de litros).2 En 2005 se habrian
producido cerca de 9.700 millones de litros.3

En base a los datos precedentes, se estima que el
consumo per capita en 2004 fue de alrededor de
187 litros equivalentes correspondientes a 40 I/hab
de leche fluida y 27 kg/hab de productos lacteos y
que en 2005 seria de 195 litros equivalentes por
habitante.3

Como se observa en la Figura 1, la recesion eco-
némica interna y la consecuente reduccion de los
ingresos repercutieron también en el mercado de
los lacteos.2 La evolucion del consumo interno por
habitante atraves6 en el transcurso de los Ultimos
diez afios tres etapas diferentes: entre 1996 y 2000
se mantuvo en niveles elevados y relativamente es-
tables del orden de los 220-230 litros; mas tarde,
la agudizacion de la recesion iniciada ya en 1998,
produjo una retraccion del 23%, hasta rozar los
180 litros en 2003. Finalmente, y en un contexto
de precios minoristas en alza, en los ultimos afios
se dio una lenta recuperacion, que de todas mane-
ras no logra alcanzar el nivel récord de consumo
del afio 2000.4

Ronayne de Ferrer: Consumo de ldcteos en Argentina: evolucion y panorama actual

iComo se ubican estas cifras de consumo en el
contexto mundial? Como dato de referencia pue-
de citarse que en 2001 la Argentina se ubic6 en
el puesto 20° del ranking mundial de consumo de
leche y productos lacteos, segun informacion de la
FAO. Por otra parte, es de destacar que la Organi-
zacion Mundial de la Salud indica una meta mini-
ma a nivel pais de 150-170 litros equiv/hab/afio.
Del total de la produccion lactea, alrededor del 17%
se destina a leche fluiday 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 cépita discriminado para la leche
fluida y los distintos productos lacteos. En la com-
paracion 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
€aso0s).2
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Figura 1:

Consumo de lacteos e indice de precios al consumidor
(IPC) durante el periodo 1995-2004.2

Figura 2:
Consumo per céapita de leche fluida y algunos pro-
ductos lacteos durante el periodo 2000-2004.2

Consumo de calcio proveniente de lacteos

De acuerdo a las cifras mencionadas, el consumo
diario de leche fluida y su equivalente en produc-
tos lacteos alcanzaria unos 535 ml/dia. La ingesta
diaria de calcio por habitante rondarfa 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/dia.6

Estos resultados concuerdan con datos indirectos
derivados de la informacion suministrada por las
hojas de Balance de Alimentos de FAO. Segun
esta fuente, el consumo aparente promedio diario
de leche (equivalentes) per capita para los afios
1992-1994 rondaba los 539 g/dia, y los 606 g/dia
en 2000.

Diversos estudios realizados en nuestro pais en los
Gltimos 20 afios7-18 muestran:

® una baja ingesta de calcio, asociada a un escaso
consumo de productos lacteos

® una situacion agravada por el consumo elevado de
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proteinas, de alimentos industrializados contenien-
do fosfatos y de alimentos aportadores de fibra

® que se trata de un déficit nutricional comun a
diferentes grupos etarios no siempre dependiente
del nivel socioecondmico

Los resultados de la recientemente realizada En-
cuesta Nacional de Nutricion y Salud reflejan que
esta situacion persiste en el momento actual.19
Los nifios y nifias 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 nifios y nifias
de 2 a b afos el valor observado fue de 45,6%. El
porcentaje de energia aportado por lacteos en am-
bos grupos fue 34 y 20%, respectivamente.

En el caso de las mujeres entre 10 y 49 afos se
estimd que un 94,3% presentaron ingesta menor
a la IA de calcio a nivel nacional; sélo el 9% de
la energia fue aportada por lacteos. Una situacion
similar se observé en las embarazadas. En todos
los grupos la ingesta de calcio estuvo inversamente
relacionada con el nivel socio-econémico.

Consumo de vitamina D proveniente de lacteos
Como se menciond previamente, el consumo diario
de leche fluida y su equivalente en productos lac-
teos rondaria los 535 ml/dia.

De acuerdo al Cddigo Alimentario Argentino, las
leches fluidas fortificadas con vitamina D deberan
contener no mas de 400 Ul por litro. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la fortificacion no es
obligatoria por lo cual en el mercado se encuentran
tanto productos fortificados como sin fortificar.

Por este motivo, es dificil estimar el consumo de
vitamina D proveniente de lacteos. 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 solo la leche fluida se encuentra
fortificada (consumo diario 91 ml/dia)

En el primer caso la ingesta diaria de vitamina D
por habitante seria de 214 Ul (5,35 pg) y en el se-
gundo, de 36 Ul (0,9 pg). Considerando que la IDR
de vitamina D para adultos es de 200 Ul (5 pg), el
aporte de los lacteos resultaria insuficiente.

En el marco de la Encuesta Nacional de Nutricion
y Salud se midi¢ la concentraciéon de vitamina D
(250H-vitamina D) en nifios y niflas de 6 a 23 me-
ses en la regidon patagdnica.19 La prevalencia de
déficit de vitamina D fue de 2,8%. La proporcion
de niflos con valores definidos como insuficiencia
fue de 20,8%, en tanto que 40,2% presentd valo-
res definidos como insuficiencia leve. No se obser-
varon diferencias significativas en la prevalencia de
deficiencia de vitamina D segun los grupos defini-
dos en términos de las condiciones socioeconémi-

cas de los hogares (necesidades basicas insatisfe-
chas, linea de pobreza y linea de indigencia).

Conclusiones

La ingesta diaria de calcio y de vitamina D prove-
niente de lacteos 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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ALIMENTOS FUNCIONALES Y METABOLISMO OSEO

SUSANA N. ZENI*

Catedra de Bioguimica General y Bucal, Facultad de Odontologia, Universidad de Buenos Aires.

Introduccion

En Japdn en 1980 se introdujo el concepto de “nu-
tricion 6ptima y alimentos funcionales” definien-
do a la primera como aquélla que aseguraria un
minimo riesgo de enfermedad a lo largo de la vida.1
Asimismo, el término de alimentos funcionales no
involucra a una entidad Unica sino que correspon-
de a un grupo de alimentos, modificados en algu-
nos nutrientes, que mejoran la salud por su accién
benéfica sobre una gran variedad de funciones
fisioldgicas. Se trataria de un nueva categoria de
alimentos, que no poseen efectos terapéuticos ya
que su accion se traduce en reducir los riesgos de
enfermedad mas que en prevenirlos.2

Alguno de los alimentos que se consideran funcio-
nales son |os prebidticos, la fibra soluble, los acidos
grados poli-insaturados o -3, el &cido linoleico con-
jugado, los antioxidantes provenientes de plantas
y las vitaminas y minerales. Para que un nutriente
sea considerado alimento funcional deberd cum-
plir con ciertos requisitos entre los que se encuen-
tran 3:

- conocimiento de los mecanismos por los cuales
sus componentes modulan las funciones orgéani-
cas en forma relevante para reducir el riesgo de
enfermedad;

- datos epidemioldgicos que demuestren estadis-
ticamente la relacién entre la ingesta de dicho ali-
mento funcional y su accién benéfica;

- estudios que demuestren que la ingesta adecua-
da de dichos alimentos funcionales (en términos
de dosis, frecuencia, duracion, etc.) mejoraria las
funciones orgéanicas para las cuales fueron sumi-
nistrados.

Definicion de los distintos alimentos funcionales
Se define como “prebiédtico” a “todo ingrediente
alimenticio no digerible que afecta benéficamente
al huésped estimulando selectivamente el creci-
miento y/o actividad de una bacteria o0 un nimero
limitado de ellas en el colon; como “probidticos” a
“los microorganismos vivos que administrados en
cantidades adecuadas confieren efectos fisiologi-
cos beneficiosos para el huésped” y como “simbi6-
tico” a la combinacion entre ambos de tal manera

que los prebidticos suministraran sustratos especi-
ficos a los probiéticos, favoreciendo la sobrevida de
estos microorganismos sobre otras bacterias.46

De acuerdo a una serie de estudios se ha obser-
vado que la ingestion de alimentos funcionales
presenta una serie de beneficios para la salud del
huésped, entre los que podemos citar:

1. Presentan un bajo valor calérico, por lo cual su
ingesta no produce un elevado aporte energético
2. Disminuyen la proliferacion de agentes patégenos
3. Aumentan la respuesta inmune

4. Disminuyen el riesgo de cancer de colon

5. Aumentan el transito intestinal

6. Aumentan la absorcién de minerales, entre los
gue se encuentra el calcio.

Prebiéticos y probidticos en el metabolismo del
calcio

De acuerdo a evidencias actuales, los oligosaca-
ridos no digeribles (OSND) constituyen alimen-
tos funcionales con efectos prebiéticos. Entre los
OSND que actuan en el metabolismo del calcio se
encuentra los fructanos tipo inulina (In). Este com-
puesto soluble esta formado por una cadena lineal
de monomeros 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.
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Figura 1:
Estructura quimica de los fructanos tipo inulina.
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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. Asi se presenta
como una cadena que varia entre 2 y 64 unidades
de fructoligosacaridos (FOS). La In puede ser par-
cialmente hidrolizada en forma enzimatica por ac-
cion de la inulasa dando lugar a oligofructosa (OF),
la cual difiere de la In en el grado de polimerizacion
(de 3-5 hasta 25 mondmeros), y ademas carece
del residuo de glucosa terminal.”? La OF también
puede obtenerse a partir de la sacarosa por me-
dio una enzima, la B-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 mayoria de los estudios sobre el metabolismo
del calcio (figura 2).
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Figura 2:
Obtencion industrial de oligofructosa y Synergy.

Elintestino grueso humano contiene una gran varie-
dad de bacterias, las cuales pueden ser benéficas
(p. €., Bifidobacterium, Eubacterium'y Lactobaci-
llus) o perjudiciales (p. e]., Clostridium, Shigella y
Veillonella) para la salud del huésped. Los com-
ponentes de los alimentos funcionales modulan la
composicion de dicha microflora estimulando —en
el intestino grueso y en forma selectiva— el creci-
miento y actividad de ciertas bacterias acido- lac-
ticas como las bifidobacterias y lactobacilos, sobre
otras especies con potencialidad patogénica como
Escherichia coliy Clostridium perfringens.4

Accion 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 absorcién 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 especificos (TRPV5/6),
2) la unién y transporte de Ca a través del cito-
sol por una proteina especifica (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 concentracion de Ca en
el lumen se encuentra en el orden de los mM, el Ca
citoplasmatico 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 lipidos entre ellas y re-
gulando el pasaje de agua, solutos e inmunocitos.
El principal componente de estas uniones es una
superfamilia de proteinas integrales denominadas
“claudinas” que forman estructuras similares a ca-
nales por el cual puede pasar el Ca++.7 (Figura 3)
Si bien la mayor fraccion 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 alli donde los
prebidticos y probidticos ejercen su accion.

Mecanismo de accion de prebiéticos y probiéticos
en el colon

Como mencionamos previamente, debido a la
configuracion 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 oligosacéaridos “no digeribles” .8
Estos carbohidratos simples son solubles en agua
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y pueden ser fermentados rapidamente en forma
anaerdbica por las bacterias colénicas dando lugar
a gases y acidos organicos como productos finales
de la fermentacion.? Tal como lo demuestran diver-
sos estudios, debido justamente a su fermentacion
anaerodbica en intestino grueso, no se los encuen-
tra en heces.10 (Figura 4)
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Figura 4:

Productos de la fermentacion de probiéticos en el
colon.

El mecanismo de acciéon por medio del cual los
prebidticos favorecen el transporte pasivo de Ca
aumentando la biodisponibilidad del mismo a nivel
del colon se encuentra relacionado a la produccion
de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), tales
como lactato, acetato, propionato y butirato.11

Seccion Accion sobre el transporte pasivo de calcio
Distintos estudios experimentales han demostrado
que la produccién de acido lactico 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 sanguineo.

La disminucién del pH colénico no sélo aumenta
la solubilidad del Ca, sino que induce un cambio
en la flora intestinal estimulando selectivamente
el crecimiento de probidticos principalmente Bi-
fidobacterium y Lactobacillus,* los cuales, como
producto final de su metabolismo, dan lugar a la
produccion de acido butirico. 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, proliferacion y
diferenciacion celular.12 En forma experimental se
ha observado que la suplementacion con In'y OF
aumenta la altura de las criptas y ribetes mucosa-
les, asi como la densidad y proliferacion celular,13

Zeni: Alimentos funcionales y metabolismo dseo

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 i6n.

Seccion Accion sobre el transporte activo de calcio
El incremento del transporte activo de Ca se de-
beria a la accién de los prebidticos sobre diversos
mecanismos como el acoplamiento directo entre el
transporte de Ca y la entrada de AGCC al colon,
0 la activacion de la expresion génica de diversas
proteinas involucradas en la absorcion de Ca en la
mucosa.14

En el primer caso se postula que la absorcion de
AGCC en el intestino delgado estaria asociada al
sistema de secrecion de H* de la membrana api-
cal. En colédoco y colon proximal, el mecanismo
de intercambio de H* predominante seria 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 protonacion de los aniones de
los AGCC, transformandolos en &cidos organicos,
lo que les permitiria atravesar facilmente la mem-
brana plasmatica por difusiéon no iénica. En forma
concordante se ha observado un incremento muy
importante en los niveles del transcripto primario
de la enzima anhidrasa carbdnica, presente en las
células del colon proximal de animales alimenta-
dos con In-OF. Esta enzima aportaria el bicarbona-
to intracelular necesario para el intercambio por los
aniones de AGCC, mientras que el H* remanente
podria pasar al lumen por accion 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 estimularian
el flujo de Ca** mediante la activacién 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-
teina TRPV5/6, considerada la etapa limitante en
la absorciéon activa de Ca, otros estudios in vivo e
in vitro demostraron un aumento en el transcripto
de calbindina.16

Accion 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 clinicos de los alimentos funcionales so-
bre el metabolismo 6seo
La mayoria de los estudios que muestran efectos
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benéficos sobre la adquisicion de masa 6sea du-
rante el crecimiento y sobre la prevencion de osteo-
porosis han sido hallados con el producto Synergy.
Respecto de los estudios en la etapa de adquisicion
de la masa 6sea, Griffin y col.17.18 encontraron un
aumento en la absorcién de Ca sin variacion en la
excrecion urinaria luego de suministrar el producto
durante 3 semanas; y que se favorecian aquellas
niflas que presentaban la absorcion de Ca menor
cuando se les suministraba placebo. Por otra parte,
Abrams y col.12 también observaron que se favo-
recia la absorcion de Ca y se producia un aumento
en el contenido mineral y la densidad mineral 6sea
al aho de tratamiento, sugiriendo ademas que el
polimorfismo del gen Fok 1 del VDR determinaria
la magnitud de la respuesta. En una recopilacion
de datos,20 Coxam determina que el consumo de
Synergy aumenta el pico de masa 6sea y previene
la osteoporosis.

En cuanto a la prevencion de osteoporosis, Tahiri y
col.2t sugieren que el consumo de OF aumentaria
la absorciéon de Ca en mujeres en la etapa de post-
menopausia tardia (mayor de 10 afios). Por otra
parte, Holloway y col.22 demostraron que se pro-
ducia un aumento en la absorcion fraccional de Ca
en mujeres postmenopausicas luego del consumo
de OF durante 6 semanas. El mismo autor aclara
—como datos no publicados— que el efecto seria
mayor en mujeres postmenopausicas con menor
densidad mineral ¢sea inicial.

Conclusiones

El Ca es uno de los nutrientes mas importantes tan-
to para alcanzar el pico de masa dsea 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
favoreceria la absorcion colénica 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 periodos de tiempo. Si fuera asi, se tra-
ducirian en beneficios para la salud ésea.

(Recibido: marzo de 2007. Aceptado: abril de 2007)
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Resumen

La osteoporosis es una patologia de origen multi-
factorial y multigénico. Diferentes abordajes se han
realizado con el prop6sito de conocer las variantes
alélicas de genes responsables asociados a la den-
sidad mineral 6sea baja u otros fenotipos implica-
dos en la patogénesis de la enfermedad. Los estu-
dios de genes candidatos son los mas frecuentes,
debido a su facilidad y sensibilidad de deteccion de
pequefios efectos. El analisis de polimorfismos del
gen del receptor de vitamina D, mediante el uso de
diferentes restrictasas o medicion del tamafio de
microsatélites, ha demostrado que estarian asocia-
dos a la baja densidad mineral 6sea o al riesgo de
fracturas. Sin embargo, las conclusiones han sido
contradictorias. Si bien los meta-analisis indican
que habria una asociaciéon modesta, los resultados
no son aplicables a todas las poblaciones. Se han
obtenido datos similares con los polimorfismos de
los genes del receptor de estrogenos, los del cola-
geno tipo 1y el del factor de crecimiento | simil a la
insulina. Quizas el estudio de interaccion génica, la
interaccion gen-medio ambiente, el incremento del
tamafio de las muestras como asi también estu-
dios de meta-analisis méas controlados, puedan dar
una respuesta mas satisfactoria. Muchos esfuerzos
se estan llevando a cabo en esa direcciéon por las
enormes implicancias que tendria desde el punto
de vista preventivo la deteccién de posibles genes
candidatos asociados al desarrollo de la osteopo-
rosis, como desde el punto de vista farmacolégico
por la posibilidad de deteccién de los individuos
respondedores a los tratamientos anti-osteoporéti-
co de acuerdo al genatipo.

Palabras clave: VDR, 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, COLIAIL, 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, COLIAZ, IGF-I, poly-
morphisms.

Introduccidn

La osteoporosis es uno de los problemas médicos
mas frecuentes de la poblaciéon envejecida. Su
prevalencia esta incrementando en todo el mundo
debido a que se han aumentado las expectativas
de vida.! La fractura osteoporética es, sin dudas,
el aspecto clinico mas 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 6sea y el riesgo
de fractura estan determinados, en gran medida,
por la densidad mineral 6sea (DMQO). Sin embar-
g0, no es el Unico determinante ya que el tamafio
y la calidad del hueso también son importantes.
Ademas, la debilidad muscular, el deterioro cogni-
tivo y de la vision contribuyen al riesgo de fractura
osteoporotica.2

Estudios epidemiolégicos realizados en familias o
en mellizos mono y dicigéticos han mostrado que
los factores genéticos juegan un rol importante en
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la regulacion 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 periodos de la
vida y que generan distintos “niveles de expresion”
de la susceptibilidad genética. El envejecimiento,
caracterizado por una declinacion funcional gene-
ral, suele estar asociado a menor actividad fisica,
cambios en la dieta, menos horas de exposicion
solar, etc. Estos cambios ambientales pueden traer
aparejadas susceptibilidades genéticas particula-
res que no se detectan inmediatamente sino que
se revelan mas 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, seran transmitidos
de una generacion a la siguiente pero la expresion
fenotipica de estos factores dependeréa de la inte-
raccion con otras variantes génicas y con factores
ambientales.4

Los estudios genéticos relacionados con la osteo-
porosis han tenido diferentes abordajes en los Ul-
timos afios. Los estudios de los genes candidatos
asociados a la enfermedad han sido efectuados en
muchos laboratorios del mundo. Las ventajas de
estos analisis son la facilidad de su realizacién y la
deteccion de pequefios efectos pero las desven-
tajas son la posible deteccion de falsos positivos
0 negativos o la detecciéon de un gen que no es
necesariamente el responsable causal del efecto
observado sino que esta proximo a dicho gen, lo
cual se llama desequilibrio de ligamiento.5

Enla 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 funcion de las células
0seas y que su accion estd mediada por recepto-
res que actlian como reguladores transcripcionales,
los genes que codifican para tales receptores han
sido considerados importantes candidatos para la
determinacion del riesgo de osteoporosis.6 Los ge-
nes COLIA1 y COLIA2 que codifican para colageno,
principal proteina estructural del hueso, presentan
polimorfismos que estan asociados a algunos fenoti-
pos de la masa 6sea.” El factor de crecimiento | simil
a la insulina (IGF-I) es un polipéptido importante en
la proliferacion y diferenciacion de las células 6seas
y en la sintesis de colageno, de ahi que los polimor-
fismos del gen de IGF-I también han sido estudia-
dos por su posible asociacion con rasgos fenotipicos
de la osteoporosis.8

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

Picotto y col.: Genes candidatos asociados a la osteoporosis

sigla inglesa VDR (vitamin D receptor), esta 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 Ultimo intrén
presenta dos polimorfismos que son reconocidos
con las enzimas de restriccion Bsm-1y Apa-l, en el
Ultimo exo6n tiene el sitio polimoérfico Tag |y en el
extremo 3" no traducible un microsatélite. Morrison
et al.2 observaron que los polimorfismos de longi-
tud de fragmentos de restriccion del sitio polimor-
fico Bsm | 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 analisis similares en distintos labora-
torios del mundo de muestras procedentes de mu-
jeres premenopausicas, postmenopausicas y mas
recientemente de hombres, nifios y adolescentes.
Casi la mitad de los trabajos hallaron asociaciones
entre los genotipos de VDR y la DMO mientras
que la otra mitad demostr6 resultados negativos.
Cooper et al.l1 mediante estudios de meta-analisis
concluyeron que el genotipo Bsm | del VDR influye
muy poco sobre la DMO de sujetos ancianos. Gong
et al.12 al analizar 75 articulos, también llegaron a
conclusiones similares en relaciéon a mujeres pre-
menopausicas pero sefialaron que la heterogenei-
dad genética y los factores no genéticos podrian
enmascarar algunas asociaciones. Thakkinstian et
al.13también a través de meta-analisis hallaron una
modesta asociacion entre el polimorfismo Bsm |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 6sea con el paso
del tiempo. Dado que la fragilidad 6sea no depen-
de sélo de la DMO sino también de la morfologia, la
arquitectura, el remodelado y la calidad del hueso,
se comenzaron a realizar estudios de asociacion
entre el polimorfismo del VDR vy el riesgo de frac-
tura. Nuevamente, los resultados fueron conflicti-
vos. Garnero et al.14 mostraron que el polimorfismo
Bsm | se asocia con el riesgo de fracturas en muje-
res postmenopausicas, independientemente de la
DMO, velocidad de pérdida de DMO, turnover éseo
y hormonas enddgenas. Recientemente, el estudio
GENOMOS que involucrd 9 grupos europeos de in-
vestigacion y mas de 25.000 pacientes concluyd
qgue los polimorfismos Bsm |, Apa |, Tag | y Fok |
no estan 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 transcripcion que se une a
un sitio promotor del gen de VDR. El sitio de unién
del gen de VDR a dicho factor de transcripcion pre-
senta variaciones polimorficas que consisten en un
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cambio de G por Ay se ha demostrado que el alelo
A es mas activo para unirse a Cdx2 y tiene mas
actividad transcripcional.i6 El alelo A incrementaria
la expresion de VDR en el intestino y con ello la
transcripcion de proteinas que transportan calcio
(calbindina D9k, TRPV5 y TRPV6), que llevaria a
la adquisicion de una mejor DMO?7. Otro polimor-
fismo funcional del VDR esta en el exén 2, el cual
es reconocido con la restrictasa Fok | . Consiste en
la variacion T/C en el primer codén de iniciacion
que genera un VDR con 3 aminoacidos menos.
Los individuos que tienen el codén ACG en lugar
de ATG inician la transcripcion en el segundo ATG
y presentan mayor actividad transcripcional y mas
alta DMOQ.18 En nuestro laboratorio se observé falta
de asociacion entre los polimorfismos Bsm |y Fok |
de VDR con la DMO de columna lumbar y de cue-
llo femoral en mujeres pre y perimenopausicas sa-
nas de la ciudad de Cérdoba y zonas adyacentes.19
En cambio, en mujeres postmenopausicas sanas
como osteopordéticas de la misma region geografi-
ca, el genotipo bb esta asociado a mas baja DMO
aunque no hay diferencias en la distribucion de los
genotipos entre sanas y osteoporéticas.2o

Polimorfismos de los genes de los receptores es-
trogénicos

El receptor de estrégenos tipo alfa (ER), que esta
codificado por el gen ESR1 en el cromosoma 6, es
un candidato importante para la regulacion de la
masa 6sea debido a los efectos benéficos de los
estrogenos sobre el desarrollo y el mantenimiento
del esqueleto. Muchos investigadores han buscado
evidencia de asociacion entre los alelos de este gen
y la DMO mediante el estudio de dos polimorfismos
dentro del intrén |, reconocidos por las enzimas de
restriccion Xba |y Pvu Il, y el de un sitio de re-
peticion variable TA que se encuentra dentro del
promotor del gen.2! Es interesante el hecho que los
polimorfismos del intron | estan localizados en una
region que esté conservada (70-80%) en los ge-
nomas de rata, raton y humanos y que, ademas,
presentan fuerte desequilibrio de ligamiento.22
Estos estudios de asociacion, al igual que los es-
tudios de VDR, no han dado resultados consisten-
tes, lo cual estaria relacionado con el tamafio de
las muestras o a las caracteristicas disimiles de los
individuos evaluados en un mismo estudio.23 Los
mecanismos moleculares responsables de estos
efectos tampoco han sido esclarecidos todavia.
Existen resultados que sugieren que los portadores
de alelos X o P serfan mas susceptibles a las con-
secuencias de una deficiencia de estrogenos.24 El
proyecto GENOMOS mostré que los homocigotas
XX tenian menor riesgo de fracturas pero no de-
mostrd asociacion del genotipo con la DMO.25 Sin
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embargo, otro meta-analisis recientemente publi-
cado?6 sugiere que en las mujeres chinas, el poli-
morfismo Pvu Il estaria asociado muy débilmente
a la DMO mientras que el de Xba | no tendria nin-
guna relacion. En nuestro laboratorio se ha hallado
alta concordancia entre los sitios polimorficos Xba
'y Pvu Il tanto en muestras de mujeres premeno-
pausicas como de postmenopausicas, sanas u 0s-
teopordticas, pero no se ha demostrado asociacion
de estos polimorfismos con la DMO. Los analisis de
interaccion entre los genes de VDR y ER, utilizando
como covariables la edad, la altura y el indice de
masa corporal, no mostraron influencia de la com-
binacién de tales genotipos sobre la DMQ.19, 20

En los Ultimos afios se ha comenzado a realizar es-
tudios de asociacion entre la DMO vy el polimorfis-
mo del gen del receptor beta (ER ), llamado ESR2,
el cual esta localizado en el cromosoma 14 y del
gue se han detectado cinco variantes, dos muta-
ciones y tres polimorfismos22. Se ha sugerido que
el gen de ER estaria vinculado con la pérdida de
masa 6sea en el antebrazo?7.

Polimorfismos de los genes de colageno tipo 1

Los genes COLIA1 y COLIA2 se encuentran locali-
zados en los cromosomas 17 y 7, respectivamen-
te, y codifican la sintesis de las cadenas 1y 2
del coladgeno tipo 1. Mutaciones en dichos genes
causan alteraciones del tejido conectivo como en
el sindrome de Ehlers-Danlos y en la osteogéne-
sis imperfecta, estando esta Ultima asociada con
masa 0sea muy baja e incremento en el riesgo de
fractura.28 En los Ultimos afos, varios trabajos han
mostrado una fuerte asociacion entre el polimorfis-
mo de dichos genes y la patogénesis de la osteopo-
rosis. El polimorfismo del sitio de unidon del factor
de transcripcion Spl, que consiste de un cambio
G/ T en el primer intrdn del gen del COLIA1, afecta
la unién de dicho factor de transcripcion al gen y
se ha demostrado que esta asociado ala DMO y a
la susceptibilidad a las fracturas osteoporéticas. En
ese estudio realizado con muestras procedentes de
mujeres britanicas, se demostré que el alelo T pre-
valeci6 entre las pacientes osteoporéticas con res-
pecto a las controles sanas.29 Estudios realizados
en mujeres caucasicas ancianas demostraron que
otro sitio polimérfico del COLIAL, el PCOL2 ubicado
en el sitio promotor del gen, en interaccion con el
sitio Sp1 influia 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) estan asociados a DMO mas
baja, altos niveles de turnover 6seo e incremento
en el riesgo de fractura. Otros estudios llevados a
cabo en mujeres pre y postmenopausicas ameri-
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canas y europeas, por el contrario, no encontraron
asociacion entre estos polimorfismos y la DMO.31
Recientemente, el estudio GENOMOS confirmé la
asociacion del alelo T del sitio polimérfico Spl con
una modesta reduccién de la DMO y un riesgo sig-
nificativo de fractura osteoporética, independiente-
mente de la DMO.32 En relacién al COLIA2, poco
se conoce sobre su efecto sobre la DMO. Algunos
trabajos han encontrado asociaciéon de los sitios
polimoérficos Mspl, (GT)n y Pvull del gen COLIA2
con la DMO en grupos familiares de Chinass y con
fracturas no osteoporéticas en nifias prepuberes
de Finlandia.34

Polimorfismo del gen del factor de crecimiento |
simil a la insulina (IGF-I)

El gen de IGF-I estéa localizado en el cromosoma 12.
Existen diferentes sitios polimérficos en este gen,
pero el méas estudiado en relaciéon a la osteoporo-
sis es un microsatélite compuesto por repeticiones
variables de CA que se encuentra 1kb corriente
arriba del comienzo del sitio de transcripcion del
gen. En las diferentes poblaciones estudiadas se
han obtenido alelos desde 188 pb hasta 200 pb.
En las mujeres caucasicas, 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.& 35,36

Los estudios de asociacion de este polimorfismo
con la DMO son controvertidos. Takacs et al.35, en
un estudio realizado en hermanas premenopausi-
cas, caucasicas y afro-americanas, no encontraron
relacion entre DMO de fémur o de columna ver-
tebral con este polimorfismo. En poblaciones de
mujeres chinas tampoco se ha hallado asociacion
entre el polimorfismo del gen del IGF-I y la DMO
de diferentes sitios del esqueleto.3” Sin embargo,
Rosen et al.8, demostraron que el genotipo homo-
cigota 192-192 pb fue prevalente en una poblacion
de hombres caucéasicos con osteoporosis idiopati-
ca, ademas reportaron que en hombres sanos este
genotipo se asocid con menores niveles séricos de
IGF-1 y menor DMO. Otros estudios demostraron
asociacion positiva entre la presencia del alelo 192
pb, en forma hetero u homocigota, y mayor DMO o
menor pérdida de masa 6sea en mujeres postme-
noausicas caucasicas.36.38 Ademas, la ausencia del
alelo wild type ha sido asociada a mayor riesgo de
fracturas no vertebrales osteoporéticas en mujeres
adultas. Sin embargo, en el mismo trabajo no se
encontré asociacion entre el polimorfismo del gen
del IGF-I y la DMO en hombres adultos mayores,
aunqgue si se demostrd asociacion entre la presen-
cia del alelo 192 pb y una mejor estructura 6sea
tanto en hombres como en mujeres adultas.3 Las
diferencias observadas en los resultados obtenidos
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entre hombres y mujeres adultas, puede deberse
al efecto de la falta de estrégenos presente en mu-
jeres postmenopausicas.

Conclusiones

La mayoria de los estudios indican que el polimor-
fismo Bsm | del gen del VDR tendria una modesta
0 nula influencia sobre la DMO de los pacientes
osteoporéticos. Aparentemente, en algunas pobla-
ciones habria mas asociacion entre dicho polimor-
fismo y el riesgo de fractura osteoporética que con
la DMO.14 Otros estudios muestran asociaciones de
la DMO o el riesgo de fractura con genotipos de
COLIAL, IGF-I, ER , pero los resultados no han sido
confirmados en distintas poblaciones estudiadas.
Ademas, 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
exposicion solar, la latitud en la que vive el pacien-
te, la actividad fisica, etc.

Las implicancias del conocimiento de las bases
genéticas de la osteoporosis son de enorme impor-
tancia para la prevencion, diagndéstico y prondstico
de la patologia. Mas aun, recientes estudios han
demostrado que los genotipos del VDR (sitio poli-
morfico Bsm 1) influencian la eficacia de la terapia
anti-resortiva en pacientes osteopor6ticos.40 Es po-
sible entonces que, en un futuro no muy lejano, se
pueda seleccionar el tratamiento anti-osteoporotico
Optimo para cada paciente sobre la base de una
evaluacion genética completa.

La correccion de ciertos factores de confusion en
los estudios de meta-andlisis también puede ayu-
dar a obtener conclusiones mas claras y generales.
No obstante, la significacion funcional de estos po-
limorfismos es una de las areas que debe explorar-
se para comprender los mecanismos moleculares
gue subyacen en las asociaciones entre las varian-
tes génicas y los fenotipos 6seos.
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Resumen

La incidencia de osteoporosis, enfermedad pre-
valente en mujeres menopausicas, continla cre-
ciendo con el progresivo envejecimiento de las po-
blaciones. El 30-40% de las mujeres y el 10-13%
de varones que viven mas de 50 afios sufrird una
fractura por fragilidad ésea. Este problema de sa-
lud publica requiere de politicas preventivas y tra-
tamientos racionales.

La osteoporosis es el resultado final de la pérdida
de masa 6sea por distintas vias fisio-patolégicas.
Por ende no existe un Unico tratamiento. Se com-
prueba osteoporosis por aumento del remodelado
6seo con franco incremento de la resorcion (depri-
vacion aguda de estrégenos), otras de baja activi-
dad por inhibicién de la formacién y resorcion 6sea
(corticoides a largo plazo) y estadios biolégicos
con pobre actividad osteoblastica y alta actividad
osteoclasica (osteoporosis de los ancianos). En la
actualidad hay varias opciones terapéuticas segln
el grado de construccion y destruccion 6sea. Los
importantes avances terapéuticos de la Ultima dé-
cada y de comienzos de la actual aportan nuevas
alternativas al tratamiento de la osteoporosis; tam-
bién se reevallan los tratamientos clasicos como
la estrogenoterapia, la utilidad del calcio y la vitami-
na D en la prevencion de fracturas.

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

Siguiendo los postulados de Riggs y Parfitt 1 consi-
deramos la siguiente clasificacion farmacolégica:

Drogas anti-catabdlicas o anti-resortivas

Las mas conocidas y de mayor utilidad en la prac-
tica clinica, son drogas destinadas a frenar en for-
ma directa o indirecta la actividad resortiva de los
osteoclastos. Estos farmacos disminuyen la remo-
delacion, lo que determina un incremento de la re-
sistencia del tejido 6seo, e inhiben la activacién de
las unidades metabdlicas 6seas (UMO). Preservan
la microarquitectura (disminuyen la porosidad del

hueso cortical y el dafio del hueso trabecular) e in-
crementan la masa 6sea mediante el relleno de las
cavidades y la mineralizaciéon primaria y secunda-
ria de las mismas. Inducen un balance positivo en
la UMO, donde se incrementa la formaciéon ésea.
Se describen:

Bifosfonatos

Calcitonina

Estrogenos

Raloxifeno

Calcio y Vitamina D

Anabélicas u osteoformadoras
Drogas de antiguo uso en la practica médica (fltor,
nandrolona) con resultados discutibles en relacién
a la disminucion de la incidencia de fracturas. Re-
cientemente se han incorporado nuevos farmacos
de potente accién anabdlica aprobados por orga-
nismos regulatorios nacionales e internacionales
para el tratamiento de la osteoporosis. Estas te-
rapéuticas promueven el desarrollo de la proge-
nie osteoblastica y por ello la formacién de hueso
“nuevo”. Incrementan la resistencia 6sea median-
te el aumento del tejido (incremento de activacion
de las UMO, asociado a un balance positivo en la
misma), la formacion supera a la resorcién. Algu-
nas de ellas (teriparatida) favorecen la modelacion
6sea convirtiendo las /ining cells en osteoblastos
e incrementando el espesor del periostio. La re-
sistencia 6sea se logra con la ganancia de masa
6sea.l Incluyen:

Teriparatida

PTH 34

PTH &4

Ranelato de estroncio?

DROGAS ANTICATABOLICAS-ANTIRRESORTIVAS

BIFOSFONATOS

Son las drogas mas utilizadas en osteoporosis, con-
sideradas de primera linea por autoridades interna-
cionales, recomendadas como tal en el Consenso
SAO-AAOMM de 2004.2

La escuela argentina fue pionera en el tratamiento

* Parte de este articulo fue publicado en la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires 2006; 26(2):40-54.
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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 homologos sintéticos del
pirofosfato y potentes inhibidores de la resorcion
0sea. 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
analogos téxicos de ATP (BF no nitrogenados) o
alterando la via 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 clinico
fue el etidronato cuya molécula es muy similar al
pirofosfato y es considerado el patrén de referencia
para comparar las potencias de BF de generacio-
nes posteriores.

Los distintos tipos de BF se pueden clasificar se-
gln su permanencia en el tejido 6seo, que depen-
de de la afinidad a la hidroxiapatita en aquéllos de
accion rapida o de accién prolongada en el hueso.
Pertenecen a la primera categoria el pamidrona-
to, el risedronato y el ibandronato; a la segunda, el
alendronato y el zoledronato.

Tabla 1
Potencia de los bifosfonatos segtin etidronato y grado
de 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 clinica con BF la inicia en nuestro
pais 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 trocénter (~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 generacion. Posteriores eva-
luaciones con drogas mas potentes arribaron a si-
milares resultados densitométricos.s

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

Plantalech: Tratamiento de la osteoporosis: novedades.

minucion de los marcadores de resorcion 6sea. Por
primera vez se evalud 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 evalu6 la eficacia del
tratamiento con alendronato en 2.027 mujeres con
antecedentes de fracturas vertebrales. Se compro-
bd disminucion 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 opcidon terapéutica
fue exitosa pues permitid una mayor adherencia al
tratamiento.68

El risedronato es otro BF aprobado por organismos
reguladores para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopéausica 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 6sea lumbar y femoral segin lo estable-
ce la DMO; reduce los marcadores de remodelacion
en 40-60% de los valores basales. Se comprobd
disminucidn de la incidencia de fracturas vertebra-
les con el tratamiento de risedronato 5 mg/dia en
40-50% en relacion a placebo 'y 39% de reduccion
de fracturas no vertebrales en mujeres postmeno-
pausicas con fracturas prevalentes.o12 A diferencia
del alendronato su vida media en el hueso es me-
nor y se la recomienda cuando se quiere actuar
por periodos breves. Por su poca carga de fosfatos
en la férmula quimica, 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 (formulacion semanal) se ha equiparado a la
toma de b mg diarios.

Recientemente se ha aprobado el ibandrona-
to oral de toma Unica mensual para osteoporosis
menopausica; un nuevo bifosfonato que como los
anteriores incrementa la DMO lumbar y femoral,
reduce los marcadores 6seos de resorcion y for-
macion de similar manera. En el estudio BONE se
demostré su eficacia anti-fractura en dosis diarias
(2,5 mg) e intermitentes (20 mg) por un periodo de
tres afios. La reduccion de fracturas vertebrales fue
de 62% y b0% respectivamente para las formas de
administracion mencionadas.13 En una sub-pobla-
cion de mujeres con DMO de cuello femoral muy
descendida, se verificd reduccién de la inciden-
cia de fracturas no vertebrales del 69%. El estudio
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MOBILE constatd 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 crénicos.

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 varén. Es una segunda opcién ante la
intolerancia digestiva de los BF orales o su mala
absorcién. Tienen indicacion precisa en fracturas
vertebrales pues por su efecto anti-edema mejoran
rapidamente el dolor.

El efecto anti-fractura del pamidronato i.v. no ha
sido comprobado; sin embargo, la ganancia en la
DMOy la disminucién de la remodelacion 6sea han
sido establecidas en trabajos controlados.15 Se ho-
mologa a otros BF. Su uso en la préactica clinica es
comun en nuestro pais y en otros. Se prescribira
pamidronato en dosis de 30-60 mg a pasar en so-
luciones isotdnicas de dextrosa o cloruro de sodio,
500 ml en un periodo 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/dia de ibandronato oral,
demostrd similar reduccion de los marcadores de
remodelacion y de ganancia en la DMO lumbar
y femoral. Por extension se supone similar efec-
to anti-fractura. Ha sido aprobado recientemente
para su uso en osteoporosis a las dosis y periodos
sefialados. Se lo debe indicar diluido en 100 ml
de dextrosa o solucion fisioldgica a pasar en 15-40
minutos.16

El zoledronato es el mas potente BF de aplicacion
clinica (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, metas-
tasis ¢seas tumorales y enfermedad de Paget. Su
aplicacién en osteoporosis demostrd incremento
de la DMO y disminuciéon de los marcadores de
remodelacion ésea.l” La eficacia anti-fractura de 5
mg de zoledronato en una sola inyeccion 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 osteologia se utiliza esta droga
por su potencia y practicidad en pacientes sin res-
puestas a otras terapéuticas.

¢Cuanto tiempo se deben usar los bifosfonatos?
En dos estudios de extension del tratamiento con

Plantalech: Tratamiento de la osteoporosis: novedades.

alendronato a 10 afios, controlados con 5 afios de
placebo, se comprobé la ganancia de DMO y su-
presion de la remodelacion 6sea con el tiempo.19
20 Se verificod igual porcentaje de disminucion de
fracturas vertebrales con sintomatologia clinica a
los 10 afios de tratamiento, comparado con la in-
cidencia en estudios de tres afios de duracion. Sin
embargo en la experiencia del grupo de Black y
col. se comprobd igual incidencia de fracturas ver-
tebrales morfométricas y no vertebrales que en el
grupo placebo.20

Se sugiere un “periodo de descanso” de BF a partir
de los 5 afios de tratamiento continuo. El objetivo
es prevenir huesos “congelados” o adinamicos.

Complicaciones

Cuando se administra un BF por via oral, los efec-
tos adversos mas frecuentes son los gastrointesti-
nales (esofagitis, gastritis, Ulceras en el tracto di-
gestivo superior). Se aconseja evitar permanecer
en decubito dorsal luego de la ingesta, e ingerir
abundante cantidad de agua (200 ml) con la toma
del comprimido. Las formulaciones liquidas son de
utilidad (alendronato en solucion) en pacientes con
intolerancia digestiva.4

Con la administracion i.v. esta descripto el sindro-
me de fase aguda tipo “gripal” en un 10-30% de
los pacientes tratados. Se caracteriza por fiebre,
mialgias y linfopenia. La administracion en forma
rapida puede presentar complicaciones renales
(caida del filtrado glomerular y tubulopatias). Se
han comunicado uveitis, escleritis, epiescleritis y
conjuntivitis en pacientes que recibieron pamidro-
nato i.v.21-24

Las recientes comunicaciones de osteonecrosis
de mandibula estan referidas, en su mayoria, a
pacientes oncolégicos que reciben altas dosis i.v.
de BF potentes. El mecanismo fisiopatologico se
adscribe a la hipovascularizaciéon y a la inhibicion
de la actividad biol6gica 6sea que los BF en altas
dosis promueven, asociado a infecciones locales, y
problemas odontol6gicos.4

Se ha comunicado “hueso congelado” en pacien-
tes con periodos prolongados de BF (alendronato),
fracturas de estrés, fracturas de diafisis femorales
por hueso adinamico en poblacion predispuesta
(uso cronico 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 remodelacion 6sea muy
inhibidos. Se debera 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 accion bioldgica
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prolongada—, se aconsejan periodos de “vacacio-
nes”. Cuanto deben durar y de qué manera sus-
pender esta por determinarse.4

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

Pamidronato v.o. (150 Etidronato ciclico

mg/dia)

Alendronato v.o. (10
mg/dia)

Alendronato v.o. (70 mg/
semana)

Risedronato v.0. (35
mg/semana)

Risedronato v.o. (5
mg/dia)

Ibandronato v.o. (150
mg/mes)

Ibandronato v.o. (2,5
mg/dia)

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

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

Zoledronato i.v. (4-5
mg/afo)

Los BF son un arma Uutil, de costo relativamente
bajo, que preservan la masa 6sea al reducir la re-
sorcién, evitando la destruccion de las trabéculas
y de esa forma conservando la microarquitectura
6sea. Incrementan la formacion ésea en la unidad
de remodelacién previamente activada y su mine-
ralizacion posterior. En nuestro medio, son los tra-
tamientos mas difundidos.

El Consenso SAO-AAOMM 2004 considera:2 “Los
bifosfonatos, especialmente alendronato y rise-
dronato, son la primera linea en el tratamiento
de mujeres postmenopéausicas con osteoporosis
densitométrica, especialmente si tienen fracturas
preexistentes (...) Son de primera linea en el trata-
miento de la osteoporosis inducida por corticoides
y la osteoporosis del varén”.

CALCITONINA

La calcitonina, hormona natural sintetizada por las
células C de la tiroides, tiene beneficios farmacol6-
gicos de relevancia. Esta droga induce hipocalce-
mia en altas dosis por la directa inhibiciéon de los
osteoclastos. La administracion puede realizarse
por via inyectable o nasal.

El incremento de la DMO lumbar es el 2% segln
las series, sin cambios en el hueso cortical. Su
efecto anti-fractura evaluado en el estudio PROOF
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demostrd una reduccion de la incidencia de frac-
turas vertebrales del 36% a la dosis de 200 Ul/dia
por via nasal. En un anélisis posterior se demostré
disminucion del 50% de la incidencia de fractu-
ras vertebrales en mujeres mayores de 75 afos. El
estudio no fue disefiado 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 Ul/dia se comprobé
reduccion del 69% de la incidencia de fracturas de
cadera.2s 26

Es de destacar el efecto analgésico de la calcitoni-
na que se debe a la liberacion de endorfinas, es-
pecialmente en la formulacion nasal. Se recomien-
da su uso en pacientes con fracturas vertebrales
agudas. En estudios controlados se ha constatado
disminucion de los dias de inmovilizacién 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 linea en la os-
teoporosis postmenopdausica. La calcitonina nasal
no puede ser recomendada aunque si puede ser
considerada en el tratamiento de la osteoporosis
del vardn y de la mujer premenopausica, asi como
en la osteoporosis por corticoides...” 2

ESTROGENOS

En 1947 Albright sefialé la importancia de la caren-
cia de los estrégenos en la osteoporosis involutiva
de la mujer. Trabajos realizados en las décadas de
1970, 80 y 90 han evidenciado que los estrégenos
disminuyen las fracturas vertebrales y de cadera
y otras no vertebrales. Se verificd que las mujeres
sustituidas conservaban la talla a diferencia de las
no tratadas. Estudios poblacionales dan cuenta
gue la estrogenoterapia mantiene la masa 6sea a
través de los afios y previene las fracturas de ca-
dera.27-29

El estudio WHI (Intervencién en Salud de la Mujer,
sigla en inglés) en el que se evaluaron aproximada-
mente 16.000 mujeres, verificd que la disminucién
del riesgo de padecer fracturas vertebrales y de
cadera es 34% aproximadamente. En esa inves-
tigacion se comprob6 un incremento de compli-
caciones no deseables como trombosis de venas
profundas, embolia de pulmén, accidentes cere-
bro-vasculares, infarto de miocardio y cancer de
mama. Estos efectos adversos han desalentado el
uso de esta importante terapéutica en la prevencion
de fracturas 6seas. Se destaca que los estrégenos
evaluados fueron los conjugados equinos.30 31
Habida cuenta de tan importantes evidencias se
han iniciado estudios usando muy bajas dosis de
estrogeno, con resultados promisorios. En estas in-
vestigaciones con distintos tipos de formulaciones
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farmacoldgicas (17-B estradiol, o estrégenos equi-
nos conjugados) se sefiala la reduccion de la alta
remodelacion désea e incremento de la DMO. Estas
intervenciones son alentadoras, y ponen énfasis
en la reduccién de la remodelacion ésea especial-
mente en las mujeres ancianas.32 33

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

RALOXIFENO

Es una droga especialmente disefiada para actuar
sobre el receptor de estrégeno y modularlo en for-
ma selectiva evitando las complicaciones mas te-
midas de los estrogenos: el cancer de mama y de
endometrio. Ensayos controlados (estudio MORE)
han demostrado su eficacia en la prevencién 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 prevencion de
fracturas de cadera. El incremento de la DMO, de
poca importancia, no se correlaciona con el efec-
to anti-fractura. Se comprobé la inhibicién de los
marcadores de resorcion.2

CALCIO Y VITAMINA D

El buen aporte de calcio y vitamina D es de im-
portancia en la salud 6sea. La deficiencia de es-
tos elementos favorece la resorcion mediada por
el hiperparatiroidismo secundario que desencade-
na. El aporte dietario de calcio mayor a 1.000 mg
/dia inhibe esta actividad en adultos mayores en
un 10-20%, es dosis-dependiente e incrementa
la DMO.34 Con la edad, la absorcion intestinal de
calcio disminuye y esto se adscribe a la pérdida
de receptores de vitamina D o a la resistencia de
accion de éstos al calcitriol.

La hipovitaminosis D en ancianos constituye un
problema mundial de salud publica. Se ha asociado
a la pérdida 6sea y las fracturas. La consecuencia
de la deficiencia de vitamina D genera malabsor-
cién de calcio, insuficiente formacion de calcitriol,
favoreciendo el hiperparatiroidismo secundario y el
alto remodelado 6seo. La hipovitaminosis D tam-
bién contribuye a la debilidad muscular y en con-
secuencia a las caidas.35-37

Se recomienda en poblaciones con consumo im-
portante de proteinas y sal una ingesta de calcio de
1.200 mg diarios (adultos mayores de 51 afios).38
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Un comité de expertos considerd en 2004 que los
niveles séricos Optimos de 25-hidroxivitamina D
para la prevencion de fracturas 6seas son superio-
res a 30 ng/ml. Para lograrlo se debe aportar una
dosis diaria de 800-1.000 Ul de colecalciferol.39
Las dosis 6ptimas de vitamina D fueron estable-
cidas para la vitamina D5 o colecalciferol (vitamina
D procedente de los animales). El ergocalciferol o
vitamina D, (de origen vegetal), muy difundido en
nuestro medio, es 3 veces menos potente que el
colecalciferol. Por ello, la dosis recomendada de
vitamina D, es de 2.400 Ul/dia.40

Estudios epidemiolégicos realizados en nuestro
pais muestran que la poblacion de Buenos Aires
mayor de 65 afios consume alrededor de 500-600
mg/dia de calcio. En todo el pais el rango prome-
dio fue de 477-589 mg/dia 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 pais. Las
clases sociales mas pobres presentan los valores
mas bajos. Los mayores institucionalizados consti-
tuyen la poblacion de mas 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 britanico RE-
CORD 44 y el subanalisis 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-
blacién estudiada mantiene la adherencia al trata-
miento a 1os 24 meses a pesar de una dosis ade-
cuada de calcio (1.000 mg) y colecalciferol (800 Ul
/dia). En una pequefia 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 prevencion 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 intervencion fue con 1.000 mg de
calcio elemento y 400 Ul/dia de vitamina D3. Por lo
antes expuesto, la dosis de colecalciferol fue insu-
ficiente. El disefio del trabajo se origind con mucha
antelacion a los dictados del comité de expertos. Al
analizar con minuciosidad la subpoblacién de mu-
jeres con niveles de 25-hidroxivitamina D superio-
res a 24 ng/ml, se observo que este grupo presen-
t6 una disminucién de la incidencia de fracturas
de cadera de 39% (OR 0,61). Por otra parte, una
subpoblaciéon con adecuada adherencia también
presentd menor incidencia de estas fracturas.
Desalentar el uso de vitamina D y calcio como pre-
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vencion de fracturas por osteoporosis es desatina-
do, puesto que en los trabajos mencionados no se
contempld la adherencia a los tratamientos ni las
dosis fueron las adecuadas.

DROGAS ANABOLICAS

Teriparatida y PTH, 5,

Eluso de PTH, 3, (teriparatida), ofrece ventajas res-
pecto a las drogas tradicionales. Es la Unica droga
anabdlica 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
formacion sobre la resorcion dsea.l

Se conocen tres tipos de PTH producidas por dis-
tintas compahias farmacéuticas:

1- Teriparatida, fragmento 1-34 de PTH humana
de origen recombinante.

2- PTH, 5, humana producida por sintesis bioquimi-
ca.

3- PTH, 4, intacta, recombinante, humana.

Neer y col. publicaron en 2001 los resultados de
un estudio multicéntrico internacional evaluando
1.634 mujeres menopausicas tratadas con teri-
paratida. Se comprob6 un incremento de la DMO
lumbar del 9,7% vy del cuello femoral ~ 3%, idem
en el fémur total, con dosis de 20 mcg/dia. La dis-
minucion 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,
inflamacion en el sitio de puncion, cefaleas y nau-
seas. Las mismas fueron dosis dependientes. No
se comprobd en este estudio que la PTH indujera
neoplasias malignas dseas o extradseas en mayor
proporcion que en el grupo placebo durante los 18
meses de investigacion.46

Similares observaciones se relatan en el estudio
multicéntrico de PTH, 4, pero a diferencia de la
PTH, .5, 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 estd en consideracion por parte de la
FDA.47

;Qué poblacion se beneficia con este tratamiento?
La poblacién con osteoporosis grave que presenta
fracturas y/o DMO en rango de osteoporosis con
T-scores inferiores a -3,0 sin fractura.

No se indicara en pacientes con antecedentes de
cancer de mama u otras neoplasias malignas en
remision (la accion bioldgica de la PTH esta media-
da por IGF-1, y ciertos canceres expresan el recep-
tor compartido de PTH/PTH-RP), enfermedad de
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Paget, hueso irradiado, incremento inexplicado de
la fosfatasa alcalina 6sea, en nifios (epifisis abier-
tas), hiperparatiroidismo primario 0 secundario e
hipercalcemias de otras causas.

;Tiempo de tratamiento? Los estudios realizados se
efectuaron a 18 y 24 meses.*8

En nuestro pais desde hace aproximadamente dos
décadas se viene utilizando el tratamiento con BF
para osteoporosis. Por otra parte los altos costos de
la teriparatida (Gnica PTH aprobada y difundida en
nuestro pais) reducen la indicacion de esta tera-
péutica. Es por ello que aquellos pacientes con fra-
casos terapéuticos (léase fracturas intra-tratamien-
to, diminucién o estabilidad de la DMO en rango
de franca osteoporosis) con alendronato u otros
BF son candidatos naturales para el tratamiento
anabdlico con PTH. Los estudios internacionales
sobre el beneficio de alendronato + PTH (teripara-
tida, PTH, 34, 0 PTH1.e4), asociados o secuenciales,
son contradictorios. Se requieren mas 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
0 secuencial incrementa la masa 6sea en forma
no tan importante como con PTH solamente, y esto
se adscribe al bloqueo parcial de la resorcion 6sea
gue inicia el camino de la formacion 6sea. Por otra
parte la importante ganancia de masa ésea con
PTH se debe mantener en el tiempo con BF. Hasta
qgue las evidencias sean mayores, pacientes pre-
tratados con alendronato que requieren esta tera-
pia, deberian realizan un “descanso” de 6 meses
antes de iniciar el tratamiento con este anabdlico.

RANELATO DE ESTRONCIO

Este farmaco aln no puede ser bien clasificado.
Autores de relevancia como Riggs y Parfitt insisten
en clasificarla como droga anticatabdlica con efec-
to osteoformador adicional.l Para otros la droga
puede clasificarse como osteoformadora.4 Segun
las investigaciones que a continuacion se detallan
el ranelato de estroncio inhibe la resorcion e incre-
menta la formacion 6sea.so 51

Estudios pre-clinicos

1- En cultivos de osteoblastos y osteoclastos de
calota de rata y raton el ranelato de estroncio pro-
mueve incremento de la progenie osteoblastica, la
actividad de los osteoblastos y la sintesis de cola-
geno. El ranelato de estroncio activa la formacién
Osea. Por otra parte se ha constatado inhibiciéon de
la maduracion 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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resorcion 0sea y mantiene la formaciéon en ratas
con hipoestrogenismo o inmovilizadas.

3- No se han comprobado defectos en la minerali-
zacion, ni in vitro ni in vivo.

4- E| desacoplamiento entre formacidn y resorcion
Osea resulta en ganancia 6sea, mejora la geometria
y microarquitectura de los huesos con aumento de
las propiedades biomecanicas.

Estudios clinicos

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 comprob6 incremento de la DMO en
todos los sitios analizados: lumbar (14,1%), cuello
femoral (8,3%), fémur proximal total (9,8%). Ajus-
tado por concentracion de estroncio en el hueso la
ganancia neta de la DMO lumbar fue del 8,3%. Se
verificd incremento de la fosfatasa alcalina 6sea y
sostenida disminucién del C-telopéptido (marca-
dor de resorcion). No se comprob6 osteomalacia en
biopsias 6seas con analisis histomorfométrico.52

El efecto anti-fractura vertebral observado en la po-
blaciéon con osteoporosis y fractura vertebral pre-
via, se caracterizd por una reduccion del riesgo del
41% alos tres afos. En la poblacién sin historia de
fracturas fue de 45% a los tres afios. En cuanto al
efecto anti-fractura no vertebral se comprobd una
reduccion del riesgo global del 16%. Se relatan
como efectos adversos: diarrea, nauseas, cefalea,
dermatitis y eczema en bajas proporciones.53, 54
Esta droga promisoria debera considerarse como
opcidn; se deja constancia que en nuestro pais aun
no se cuenta con experiencia clinica. 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 disminucion en las
no vertebrales. Cuando se analiza en la poblacion
mas anosa, se comprueba importante efecto anti-
fracturas no vertebrales en la mayoria de los es-
tudios.
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Tabla 3

Disminucion de la incidencia de fracturas vertebrales y
no vertebrales segun los distintos estudios controlados,
aleatorios, a doble ciego de drogas para el tratamiento
de la osteoporosis.

Alendronato | 47% 48% 51%
Risedronato | 40-50% 39% 30-40%
Ibandronato | 50% s /cambiosy | -

69%*
Estrogenos 34% - 34%
Raloxifeno | 30-55%** | s/ cambios -
Calcitonina | 36-9%*** | - 68%$%
Teriparatida | 65% 54% -
Estroncio 45% 16% 36%$8

* |bandronato: Porcentaje estimado del sub-analisis 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-
cién de mujeres mayores de 75 afios.

§ Calcitonina: El estudio no fue disefiado para evaluar Fx de
cadera. El porcentaje surge del pool de los grupos de 100 y
200 Ul diarias.

§§ Estroncio: El porcentaje se establecio en la sub-poblacién de
mujeres mayores de 74 afios.

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

tratamientos segln se observa en la tabla 4.

Tabla 4
Clasificacion de las drogas seguin su eficacia e indicaciones.

Alendronato | Primera linea Osteoporosis
Risedronato | Primera linea Osteoporosis
Ibandronato | Primera linea Osteoporosis
vertebral
Teriparatida Primera linea Osteoporosis
Ranelatao de | Primera linea Osteoporosis
estroncio vertebral
Calcitonina Segunda linea Osteoporosis
vertebral
Estrégenos Segunda linea Osteoporosis +
sintomas climaté-
ricos floridos
Raloxifeno Segunda linea Osteoporosis

vertebral
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Conclusion

Disponemos de multiples recursos para tratar la
osteoporosis. Distintos caminos fisiopatologicos
promueven la disminucién de la masa 6sea y en
consecuencia es de importancia seleccionar la te-
rapéutica adecuada segun el grado de la pérdida
0sea y su mecanismo.

La osteoporosis primaria grave obliga a un trata-
miento de primera linea; seleccionaremos BF como
primera eleccién. Si nuestro paciente dispone de
recursos o el cuadro es preocupante, con fractu-
ras a repeticion y fracaso de otros tratamientos, se
aconseja teriparatida (especialmente en aquellos
casos con remodelado 6seo inhibido). La seleccion
de estrogenos queda limitada a mujeres con im-
portantes sintomas debido al climaterio asociado a
osteoporosis 0 aquéllas con menopausia precoz o
quirdrgica. La propuesta de ranelato de estroncio
debe considerarse ante el fracaso de otros trata-
mientos o como terapéutica inicial en pacientes
con osteoporosis vertebral. Aln no hay experiencia
en Argentina.

Se propondran BF i.v. como segunda linea de trata-
miento (intolerancia a las BF orales) y en pacientes
con fracturas vertebrales clinicas por su beneficio
en la mejoria del dolor. Iguales indicaciones para
calcitonina, que es de suma utilidad en fracturas
vertebrales agudas. El raloxifeno es otra opcién de
importancia en pacientes con osteoporosis verte-
bral sin antecedentes de fracturas previas.

Todo paciente en tratamiento por osteoporosis de-
beréa recibir un adecuado aporte de calcio como
suplemento alimentario o farmacolégico, y de vita-
mina D mediante una adecuada exposicion al sol,
farmacos 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 pais).

(Recibido: diciembre de 2006. Aceptado: enero de
2007)
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COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

Comentarios bibliogréficos 3(2): 106-107, 2007

Inauguramos aca una nueva seccion. 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.

Esta es la 5% nota del Dr. Parfitt (envidiablemente
lUcido pese a sus muchos afios), Ultima de una
serie en la que intenta aclarar lo que considera
“errores de concepto” muy difundidos. Recomien-
do leer los articulos anteriores.1-4

Se acepta que el remodelado 6seo es un proceso
episddico y ciclico. Cada episodio comprende una
secuencia de etapas, llamadas quiescencia, acti-
vacion, resorcioén, reversion, formacion, y nueva-
mente quiescencia. Estas etapas se refieren al es-
tado de la superficie 6sea en un determinado lugar
y en un momento determinado. No se discute el
significado de los términos, excepto el de “activa-
cion”, que permanece confuso. Muchos entienden
por tal a la activacion 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 acufiaron
el término “activacion” para denominar la creacion
de una unidad ésea de remodelacion (BMU) vy el
comienzo de un nuevo ciclo de remodelacion. 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 activacion. (Originalmente, Frost
crefa que tanto osteoblastos como osteoclastos
provenian de una misma célula primitiva. Luego se
demostré que ambos tipos celulares provenian de
antecesores diferentes, y que la génesis de precur-
sores de osteoclastos en la médula 6sea, aunque
esencial, no podia dar la informacion espacial ne-
cesaria para la produccion de una nueva BMU).
El conocimiento actual requiere aceptar que toda
remodelacién comienza en una superficie 6sea
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. Estas se dedican entonces a remover una
delgada capa de matriz adyacente y a retraerse,
exponiendo el mineral 6seo; después siguen las si-
guientes etapas del ciclo de remodelado.

Cada ciclo de remodelacion tiene un obijetivo, y el
primer paso es el reconocimiento por parte de los
osteocitos de que una determinada region del hue-

so debe ser reemplazada. Los osteocitos se comu-
nican por la red de canaliculos con las células que
cubren la superficie 6sea mas cercana. Esas célu-
las envian una sefal a capilares vecinos, de donde
sale un brote capilar hacia el sitio de origen de la
sefial, el que penetra entre las células de revesti-
miento. En el hueso cortical hay ademas sefiales
que llaman a células mononucleares precursoras
de osteoclastos, que dejan la circulacion por diapé-
desis y se funden en osteoclastos inmaduros sobre
la matriz 6sea 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-
modelacién 6sea”. La nueva BMU continda hacia
su objetivo, generando nuevos ciclos sucesivos de
remodelacion.
Por lo tanto, la activacion de los osteoclastos no es
el primum movens de un ciclo de remodelacion,
aunque debe considerarse parte de su ontogenia
normal. Debe recordarse que cada osteoclasto
puede tener actividad variable: su adherencia a la
matriz, la resorcion, y la posterior migracion hacia
otro sitio pueden repetirse varias veces hasta que
la célula muere.
Para cumplir con su funcién especifica, los os-
teoclastos deben esperar varios cambios en la
expresion de su dotacion génica. Esto subyace en
la fusion de células precursoras, la adhesion, la
movilidad, la polarizacién, la formacion del ribete
en cepillo, la secrecion de enzimas y el transpor-
te de iones, necesarios para remover el mineral,
digerir el colageno y transportar los productos de
la resorcion hacia el liquido extracelular. EI orden
en que estos genes son activados no esta claro to-
davia, y no necesariamente es el mismo en todas
las circunstancias. De ahi que resulte dificil definir
la activacion 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 demas se sigue automaticamente.
Pero como quiera que se interprete el término “ac-
tivacién” de los osteoclastos, no debe olvidarse
qgue lo que inicia un ciclo de remodelacion es la
activacion de las células de revestimiento, la que
no puede ocurrir hasta que se ha determinado un
nuevo sitio 6seo para la remodelacion.

ARIEL SANCHEZ
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