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I.INTRODUCCION

La osteoporosis, definida como una baja masa ésea y alteraciones de la
microarquitectura del hueso que predisponen a las fracturas, es una
enfermedad que asume caracteristicas de pandemia y cuya prevalencia
crecera notoriamente en las proximas décadas en todo el mundo, pero sobre
todo en Asiay América Latina. Si bien el desarrollo y el mantenimiento de una
masa o0sea normal dependen en un 70% de factores genéticos, los factores
ambientales (como el ejercicio y la nutricion) son de gran importancia, y
pueden modificarse favorablemente a nivel poblacional con apropiadas
medidas educativas y culturales. Esta revisidon se propone pasar revista al
metabolismo del calcio y presentar la evidencia disponible sobre el papel que
este nutriente (y la vitamina D, crucial para su correcta disponibilidad) tiene
en el desarrollo y mantenimiento de un esqueleto sano; sobre la importancia
fisiopatologica de la carencia cronica de calcio en el desarrollo de osteopenia
en ninos, jovenes, adultos y viejos; y sobre el efecto beneficioso de la
suplementacion con calcio (y, a veces, de vitamina D) en la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis.

Il. METABOLISMO GENERAL DEL CALCIO

El esquema del metabolismo calcico resumido en la Figura 1 contiene cifras
estimadas para un sujeto normal de 70 kg de peso al término de su desarrollo
esquelético, en balance calcico (el calcio ingerido es igual a lo excretado por
heces y orina). El esquema involucra tres 6rganos (rindn, huesos e intestino)
conectados por la masa (pool) de calcio intercambiable.

El rindn efectua el ajuste fino de la calcemia, que es una parte del poo/ de
calcio intercambiable. La excrecion urinaria de calcio implica la ultrafiltracion
de 100 ml de plasma por minuto. La concentracién de calcio en el ultrafiltrado
es aproximadamente 5 mg/dl. Diariamente se ultrafiltran 7.200 mg de los
cuales se reabsorben 7.050 mg (98% de lo ultrafiltrado) produciendo una
calciuriade 150 mg/d.

El esqueleto es el depdsito del ion: acumula el 99% del calcio corporal. Dos
flujos de calcio involucrados en la formacién y en la resorcion del tejido son
muy importantes para la homeostasis. En ausencia de enfermedades del
metabolismo 6seo estos procesos estan acoplados en relacion 1:1.

Elintestino es el gran perturbador del sistema (su contenido en calcio oscila
entre 150 mg en sujetos ayunados a 1.200 mg después de una ingesta rica en
calcio) con solo ligeras modificaciones de la calciuria. También permite
excretar el excedente sin utilizar el rindn.

La ubicacion fisica del compartimiento de calcio intercambiable es el
espacio extracelular, el recientemente depositado sobre los cristales de
apatita 6sea mas el deposito intracelular de calcio (Figura 1).

La absorcion neta de calcio se define como la diferencia entre el calcio
ingerido y el excretado por via fecal. La absorcion neta de calcio esta
relacionada con la ingesta. En sujetos normales, la absorcion neta es de 20 a
25% de laingesta cuando ésta se encuentra en elrango de 300 a 2.000 mg por
dia. Con ingestas de calcio inferiores a 300 mg/d la absorcion neta suele ser
negativa en razén del flujo de calcio al interior del intestino llamado calcio
fecal enddgeno.
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Figura 1.
ALIMENTO TEJIDO OSEO
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Ca FECAL ENDOGENO
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HECES ORINA
0.8 g Ca/da 0.2 g Ca/da

Metabolismo del calcio. Flujos entre los distintos compartimientos.

El calcio fecal endogeno es el calcio de los jugos digestivos (succus
entericus). Estos jugos son el resultado del equilibrio de la secrecion y
reabsorcion de fluidos. Mediante la perfusion de segmentos de intestino
delgado se ha comprobado que las concentraciones de Na"y K no discrepan
de las del suero; la concentracién de bicarbonato es baja en el yeyuno y alta
en el ileon y lo contrario ocurre con la de cloruro'. Aunque no ha sido
comprobado con certeza para el hombre, en algunas especies se ha
establecido que el calcio es secretado también por el colon”.

La masa de calcio que puede excretarse como calcio fecal enddégeno puede
ser muy importante. En celiacos adultos, en los que su mala absorcidon
restringiria la reabsorcion, Melvin mididé 324 mg/d, mas del doble que en
sujetos normales (136 mg/d)’.

La diferencia entre la absorcion neta de calcio y el calcio fecal enddgeno
se llama absorcion verdadera. Esta fraccion depende del estatus de las
células del intestino y de los niveles de vitamina D. Con una dieta pobre en
calcio (<350 mg/d) su valor es superado por el de calcio fecal endoégeno, lo
que conduce a balances calcicos negativos. El lector debe estar atento a las
unidades asociadas a los vectores. Con una dieta pobre en calcio la absorcion
verdadera sera pequena o muy pequena, si se la expresa en mg/d. La
adaptacion del intestino a tales dietas se manifiesta con un aumento de la
eficiencia absortiva, que puede llegar a 60% del calcio ingerido.

A. Efectos de la vitamina D sobre el intestino.

El sistema endocrino del calciferol tiene como actor principal al 10(,25-
dihidroxivitamina D, una hormona esteroide. Este esteroide actua sobre el
intestino por via gendmicay no gendmica (Figura 2).

La via gendmica sigue un mecanismo muy bien caracterizado, semejante al
de otros esteroides. La hormona se liga a un receptor: una proteina
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Figura 2.

Vias de accion de la 1,25-dihidroxivitamina D sobre células del intestino.

intracelular de alta afinidad presente en el nucleo, que se activa por este
fendmeno. El complejo hormona-receptor se liga a secuencias reguladoras
del ADN nuclear y controla la transcripcion de ARN mensajeros especificos
gue a su vez controlan la sintesis de proteinas especificas (osteocalcina,
fosfatasa alcalina, colageno, calbindina-D, etc.). La calbindina-D promueve la
absorcion de calcio por difusion facilitada: ligamiento del calcio en el borde en
cepillo o superficie luminal (que se incorpora por canales de calcio o por
transportadores) y traslado del complejo calbindina-Ca a la membrana basal
donde transfiere el ion a una bomba Ca-ATPasa que lo vuelca a la circulacion.

Mediante la modulacion de la concentracion citosolica de calcio y la sintesis
de proto-oncogenes regula, ademas, la proliferacion y diferenciacion celular.
Los efectos sobre la proliferacion y diferenciacion celular son evidentes 1-2
horas después del ligamiento de la hormona al receptor. El proceso de
proliferacion y diferenciacion celular se manifiesta en el aumento del nimero
y en el perfeccionamiento de las funciones de las células de las
microvellosidades’.

La via no gendmica modula un transporte rapido de calcio llamado
“"transcaltaquia” que involucra la apertura de canales de calcio operados por
el voltaje a través de la membrana’, transporte vesicular de calcio asociado a
la polimerizacion de microtubulos’ que marcan el camino trafico entre
membranas. El receptor de membrana de la via no genomica es peculiar
porque es afin con el del citosol (ligan el mismo esteroide: 1,25-
dihidroxivitamina D), pero con diferente dominio proteico para el
ligamiento®.
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Los procesos que participan en la absorcion intestinal de calcio representan
el primer paso para el ingreso del calcio de la dieta en los procesos fisiologicos
que contribuyen tanto al crecimiento del esqueleto como a la homeostasis
calcica (intray extracelular).

Existe una gran variacion en la ingesta calcica del hombre (300-1.500
mg/d) y en las necesidades fisiologicas a través de la vida (crecimiento,
pubertad, gestacion, lactancia y menopausia). Para asegurar la recuperacion
del calcio de la dieta diaria, es necesario que el intestino se adapte
simultaneamente a las modificaciones fisiologicas y a la dieta. Estos procesos
son perfeccionados por el sistema endocrino del colecalciferol.

B. Métodos para medir la absorcién intestinal de calcio
1) Técnicas especificas

Balance de calcio. Requiere la existencia de una unidad metabdlica con
personal entrenado. Los sujetos reciben dietas de composicion constante
durante una semana (si su dieta habitual difiere de la de la prueba) lo que
permite obtener el equilibrio del sujeto con la dieta. El balance se mide
durante el siguiente periodo de siete dias con el objeto de reducir la variancia
diaria. Un duplicado de la dieta se analiza diariamente para conocer su
contenido mineral. Como la defecacion ocurre a intervalos irregulares, los
sujetos reciben continuamente capsulas con una sustancia trazadora no
absorbible (carmin, polietilenglicol de peso molecular 4.000, sesquioxido de
cromo) que permite comprobar cuan completa fue la recoleccion y definir el
intervalo de tiempo después de haber finalizado la recoleccion de orina, para
concluir la recoleccién de las heces. Estas se pesan y homogeneizan. Los
analisis se realizan sobre una alicuota, cuyo residuo (después de llevarla a
sequedad e incinerarla) se disuelve en solucion acida. La diferencia entre la
ingestay las excretas (heces + orina) define el balance.

Absorcidn neta. Esta técnica es mas sencilla que la anterior. Después de un
ayuno de 12 horas, los sujetos son sometidos a un lavado intestinal con una
solucidn iso-osmética cuya composicion no afecta la absorcidon o excrecion de
iones. Cuatro horas después del lavado los sujetos ingieren una dieta con una
cantidad conocida de trazador no absorbible. Doce horas después de la
ingesta se repite el lavado, recogiendo el efluente. La diferencia entre el
contenido mineral de la dieta y la excrecion fecal define la absorcidn neta. El
estudio puede repetirse en otro dia, cuando se ingiere solo el trazador, con el
objetivo de medir la excrecion fecal en ayunas.

Absorcién verdadera de calcio. Se administra una cantidad de “Ca (emisor
gamma) por via oral y otra dosis de “Ca (emisor beta) por via endovenosa. Los
laboratorios que disponen de un espectrometro de masas de ionizacion
térmica pueden usar dos is6topos no radiactivos: “Ca y “Ca’. El is6topo
administrado por via oral sirve para trazar la curva de radioactividad en el
plasma, consecuencia de la absorcion. Como a corto plazo la altura y
pendiente de esta curva dependen del recambio éseo y la excrecion renal, el
calculo de la absorcion intestinal requiere una correccion que se estima con el
isdtopo administrado por via endovenosa y que (por la operacion efectuada)
se considera totalmente absorbido.

Si el paciente se encuentra en condiciones de balance y se obtienen
muestras de sangre para medir radiactividad durante las 48 horas siguientes,
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se pueden determinar, mediante alguno de varios modelos matematicos
disponibles, todos los flujos de calcio y la magnitud del pool de calcio
intercambiable, incluidos en la Figura 1.

Absorcién fraccional de calcio. Se administra por via oral una dosis
estandar de calcio no radiactivo (carrier, 1 gramo) junto con otra de “Ca. La
fraccion (porcentaje) absorbida de la dosis puede determinarse por medicion
de laradiactividad de las heces.

Absorcion _en segmentos intestinales definidos. Esta técnica ha sido
utilizada para investigar el succus entericus’. Después de 12 horas de ayuno,
el sujeto se intuba con una sonda de triple lumen. La sonda es radio-opacayla
posicion de su extremo distal se controla por radioscopia. El liquido de
perfusion (que contiene un marcador no absorbible) se instila a tasa
constante por el tubo proximal y se retira por el distal a la misma tasa. Se
perfunde un tramo de 30 cm de intestino. La tasa de absorcion se calcula a
partir de la diferencia de concentracion de calcio (u otros iones o moléculas)
entre los liquidos de entraday de salida.

2) Técnicas alométricas

El calificativo alométrico (allo = lo otro) indica que dichas técnicas no
miden la absorcion de calcio sino alguna variable relacionada con dicho
fendmeno. Introducen algun factor de incertidumbre debido a la variancia de
las respuestas individuales. Por ejemplo, el mismo aumento de la calcemia
puede no producir el mismo aumento de la calciuria o la misima supresion de
la secrecién de PTH en unaserie de individuos.

Técnicas farmacocinéticas. La complejidad de las técnicas descriptas
anteriormente ha inducido el empleo de recursos farmacocinéticos. Como
consecuencia del ingreso de calcio a la circulacidon aumenta la calcemia total"
o la radiactividad si se administré un isétopo junto con la dosis de calcio'. El
area bajo la curva de calcemia en funcion del tiempo es un criterio
farmacocinético de la biodisponibilidad del elemento. Otros parametros de la
curva mencionada, como la maxima concentracion medida (C,,,) y el tiempo
al que ocurre dicho maximo (t,..,), pueden utilizarse como criterios adicionales

al comparar periodo basal versus tratamiento, pacientes o sales entresi """

Aumento de la calciuria por cada 100 ml de filtrado glomerular. Después
de una sobrecarga de calcio (1 g) se obtienen dos muestras de orina de 2
horas (0-2 y 2-4 horas). Se obtienen muestras de sangre 1y 3 horas después de
la sobrecarga. Aumentos de la calciuria que superen 0,2 mg/100 ml de
filtrado glomerular es evidencia de aumento en la absorcion de calcio™.

Se ha usado también otra técnica: la medicion de la calciuria o de la
radiactividad urinaria en las 5-6 horas siguientes a la administracion de la dosis
de calcioy el trazador radiactivo.

Como recurso de comparacion entre sales de calcio y tratamientos se han
usado las respuestas bioldgicas al aumento de la calcemia total o idnica
(supresion de la secrecién de PTH y modificaciones de la fosfatemia)™.

C. Digestion y disponibilidad de calcio

La disolucion y disociacidn in vitro de la mayoria de los complejos de calcio
dependen del pH. Parece 16gico, entonces, suponer que el proceso digestivo

-
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es muy importante para asegurar la absorcién de calcio. Sin embargo, “aun
no se ha acumulado suficiente evidencia convincente al respecto”. Esta
expresion fue publicada en 1970'. Evidencias experimentales han aparecido
recientemente e insisten en lo complejo del proceso digestivo’ y lo (aun)
incompleto de nuestro conocimiento sobre el mismo.

Los aniones que acompanan al calcio (o las moléculas que lo acomplejan)
se absorben independientemente del cation. Cuando el alimento (con su
calcio disociado por la digestion gastrica) recibe la secrecién pancreatica, la
mayor parte del calcio (no importa qué anion lo acompanaba inicialmente) se
transforma en carbonato (por el bicarbonato y alto pH de la secrecion
pancreatica) o en jabones de calcio (los acidos grasos son aportados por las
grasas hidrolizadas por la lipasa pancreatica).

El equilibrio de la reaccion indicada mas abajo, a pH alcalino, se desplaza
incompletamente hacia la derecha. Al pH de los jugos intestinales (Figura 2),
solo una fraccién del calcio y del anion acompanante (ambos ionizados) estan
disponibles para su absorcion.

Anién” + Ca® «—» [Complejo Anion-Ca]

A medida que el Ca*y el anidn acompanante son absorbidos (de modo
independiente uno del otro), el complejo se disocia renovando la
disponibilidad del anién y el Ca*" para su absorcidn. La eficiencia del intestino
se completa por el peristaltismo y los movimientos de masa de su contenido,
que exponen una porcidon de contenido intestinal, permanentemente
renovado, a las células del epitelio.

El duodeno es la porcidn de intestino mas altamente desarrollada y
frecuentemente se supone el lugar mas importante de absorcion. Sin
embargo, la absorcion no depende solo de la eficiencia del sector considerado
sino de la longitud del segmento, del tiempo de permanencia del alimento en
ese segmento y la concentracion de los nutrientes expuestos a las membranas
de las células epiteliales (Figura 3).
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El pH de los jugos intestinales (redibujado de las Tablas
Cientificas Geigy, 1981 14).
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Influencia de los aniones o moléculas acompanantes.

Se conocen una serie de aniones (fitato, oxalato, fosfato, acidos grasos)
que afectan adversamente la disponibilidad de calcio en el intestino. Ingestas
importantes de estos aniones disminuyen la absorcion de calcio. Estos
factores tienen efectos sensibles solo en dietas no balanceadas. Un ejemplo
habitual en nuestra sociedad es la dieta rica en carnes rojas que impone una
sobrecarga de fosfato. Aparte de estos casos, es muy probable que los
defectos graves en la absorcion de calcio ocurran solo en casos de desérdenes
digestivos primarios o después de cirugia del tracto gastrointestinal superior.
En estos casos sera dificil estimar las contribuciones del efecto de la mala
absorcion de grasay la concurrente deficiencia en vitamina D.

Desde que se advirtieron los beneficios de la suplementacion calcica,
numerosas investigaciones han intentado identificar las sales mas eficaces
como suplemento dietario.

En ayunas o con una colacion ligera, la comparacién entre carbonato y
citrato favorecié al citrato™". En un experimento realizado con el objeto de
demostrar la eficacia en aumentar la concentracion de calcio ionizado en
plasma, los suplementos se ordenaron en el siguiente orden decreciente:
leche en polvo enriquecida con citrato de calcio > yogurt = carbonato de calcio
>leche > leche de soja”.

En personas de edad con gastritis atrofica, los suplementos que se toman
en ayunas, como el citrato de calcio o la leche, son absorbidos normalmente.
El carbonato de calcio se absorbe normalmente cuando se suministra con una
comida'".

La comparacion entre citrato y carbonato ha sido objeto de un meta-
analisis realizado sobre 15 estudios publicados y cuyos resultados se resumen
en la Tabla 1. La categoria A fue segregada por tratarse de trabajos “con
problemas”. La B incluyo cinco trabajos en los que la comparacion se efectud
en sujetos en ayunas. La C, seis trabajos en los que la comparacion se efectud
agregando los suplementos a las comidas. La absorcion del calcio a partir del
citrato calcico resultd ser significativamente mayor (25%, en el conjunto de
trabajos)”.

Tabla 1. Estimaciones mediante meta-analisis de la absorcion relativa
de calcio (segun Sakhaee etal.”).

Numero de |Numero de Citrato vs. carbonato.
estudios sujetos Diferencia en absorcion de
calcio
(Intervalo de confianza 95%)
Conjunto 15 184 20,0% (15,0 a25,1)
Categoria A 11 136 24,0% (18,1a29,9)
Categoria B 5 71 27,2% (18,2a36,1)
Categoria C 6 65 216 % (13,7 a29,5)

Investigaciones relativamente recientes han demostrado que las proteinas
de la dieta no tienen un efecto notorio sobre la absorcion de calcio”. Algunos
aminoacidos como la L-arginina o la L-lisina, en cambio, la aumentan. Lo
mismo ocurre con la lactosa (y varios otros azucares y polialcoholes). Aun no
ha sido explicado el mecanismo, pero debe destacarse que los aminoacidos y
la lactosa actuan de manera instantanea incluso en animales raquiticos™.

_
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D. Metabolismo intracelular del calcio

Por su afinidad por el fosfato y la estabilidad del producto (fosfato de
calcio) este ion es responsable de la rigidez de los huesos. Sus funciones en el
mantenimiento de la homeostasis que hace posible la vida superan
largamente enimportancia a dicho rol.

En las células en reposo la concentracion del calcio en el citoplasma es muy
baja= 0,1 umol/L. Es 15.000 veces mas baja que en el exterior (1,5 mmol/L).
Como la membrana plasmatica es algo permeable al calcio, el intenso
gradiente entre el interior y el exterior provoca una entrada evaluada en 4
nmol/minuto, que es compensada por completo por la bomba calcio-
magnesio-ATPasa independiente.

El calcio en las células esta almacenado en la membrana celular, en el
reticulo endoplasmico liso y en las mitocondrias. Sale de sus lugares de reserva
por influencia de ciertos estimulos y su concentracion en el citoplasma puede
aumentar bruscamente hasta 100 veces por encima de los niveles basales. En
estas circunstancias ejerce las funciones de segundo mensajero que se
describiran mas abajo.

Algunas zonas de la membrana plasmatica estan directamente expuestas
al aporte de calcio extracelular y a los estimulos externos. En particular a las
modificaciones de polarizacion de la membrana mediante las cuales el efecto
de movilizacion de calcio podria ser directo. El calcio parece fijado en la zona
rica de glucoproteinas (glicocalix) situadas en el exterior celular. La naturaleza
de las moléculas del glicocalix que fijan calcio es aun desconocida. Existen
canales especificos que permiten el pasaje del calcio de estas reservas hasta el
citoplasma cuando se activan las células.

Otro lugar de reserva es el reticulo endoplasmico liso. Estas vesiculas estan
situadas a distancia del exterior celular: es necesario un medio de transmision
entre los estimulos extracelulares y las vesiculas. En algunos casos es el
inositol-trifosfato (IP3) que se fija sobre los receptores especificos de estas
membranas y permite la salida del calcio. La concentracion en el liquido de las
vesiculas es 25 mM (250.000 veces mas alta que la del citosol). La funcion de
estas reservas de calcio en las células musculares es bien conocida.

El tercer lugar de reserva de calcio esta constituido por las mitocondrias. Su
funcion como reserva que sirva de segundo mensajero es mas controvertida.
Una funcion que tiene consenso es la de participar en la regulacion de la
concentracion de calcio en el citosol.

El mantenimiento de la homeostasis celular del calcio es un fendmeno
notable porque la concentracidn en el citosol es de 100 a 200 nM mientras
que en el fluido extracelular es de 1.000.000 nM. La diferencia de
concentracion a través de la membrana tiene una relacion de 5000 a
10000!11*". Este gradiente se mantiene por la naturalmente baja
permeabilidad de la membrana plasmatica al calcio y por dos mecanismos
ATP-dependientes que bombean el calcio en contra de este gradiente. La
primera bomba es la de Ca”/H"-ATPasa, o bomba de calcio. La segunda es el
intercambiador 3Na’/Ca™ operado por el gradiente de sodio, que a su vez, es
mantenido por la bomba de sodio o Na'/-ATPasa”.

En muchas células operan ambos mecanismos pero sus contribuciones
relativas son aun desconocidas. En general, el mecanismo de 3 Na'/Ca" es de

_
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alta capacidad y baja afinidad para el calcio, lo que le permite movilizar
grandes cantidades del ion por unidad de tiempo®. En contraste, la bomba de
calcio es de alta afinidad para el calcio y baja capacidad, por lo que se la
imagina como responsable del ajuste fino de la concentracion de calcio
celular.

La propiedad destacable de cada una de estas bombas es que sus
actividades estan reguladas por cambios en la concentracion de calcio.
Cuando ésta aumenta, cada una de estas bombas se hace mas eficiente en
expulsar calcio. Esto ocurre por un sistema de retroalimentacién en cada una
de ellas. El calcio se liga a la calmodulina'y el complejo Calmodulina-Case liga a
la bomba de calcio lo que aumenta su capacidad y eficiencia para bombear
calcio al espacio extracelular. Ademas de este mecanismo de
retroalimentacion, se conoce otro que utiliza AMPc y que activa la
fosforilacion de las proteinas de la bomba, lo que aumenta su eficiencia y
capacidad. Un efecto semejante parece tener la fosforilacion de las proteinas
de labomba a cargo de la protein-kinasa C.

E. El calcio como segundo mensajero

El ion calcio es un segundo mensajero. Es curioso que un ion sin detalle
estructural particular pueda servir como mensajero intracelular capaz de
activar sistemas enzimaticos especificos, lo que efectua fijandose a algunas
proteinas como la calmodulina y provocando modificaciones en su
conformacion.

Segun Rassmussen el calcio tiene cuatro propiedades principales de
segundo mensajero:

1. Esunmensajero universal en las células animales.

2. Es toxico en alta concentracion en el citoplasma y provoca la muerte
celular.

3. Transmite un mensaje breve. El aumento de calcio en el citoplasma
luego de una estimulacidén no perdura.

4. Actuaenformaarmodnica con otro segundo mensajero: AMP ciclico.

Este sistema tiene un papel central en la contraccion de todos los tipos de
fibras musculares, la secrecion de productos endocrinos, exocrinos,
neurocrinos, los procesos metabdlicos de la glucogendlisis y gluconeogénesis,
eltransporte y secrecidon de fluidos y electrolitos y el crecimiento celular.

El sistema del calcio como segundo mensajero es practicamente universal.
Es un medio por el cual los mensajeros extracelulares (hormonas, citoquinas,
neurotransmisores) regulan funciones celulares. Dichos mensajeros tienen en
comun el aumento del recambio (turnover) del fosfatidil-inositol de las
membranas como consecuencia de la union de los mensajeros extracelulares
a sus receptores. La hidrolisis del fosfatidil-inositol da lugar a la aparicidon
intracelular de IP3 y diacilglicerol, que movilizan el calcio de los depositos
celulares.

Este sistema tiene dos ramas con diferentes papeles temporales. Una rama
se caracteriza por la presencia de calmodulina y es responsable de respuestas
metabolicas breves o de la fase inicial de respuestas metabolicas sostenidas.
La otra rama se caracteriza por la enzima quinasa C, responsable de las
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respuestas celulares con respuestas metabdlicas sostenidas en el tiempo.

Los efectos fisiologicos se dan sobre la multiplicacion celular, la
organizacion celular, los fendmenos de contraccion y motilidad, la
conduccidn nerviosa, las respuestas secretorias o metabodlicas a diversos
estimulos. Los mecanismos que desencadenan la accion del calcio como
segundo mensajero son modificaciones de polarizacion de membrana y de
permeabilidad a los iones minerales desencadenadas por la trasmision de un
impulso nervioso y el sistema de inositol-trifosfato. El sistema del AMPc
modula la accion del calcio como segundo mensajero.

lll. LA IMPORTANCIA DEL CALCIO Y DE LA VITAMINA D EN LA SALUD
OSEA A LO LARGO DE LA VIDA

Las recomendaciones dietarias de calcio y de vitamina D durante el
embarazo y la lactancia, deben considerar ademas las necesidades del
crecimiento fetal y mas tarde las de la produccion lactea. Si bien
anteriormente se recomendaba una ingesta de calcio mayor durante dichos
periodos, en la actualidad se sugiere que existen alteraciones en la absorciony
excreciéon de calcio, mediadas por cambios en el metabolismo materno, que
compensarian eficientemente las necesidades extras de calcio sin necesidad
de aumentar su ingesta. Es asi que las recomendaciones de ingesta diaria de
1.000 mg de calcio y de 200 Ul de vitamina D durante el embarazo y la
lactancia son similares a las de una poblacion adulta normal™.

En la Argentina no existen datos nacionales sobre el consumo de calcio; no
obstante, estudios parciales demostraron un elevado porcentaje de la
poblacion de distintas edades y estados fisiologicos con deficiencia subclinica
de calcio®. Encuestas dietarias en un grupo de gestantes y en periodo de
lactancia demostraron también una alta prevalencia de deficiencia de calcio™.
Estos hallazgos son consecuencia de habitos comunes a una gran parte de la
poblacion argentina los cuales son independientes del nivel socio-econdmico.
En nuestro pais, la mayor parte del aporte de calcio se realiza mediante el
consumo de productos lacteos que poseen una mayor biodisponibilidad que
los de origen vegetal.

La vitamina D se adquiere por sintesis, por exposicion solar a partir de
precursores en piel, o exbgenamente por la ingesta de alimentos, en general
fortificados; solo en poblaciones con riesgo de deficiencia se recomienda el
consumo de suplementos medicamentosos.

A.Embarazo

Durante el embarazo ocurren varias alteraciones endocrinologicas entre
las que se encuentran cambios en el metabolismo 6seo y mineral materno que
tienden a cubrir los requerimientos de calcio del feto en crecimiento. Un nino
nacido a término contiene aproximadamente entre 20 y 30 g de calcio”, y si
bien la maxima mineralizacion del esqueleto fetal ocurre durante el tercer
trimestre, la transferencia de calcio materno a través de la placenta comienza
durante el sequndo trimestre.

Para cubrir las demandas incrementadas de calcio se ponen en juego una
serie de mecanismos fisiologicos. Sin embargo, la masa 6sea materna podria
disminuir si la ingesta de calcio es marginal, siaumenta la excrecién urinaria 'y
si los mecanismos hormonales que deben incrementar la absorcion intestinal




Papel del Calcio y de la Vitamina D en la Salud Osea

de calcio no se encuentran perfectamente regulados. La conservacion renal
no se produce debido a que es frecuente encontrar una hipercalciuria
fisiologica en el embarazo, como consecuencia de dos factores: mayor
absorcién intestinal e incremento en la filtracién glomerular *. El aumento en
la absorcion de calcio ocurre a partir del primer trimestre y las evidencias
sugieren que es el principal mecanismo de adaptacion durante el embarazo.
Ciertos factores que se encuentran aumentados durante el embarazo como
la proteina relacionada a la hormona paratiroidea (PTHrp), el estradiol, la
prolactina y el lactégeno placentario estimulan la produccion renal de 1,25-
dihidroxivitamina D. Esta hormona, que participa activamente en la
absorcion intestinal de calcio, aumenta desde el primer trimestre, por lo que
se le atribuye ser la causa principal del incremento en la absorcion de calcio.
Sin embargo, estudios experimentales realizados en ratas deficientes en
vitamina D demostraron que durante el embarazo se duplica la absorcién
intestinal de calcio, sugiriendo que el aumento en la absorcién de calcio no se
debe exclusivamente al incremento en los niveles de calcitriol *'.

En general la absorcion neta se duplica, de 20-25% a aproximadamente
40%; este incremento sugiere que si las madres consumen cantidades
adecuadas de calcio, las necesidades del feto en crecimiento pueden cubrirse
sin necesidad de recurrir al calcio del hueso materno. Contrariamente,
mujeres embarazadas con muy bajas ingestas de calcio podrian llegar a
perder hasta un 3% de su contenido esquelético durante el embarazo®.

Estudios histomorfomeétricos y la medicion de marcadores bioquimicos del
remodelamiento 6seo sugieren que existe un gran actividad 6sea durante el
embarazo. En humanos aumentan tanto los marcadores de formacion como
de resorcion Osea a partir del primer trimestre, con un mayor aumento
durante el tercer trimestre de embarazo®.

Los estudios sobre cambios en la densidad mineral 6sea son casi
inexistentes, debido a que todos ellos utilizan radiaciones ionizantes,
perjudiciales para el feto. Los pocos trabajos muestran resultados
contradictorios: algunos no encuentran variaciones, otros determinan que
existe pérdida de hueso trabecular sin cambios en el cortical y finalmente,
otros determinan que existe ganancia o pérdida de hueso de acuerdo al sitio
estudiado. La ganancia en la masa Osea se explicaria debido a que durante el
tercer trimestre de embarazo se incrementan notablemente los niveles
estrogénicos. Esto, sumado a un incremento de la carga materna por
aumento de peso corporal favoreceria el incremento en el deposito
esquelético de calcio en ciertos sitios, lo que prepararia a la madre para la
posterior secrecion lactea™. Estudios experimentales han demostrado que la
deficiencia materna de vitamina D produce la pérdida de hueso al final del
embarazo®.

Si bien la respuesta esquelética durante el embarazo dependera de una
gran variedad de factores como edad materna (por ej. embarazadas
adolescentes), numero de gestaciones, estado nutricional o endocrinologico,
en la actualidad no existen evidencias de pérdida ésea en mujeres caucasicas
embarazadas bien nutridas. Hay en la literatura casos senalados como
osteoporosis del embarazo, que resultaria de una excesiva resorcion osea,
inadecuada ingesta de calcio, bajos niveles de deposito de vitamina D o
excesivo aumento de PTHrp en la circulacion materna. Sin embargo, su
incidencia es sumamente raray en general se la considera como una forma de
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osteoporosis idiopatica, o secundaria a otras intervenciones clinicas. Si bien
dicha patologia se relaciona con disturbios en el metabolismo calcico, no
existen evidencias acerca de la interrelacion entre osteoporosis del embarazo
e ingesta insuficiente de calcio. En la actualidad se sugiere que el embarazo
podria desenmascarar, mas que inducir, pérdida de masa oOsea con el
consiguiente riesgo de fracturas™.

La relacion entre baja ingesta de calcio e hipertension inducida por el
embarazo fue postulada hace mas de 50 anos, cuando se observdé mayor
incidencia de eclampsia en paises con baja ingesta de calcio®. En este sentido,
y de acuerdo a la OMS, la deficiencia de calcio implica un riesgo para la salud
materno-fetal, constituyendo la interrelacion entre pre-eclampsia y baja
ingesta de calcio la primera causa de morbi-mortalidad perinatal. Tal
interrelacion fue comprobada mediante estudios clinicos los que concluyeron
que la suplementacion con 1-2 g de calcio por dia durante la segunda mitad
del embarazo, seria de gran utilidad para la reduccion de la incidencia de
ciertos desordenes hipertensivos en mujeres embarazadas de alto riesgo. Sin
embargo, cuando se realizan las recomendaciones dietarias se debe tener en
cuenta tanto los efectos beneficiosos de unincremento en la ingesta de calcio
como los efectos adversos que resultarian de dicho incremento para la salud
materna. En este sentido, altas ingestas de calcio podrian incrementar el
riesgo de desarrollar calculos renales debido a un aumento en su excrecion
urinaria (se estima la prevalencia de nefrolitiasis en 1:1.500 embarazos), o el
desarrollo de infecciones renales. Ademas, la interrelacion entre los distintos
nutrientes también se veria afectada, ya que altas ingestas de calcio se
asocian a reduccion en la absorcion de otros minerales como hierro, zincy
magnesio™.

Se ha descripto riesgo de deficiencia de vitamina D al final del invierno en
embarazadas que habitan a elevadas latitudes, en inmigrantes asiaticas en
Inglaterra o en beduinas o sauditas por razones culturales *. En estos casos se
recomiendan medidas preventivas de suplementacidn. A pesar de las posibles
diferencias raciales, la exposicion solar es el factor predominante en la
concentracion sanguinea de 25-hidroxivitamina D durante el embarazo. Es asi
que ante una buena exposicion solar los niveles sanguineos maternos de
calcio, fésforo, PTH y 1,25-dihidroxivitamina D no se afectan por la
suplementacion durante el primer mes del embarazo con 1.000 Ul/dia de
vitamina D

Respecto del feto en crecimiento, su esqueleto requiere una adecuada
transferencia placentaria de calcio y vitamina D, especialmente durante el
tercer trimestre. La desnutricidn materna impacta sobre el crecimiento y el
peso del nino al nacimiento y en consecuencia, sobre su masa esquelética; se
puede observar, en ciertos casos, una reduccién en la densidad mineral 6sea
neonatal®. A pesar de que los niveles de calcio fetal o su mineralizacion
esquelética no se ven afectados por deficiencia materna de vitamina D, en el
periodo neonatal tal deficiencia puede manifestarse como raquitismo

27,32

congénito y mayor incidencia de hipocalcemia neonatal tardia™.

B. Lactancia

Durante la lactancia el calcio pasa directamente del suero a la leche
materna y la cantidad transferida al nino dependera de la concentracion
lactea de calcio y la cantidad de leche producida. Durante los dos o tres
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primeros meses de lactancia se secretan alrededor de 600 ml/d que equivalen
a aproximadamente 200 mg de calcio/d y a los seis meses posteriores al parto
la excrecion de calcio alcanza aproximadamente 300 mg/d*. En
consecuencia, la pérdida de calcio producida en la leche materna es mayor a
la transferencia del mismo a través de la placenta durante todo el embarazo.
Si bien el stress calcico durante el embarazo es similar entre las distintas
mujeres gestantes, la cantidad de calcio secretado durante la lactancia puede
variar ampliamente alcanzando, en aquellas mujeres que alimentan al nino
exclusivamente con leche materna, a 400 mg/d™.

La concentracion de calcio tiende a ser menor en los paises con baja ingesta
de ese elemento, sin embargo seria el consumo en las etapas previas al
embarazo la que influenciaria tal concentracion lactea de calcio®.
Anteriormente se suponia que la baja concentracion de calcio de la leche
podria estar influenciada por el status de vitamina D, sin embargo,
actualmente, este hecho se descarta totalmente®. Inversamente, la baja
ingesta de calcio no incrementa el riesgo de desarrollar deficiencia de
vitamina D, y mas aun, la suplementacion con calcio en condiciones de baja
ingesta no tiene efecto sobre los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina
D*.

Respecto de los mecanismos implicados en la regulacion del metabolismo
0seo y mineral durante la lactancia, se observa que, a diferencia de la
gestacion, la absorcion intestinal de calcio disminuye coincidiendo con una
disminucién en los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D a valores prenatales.
Los niveles de 25-hidroxivitamina D permanecen sin cambios, salvo los
estacionales. La velocidad de filtracion glomerular también disminuye, con lo
cual se reduce la excrecion renal de calcio en 24 h., dando lugar a un pequeno
ahorro de calcio. Datos histomorfométricos experimentales determinan que
existe un gran incremento del remodelamiento éseo con pérdida de 35% 6
mas de hueso durante la lactancia. En humanos los marcadores bioquimicos
se encuentran sumamente aumentados alcanzando niveles 2-3 veces
superiores a los del tercer trimestre de embarazo”.

Mediciones seriadas de densidad mineral 6sea mostraron una caida entre 3
y 10% a nivel trabecular durante 2-6 meses de lactancia®. Estudios recientes
sugieren que tal pérdida de hueso no puede prevenirse por aumento en la
ingesta de calcio por encima de la ingesta adecuada. Sin embargo, la
suplementacion calcica se debe considerar en aquellas mujeres que podrian
presentar una mayor pérdida 6sea comparada con la que ocurre en la
mayoria de las lactantes (como en partos multiples o en embarazos
sucesivos), o en las que necesitarian una cantidad de calcio extra para
alcanzar el pico de masa 6sea (madres lactantes adolescentes)™.

La desmineralizacion temporaria del esqueleto, que se correlaciona con la
cantidad de calcio secretado en la leche, pareceria ser el principal mecanismo
por el cual la mujer lactante cubre los requerimientos de este elemento. Este
proceso no estd mediado por PTH o calcitriol, pero podria estarlo,
parcialmente, por el aumento en los niveles de PTHrp producidos por la
glandula mamaria en respuesta al aumento de prolactina”*. Otro factor

importante implicado en el proceso, aunque no del todo esclarecido, seria la
caida en los niveles estrogénicos. En este sentido, se ha observado una menor
disminucién de la densidad mineral cuando existe remision temprana de la
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mestruacion respecto de la amenorrea de larga duracién .

La pérdida en la masa dsea que ocurre durante la lactancia puede ser
revertida dentro de los 3-6 meses de finalizada la misma. Este hecho se
corresponde con una ganancia de masa 6sea de 0,5 a 2% mensual,
excediendo en gran medida aquella ganancia que ocurre durante el
tratamiento de la osteoporosis **. El mecanismo implicado es incierto y ha sido
poco explorado. Estudios experimentales demostraron que la replecion
corporal en vitamina D es necesaria para la correcta remineralizacion
esquelética”.

Como en el caso del embarazo, la osteoporosis asociada a la lactancia
representa una coincidencia o puede estar relacionada a una baja densidad
mineral antes de la concepcion.

De las distintas observaciones se desprende que la adaptacidon materna
durante el embarazo es diferente a la que ocurre durante la lactancia. En el
primer caso, la mayor absorcion de Ca es el mecanismo dominante, mientras
que en la lactancia la transferencia temporal desde el esqueleto materno se
convierte en el factor predominante (Figura 4).

NORMAL EMBARAZO LACTANCIA
Ingesta de Ca Ingesta de Ca Ingesta de Ca
Absorcion Absorciéon Absorcion
Intestinal Intestinal Intestinal
Ca++ sérico Ca++ sérico Ca++ sérico
Ca 6seo Ca renal Ca 6seo Ca renal Ca 6seo Ca renal
Orina Ca Placenta Orina Ca Placenta Orina

Feto Neonato

Figura 4. Cambios en el metabolismo del calcio durante el embarazo y la lactancia.
C. Nifez

Un recién nacido tiene en su esqueleto aproximadamente 30 g de calcio,
mientras que al llegar a la adultez una joven posee en su esqueleto
aproximadamente 900 g de calcio y un joven 1.000 g. Esto implica una tasa de
aposicion 6sea promedio durante la ninez de 100 mg/d, que aumenta
durante la adolescencia a 150-200 mg/d en promedio, pudiendo llegar hasta
300-400 mg/d en el momento de mayor aposicion 0sea en la pubertad.

La masa 6sea es el mayor determinante de las fracturas osteoporéticas™.
La masa Osea pico representa la mayor densidad mineral 6sea obtenida
durante el crecimiento por la aposicion mineral y se alcanza entre la segunda
y tercera década de la vida dependiendo de los sectores esqueléticos

estudiados™*.

Cuanto mayor sea la masa Osea pico obtenida, mayor sera el capital 6seo
con que un individuo enfrenta la pérdida postmenopausica y por
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envejecimiento. Por esta razon cada vez es mayor el interés en optimizar la
masa Osea pico como medida de prevencion primaria de osteoporosis. La
masa Osea pico estd determinada genéticamente en un 80%"' y requiere un
adecuado crecimiento y desarrollo puberal para su expresién®. Los factores
extrinsecos que pueden ser estratégicamente modificados para maximizarla
son la actividad fisica y la nutricidon (calcio, proteinas, vitamina D). Dentro de
los factores nutricionales el calcio ha sido el mas ampliamente estudiado y
controvertido.

El aporte necesario de calcio se obtiene de la dieta y sus necesidades varian
de acuerdo con las diferentes etapas de la vida. Considerando diferentes
estudios de balance calcico, el umbral de absorcion de calcio y el analisis de
estudios intervencionistas con calcio se han formulado recomendaciones de
ingesta de este nutriente. La Tabla 2 muestra los requerimientos 6ptimos
diarios de calcio recomendados durante lainfanciay la nifez”.

TABLA 2: INGESTAS DE CALCIO RECOMENDADAS EN LA NINEZ
(Consenso, National Institutes of Health, 1994 43).

Edad Ingesta ideal de calcio
(mg/dia)

0-6 meses 400

6-12 meses 600

1-5 afios 800

6-10 afios 1.000

11-24 afios 1.300

1) Relacion entre laingesta de calcio y lamasa 6sea

Los primeros estudios fueron retrospectivos y analizaron la masa 6seay la
tasa de fracturas osteoporoticas en poblaciones con diferentes ingestas de
lacteos y de calcio. Uno de los grupos precursores fue el de Matkovic et al.*
quienes estudiaron dos poblaciones en Yugoslavia, con ingestas de calcio
baja (400-500 mg/d) y alta (900-1.000 mg/d) a lo largo de su vida.
Describieron una mayor masa 6sea y menor incidencia de fracturas de fémury
muneca en las poblaciones con mayor ingesta de calcio. Pero hay que
destacar que esos individuos no s6lo consumian una mayor cantidad de calcio
sino también de proteinas y de calorias. Posteriormente, estudios en ninos y
adolescentes han investigado la relacion de la ingesta de calcio con la masa
6sea hallando correlaciones positivas algunos autores™* pero no otros”*.
Esta discrepancia puede ser causada parcialmente por la dificultad y
heterogeneidad de los interrogatorios nutricionales y porque la mayor
ingesta calcica proviene de productos lacteos; por lo tanto, se evaluan
también diferentes ingestas proteicas y caloricas.

Mas demostrativos han sido los estudios de poblaciones infantiles con
ingestas muy reducidas de calcio (inferiores a 300 mg/d) por razones
socioecdmicas y culturales como en China® y Africa® o por razones médicas,
como los ninos con alergia a la leche de vaca (con ingestas menores que 400
mg/d)’' que presentan tendencia a masa 6sea menor. Incluso se ha descripto
raquitismo (con alteraciones bioquimicas, radiologicas e histopatologicas) y
deformidades o6seas de miembros inferiores en algunos de estos ninos
provenientes de Sudafrica, con ingestas entre 90 y 300 mg/d, a pesar de un
adecuado nivel de vitamina D; y que han mejorado con adecuada ingesta de
calcio™.
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Se han realizado estudios intervencionistas con diferentes suplementos de
calcio con el objeto de optimizar la masa 6sea pico en grupos de ninos con
ingesta de calcio espontanea muy baja y en aquellos con ingestas de calcio
alrededor de las ideales recomendadas (Tabla 2).

En los ninos con ingestas basales muy bajas, entre 285y 570 mg/d (como
las poblaciones de China y Gambia)*™*, a los que se brind6 un aporte extra de
calcio de 300-740 mg/d, se obtuvo un mayor aumento de densidad mineral
Osea que en los grupos control, a nivel de radio medio y de columna lumbar.

Otro estudio intervencionista fue realizado por Johnston et al.” en pares
de mellizos caucasicos con una ingesta basal aproximada de 900 mg/d. A uno
de los mellizos se lo suplemento con 1 g de calcio y el otro siguié con suingesta
habitual como control. A los tres anos se comprobo un incremento de la masa
Osea superior en el grupo con suplemento, principalmente en las areas
apendiculares como radio medio y mas leve en columna lumbar y fémur
proximal. Estos cambios fueron significativos en los ninos prepuberales, no
observandose en los postpuberales (Figura 5). Sin embargo, Lloyd et al.”
hallaron mayor densidad mineral 6sea en esqueleto total en nifas con una
edad promedio de doce anos que tenian una ingesta basal de 980 mg al
suplementarlas con 500 mg/d de calcio, a pesar de encontrarse ya en
desarrollo puberal.
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Figura 5. Suplementacién calcica y masa dsea. Diferente respuesta en pre y postpuberales.
#: Expresa la diferencia del cambio de DMO del mellizo suplementado versus el no
suplementado. Adaptado de Johnston et al., N Engl J Med 1992 55.

Bonjour et al.”’ estudiaron en un grupo de ninas caucasicas prepuberales
(con una ingesta basal aproximada de 900 mg/d) la suplementacién con
alimentos enriquecidos con calcio en una cantidad de 850 mg/d, lo que
resultd benéfico principalmente en radio medio y diafisis femoral. También
observaron que aquellas nifas con ingestas espontaneas bajas de calcio
tuvieron la mejor respuesta tanto con aumento en el contenido mineral como
conincremento del area vertebral y femoral (Figura 6).

En general, al suspender el suplemento con calcio se ha observado que al
cabo de periodos variables (12-18 meses) estos aumentos no se

58,59

mantienen™", excepto en el grupo de ninas con ingesta basal
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espontaneamente baja, en las cuales todavia persiste el efecto positivo sobre
la masa 6sea al ano de suspendida la suplementacion.
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Figura 6. Suplementacion calcica. Efecto sobre la masa 6sea de acuerdo a la ingesta espontanea
de calcio. Adaptado de Bonjour et al., J Clin Invest 1997 57.

Los mecanismos propuestos para un mayor aumento de la masa 6sea con
el suplemento de calcio en ninos y adolescentes seria la disminucion del
remodelamiento 6seo, demostrado incluso por la disminucién de los
marcadores del mismo™, y el estimulo de la produccion y secrecion del factor
de crecimiento insulinosimil-1 (IGF-1).

Como conclusidn general de estos estudios, el suplemento de calcio
aumenta la masa Osea sobre todo en ninos prepuberales, preferencialmente
a nivel del esqueleto apendicular y en aquellos con ingestas espontaneas
bajas de calcio, en los cuales incluso puede aumentar el tamano 6seo. Es
todavia tema de investigacion determinar si se alcanza una masa ésea pico
mayor con el suplemento de calcio y si éste debe continuarse hasta la edad
adulta ya que al suspenderse se observa en general pérdida del efecto
benéfico.

TABLA 3. EFECTO DEL SUPLEMENTO DE CALCIO SOBRE LA MASA
OSEA EN NINOS Y ADOLESCENTES

Edad Periodo Ingesta de Calcio Efecto sobre masa 6sea en Referencias
Promedio (meses) (mg/dia) grupo con suplemento

(afios) Control  Suplem. ? | Radio medio Fémur C. lumbar

7 18 280 300 1 NE NE 52

7 18 570 300 = NE f 53

8 12 900 800 1 1 = 57

10 12 340 740 1 NE NE 54
Prepuberes 36 900 700 t = 1 55
Plberes 36 900 700 = = = 55

12 24 980 360 NE NE T 56

(a) suplemento de calcio promedio efectivo que se agrega a la ingesta basal.
* Medido como area esquelética en el programa de esqueleto total.

t Mayor masa 6sea (estadisticamente significativa comparada con grupo placebo).

= No hay diferencia estadistica entre grupo placebo y grupo control. NE: No estudiado.
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2)VitaminaD

La deficiencia de vitamina D en el esqueleto en crecimiento ocasiona
raquitismo carencial®’. Los grupos con mayor riesgo de sufrir déficit de
vitamina D son aquellos con disminuida exposicion a la radiacion UV
por:

a) Razones geograficas (la radiacion UV disminuye a medida que aumenta
la latitud)®

b) Razones socioeconomicas, culturalesy religiosas que impiden que ninos
pequefios y mujeres embarazadas se expongan al sol”

¢) Aumento de la pigmentacion de piel (cuanto mayor es la concentracion
de melanina en piel, menor es la sintesis de vitamina D)

d) Por edad: en prematurosy durante el primer afio de vida®.

El estado nutricional de vitamina D se evalua por los niveles circulantes de
25-hidroxivitamina D. Los niveles de riesgo a partir de los cuales aumenta
significativamente la posibilidad de tener raquitismo varian entre 8 y 12

ng/mlsegun las diferentes series®*’.

La suplementacion con vitamina D para prevenir raquitismo puede
realizarse con®:

1) Dosis diarias de vitamina D (400-2.000 Ul/d)
2) Alimentos fortificados con vitamina D

3) Una dosis Unica de vitamina D (entre 50.000 y 200.000 Ul dadas entre
unaytresveces al ano).

Estudios en la Argentina

En la Argentina la incidencia de raquitismo carencial desde el nacimiento
hasta los 14 anos es mayor en el area patagdnica que en el resto del pais, y va
aumentando a medida que aumenta la latitud®.

Estudios efectuados en Ushuaia (Tierra del Fuego), a 55° Sur, mostraron
que aproximadamente el 50% de los ninos clinicamente sanos, de edad
promedio 7 anos, tenian niveles séricos invernales disminuidos de 25-
hidroxivitamina D, menores a 8 ng/ml%. En esta misma poblacion infantil se
describié una variacion estacional de hormona paratiroidea, con niveles
significativamente mayores en el invierno que en el verano”. Se evalué la
suplementacion con una dosis Unica de vitamina D (dosis oral al principio del
otono de 150.000 Ul), que aumento los niveles de 25-hidroxivitamina D al
final del invierno de forma significativa en comparacién con los ninos sin
suplementacion; ningun nino presentd niveles menores a 8 ng/ml. Esta
suplementacién logré disminuir los niveles de PTH™'.

Efecto sobre la masa 6sea pico

El efecto de la deficiencia de vitamina D sobre la masa 6sea ha sido
escasamente investigado. Con el objeto de estudiar el efecto de los bajos
niveles invernales de vitamina D sobre la masa 0sea pico, se estudio un grupo
de adultos jovenes (18-30 anos) de ambos sexos, que habian vivido en
Ushuaia (55° S) durante su infancia, adolescencia y juventud, y que nunca
habian recibido suplementos de vitamina D (excepto algunos en el primer
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ano de vida). Ushuaia se caracteriza por poseer radiacion UV baja, incluso
nula durante el invierno. Esta poblacion se comparo con un grupo similar en
edad y sexo de residentes habituales de Buenos Aires (34° S), ciudad que
posee una adecuada radiacion UV). En ambas poblaciones se evalud la
densidad mineral 6sea de radio distal y ultradistal y no se hall6 ninguna
diferencia entre ambas poblaciones™. Sin embargo, se encontré una densidad
mineral menor en radio distal en el subgrupo de mujeres de Ushuaia con
ingesta habitual de calcio inferior a 800 mg/d que en aquellas con ingesta
mayor.

Otras investigaciones en ninas adolescentes o jovenes no han encontrado
relacién alguna entre los niveles de 25-hidroxivitamina D y la densidad
mineral de esqueleto total, columna lumbar, fémur y radio”, o s6lo una débil
correlacion entre dichos niveles y la densidad mineral de columna lumbar ™.

También se analizo la influencia que podia tener la suplementacion con
vitamina D en el primer ano de vida sobre la masa 6sea: se concluyé que el
grupo de ninas prepuberales suplementado en su primer ano de vida
presentaba mayor densidad mineral a nivel de cuello y trocanter femorales y
metafisis del radio que las no suplementadas, sin observarse diferencias a
nivel de columna lumbar ”.

Como conclusiones de esta seccidén, podemos mencionar:

1) Es fundamental la suplementacion de los grupos de riesgo de deficiencia
de vitamina D para evitar raquitismo.

2) Existe nula o débil asociacion entre la densidad mineral ésea (evaluada
en columna, radio, fémur y esqueleto total) y los niveles de vitamina D
en ninos, adolescentesy jovenes.

3) La sumatoria de déficit de vitamina D e ingesta baja de calcio podria
influir negativamente sobre la masa dsea pico.

4) La suplementacion de vitamina D en el primer ano de vida se asocia con
mayor densidad 6sea de fémur y radio, pero no de columna, en ninas
prepuberales.

D. Adolescencia

Ya se ha visto que desde el nacimiento hasta el final del crecimiento los
ninos acumulan una gran cantidad de calcio y fosfato dentro del esqueleto.
En los tres primeros anos de vida se registra la mayor velocidad de
crecimiento. Luego, hasta el inicio de la pubertad, se produce una
desaceleracién. En la pubertad, en ambos sexos, existe un pico de crecimiento
seguido por la fusion de las epifisis y cesacion del crecimiento en longitud. En
las ninas, la edad de inicio, el pico de crecimiento y las manifestaciones
puberales se producen antesyson de menor magnitud que enlos varones.

La acumulacion de calcio en el esqueleto es muy acentuada en la pubertad.
Varias hormonas participan en este cambio (hormona de crecimiento, IGF-1,
esteroides sexuales, hormonas tiroideas, calcitriol) promoviendo el influjoy la
retencion de calcio™. Al final de la segunda década se alcanza el 90-95% del
pico de masa Osea. Ese pico esta determinado por la combinacidn de factores
endogenos (genéticos y hormonales) y exdgenos (nutricionales y actividad
fisica)”.
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La adolescencia es un periodo importante para la ganancia 6sea pero
también es una etapa de gran vulnerabilidad porque la interrupcion de los
procesos fisiologicos normales, determinados por enfermedades o estilos de
vida, puede causar un depésito 6seo inapropiado para la constitucion
genética. Esto determinaria adultos con baja masa 6sea y mayor riesgo de
fracturas en el futuro aun perdiendo, solamente, modestas cantidades de
hueso. Por lo tanto el 6ptimo desarrollo del esqueleto durante el crecimiento
confiere beneficios en la vida adulta”.

Ese crecimiento activo se manifiesta bioquimicamente a través de los
marcadores de formacion y resorcion que estan muy elevados en la infancia,
tales como fosfatasa alcalina, hidroxiprolina, osteocalcina, crosslinks y N-
telopéptidos del colageno™.

El incremento de la ingesta de calcio dietario, generalmente como
productos lacteos, o suplementos, se asocia con un balance calcico positivo y

tendencia a la mayor ganancia de densidad mineral™”.

Ya se menciono el trabajo de Johnston et al. sobre la suplementacién con
citrato de calcio (capsulas de 250 mg administradas cuatro veces por dia) en
gemelos entre 6 y 14 anos. El grupo de intervencion recibia en total 1.612
mg/d de calcio versus el control que recibia 908 mg. El citrato de calcio, bien
tolerado, fue efectivo para aumentar la densidad mineral de varios sitios en
ninos prepuberales (4% en raquis y radio, y 3% en triangulo de Ward vy
trocanter en un ano), siendo mas marcada la diferencia respecto de los
controles en el tejido cortical de radio (5,1% mayor) luego de 3 anos de
estudio. Se beneficiaron poco con el aporte calcico extra (719 mg mas) los
ninos mayores (Figura 4). Es decir que el estado de madurez sexual modifica la
acrecion mineral haciéndola mas dependiente de hormona de crecimiento y
esteroides sexuales™.

En ese mismo estudio los ninos con suplemento de calcio presentaban
concentraciones séricas de osteocalcina significativamente menores. Ello
indicaria menor recambio 6seo en los tratados. Es de destacar que estos
beneficios se pierden luego de suspendido el aporte™. Otros estudios
observaron persistencia de los efectos hasta un afio después”. Esto refleja la
adaptacidon dsea a las bajas ingestas de calcio. No esta establecido si estos
aportes, durante corto tiempo, en ninos con baja ingesta, pueden determinar
una ganancia similar a la observada en individuos suplementados en forma
prolongada”.

El estudio de Cadogan et al. en 82 ninas adolescentes de 12 anos, con
aporte de 300 ml de leche diarios durante 18 meses, demostré un incremento
en la densidad mineral de cuerpo entero (9,6% vs. 8,5%)”. La ganancia fue
mas acentuada en piernas y pelvis. No existieron diferencias en la talla, el
peso, ni la composicion corporal (masas magra y grasa). Tampoco se
verificaron cambios en el recambio 6seo evaluado con osteocalcina,
fosfatasa alcalina 6sea, desoxipiridinolinas y N-telopéptidos. Existieron
diferencias significativas en las concentraciones de IGF-1, probablemente
relacionada con el mayor aporte proteico. El IGF-1 es un potente anabdlico
para el hueso en crecimiento: aumenta la proliferacion de condrocitos del
platilo de crecimiento; y estimula la proliferacion y diferenciacion de
osteoblastos, la formacion de la matriz (sintesis de colageno tipo | y de otras
proteinas), y la aposicion peridstica.
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La cantidad de hueso acumulado en el esqueleto durante el crecimiento es
dependiente en cierta medida del calcio de la dieta, de modo que deficiencias
de aporte del mismo durante la formacion esquelética disminuyen la masa
6sea pico”. Esto a menudo no trae consecuencias inmediatas pero puede
asociarse con aumento del riesgo de fracturas aun en jovenes. En general, el
escaso aporte surge como consecuencia de que los adolescentes evitan los
productos lacteos (que son la mayor fuente de calcio) por el temor a
aumentar de peso y por lo tanto la ingesta es inferior a lo recomendado™. En
las ninas de 9-13 anos el consumo de calcio es aproximadamente el 69% de lo
recomendado, en tanto baja a solo 55% entre los 14 y los 18 afos®. Otros
autores comunican cifras alarmantes como que 90% de las ninas de 9-18 anos
s6lo consumen el 77% de lo recomendado”.

La adolescencia es un periodo critico y complejo del desarrollo en el cual se
producen cambios biologicos, sociales, psicologicos y cognoscitivos y donde la
preocupacion del estado nutricional ocupa el ultimo lugar. Estudios recientes,
luego de 4 anos de seguimiento y determinando la composicion corporal,
demostraron que mujeres joOvenes, quienes consumian una cantidad
adecuada de calcio a partir de productos lacteos, comparadas con las que
recibian calcio suplemento, no presentaron mayor ganancia de peso o masa
grasa. Interesante fue el hallazgo de menor acumulacion de grasa en las que
consumian lacteos 81. Estas observaciones coinciden con las de Jackman et al.
82 y enfatizan la seguridad y practicidad de estimular el habito de tomar
lacteos desde la temprana infancia con constancia a través de toda la
adolescencia”.

Varios estudios randomizados”””’® han demostrado incremento en la masa
O0sea y en la densidad mineral en ninos y adolescentes con el aporte
suplementario de calcio, sea como comidas fortificadas, suplementos
medicamentosos o productos lacteos. Todos estos trabajos fueron de corta
duracidon (1-3 anos). Las ganancias obtenidas se mantuvieron por escaso
tiempo al suspender el aporte” y podria inferirse que el consumo elevado
debe mantenerse hasta alcanzar el pico de masa osea.

En el estudio del grupo de Jackman® sobre la retencién maxima de calcio
en ninas adolescentes de 12-14 anos, se demostrd que ingestas superiores a
1.300 mg/d no se acompanan de mayor retencion. Esto indica que el calcio es
un nutriente con umbral®, es decir, ingestas por debajo de un determinado
valor condicionan la acumulacién 6sea, pero las superiores no la modifican
mas alla de un plateau. En las ingestas elevadas el depésito 6seo depende del
programa genético de crecimiento y de la carga mecanica. En las ingestas
bajas la retencion del calcio no es suficiente como para permitir la realizacion
del potencial genético y por lo tanto la masa 6sea alcanzada dependera de la
ingesta de calcio.

Elumbral para la ingesta de calcio esta bien establecido en animales. Varios
autores han propuesto un umbral para humanos”. En la Tabla 4 se muestran
las diferentes cifras de ingesta calcica recomendadas durante el crecimiento
del esqueleto.




Papel del Calcio y de la Vitamina D en la Salud Osea

Tabla 4. Referencias para la ingesta de calcio (mg/d) durante el
crecimiento y la consolidacion esquelética.

Edad RDA ** DRI “ NIH * Matkovic y | Jackman et
(afios) Heaney ® al. %
3-8 800 800 800-1.200 1.390 -

9-17 1.200 1.300 1.200-1.500 1.480 1.300-1.600
18-30 1.200 1.000 1.000-1.500 957 -

RDA: Recommended Daily Allowance
DRI: Dietary Reference Intakes
NIH: National Institutes of Health (EUA)

El esqueleto crece en longitud, en anchoy en masa. En individuos de peso
normal, el pico de masa Osea se alcanza pocos anos después de la fusion de
las epifisis de los huesos largos. La edad exacta varia de acuerdo a cada hueso
y a la forma de medicion. La densidad mineral por area, medida con
absorciometria dual de rayos X, alcanza un pico en fémur proximal antes de
los 20 anos, mientras que en esqueleto total lo hace 6-10 anos después. El
craneo nunca alcanza su pico porque continua aumentando a lo largo de la
vida. Por su parte, cuerpos vertebrales y fémures aumentan su didametro a
medida que transcurren los anos. Es decir, alcanzar el potencial genético total
significa tener un esqueleto de forma y masa adecuado sin haber sufrido
restriccion de nutrientes o de cargas mecanicas. Para alcanzar el pico de masa
Osea genéticamente determinado, la ingesta de calcio debe estar por encima
del umbral desde la infancia hasta la vida adulta joven™**

La retencion de calcio durante la adolescencia esta fuertemente influida
por la cantidad de calcio en la dieta. Esa mayor retencion ésea proviene de la
combinacion de mayor absorcidn intestinal y de menor resorcion 6sea, como
fue demostrado en el estudio de Wastney et al. En €l se estudiaron 35 ninas de
12,7+1,2 anos, con bajas y altas ingestas de calcio (856 y 1.896 mg/d
respectivamente) y solo se verifico una pequena variacion en la absorcion
fraccional (0,32 vs. 0,28); los marcadores de resorcion disminuyeron entre 11
y 23%". En este trabajo se minimizaron las variaciones dependientes del
estado de madurez sexual por la corta duracion (2 meses). El aporte extra de
calcio se realizd a través de bebidas suplementadas con citrato-malato.
Probablemente por ello no existieron diferencias en los niveles séricos de IGF-
1, como en el estudio de Cadogan et al., donde el aporte se realizé con leche,
alimento rico en proteinas”’.

Molgaard et al. estudiaron ninos dinamarqueses y observaron que existe
una relacion directa entre el consumo de calcio y el contenido mineral 6seo
ajustado portamano®.

Un estudio reciente demostré que, en ninas de 14,5 anos, la ingesta de
calcio inferior a 800 mg/d en la dieta se acompand de deficiencia de otros
nutrientes: fésforo (95,2%), magnesio (84,8%), hierro (90,5%) y zinc (100%).
Asimismo se encontro correlacion negativa entre la edad de la menarca y el
coeficiente pondo-estatural®™.

Varios nutrientes pueden influir en la absorcion y en la excrecion
obligatoria del calcio”. Ademas, éste puede afectar la absorcién de otros
nutrientes y tener efectos negativos en otros sistemas corporales. El fosforo,
otro nutriente importante, se considera que tiene efectos adversos sobre el
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calcio. Esto ha sido demostrado en animales de laboratorio con elevadas
ingesta de fosfatos (con una relacion 6:1 con respecto al calcio) en los que se
desarrolla pérdida 6sea. También existen relatos de ninos con excesiva
incidencia de fracturas o baja masa 6sea quienes presentaron historia de alta
ingesta de bebidas cola, ricas en acido fosforico”™. Algunos autores
encontraron elevacion de parathormona en adolescentes norteamericanas
con dietas ricas en fosforo, y consideraron la posibilidad de resorcion 6sea
elevada en estos casos. La alta ingesta de fosforo reduce la excrecion renal de
calcio pero aumenta la pérdida por materia fecal ¥’

La cafeina, en elevadas concentraciones, aumenta la excrecion de calcio
urinario, pero este efecto no fue observado en adultos con dosis habituales
de cafeina (450 mg/d, equivalentes a 3-6 tacitas de café). Otros estudios
encontraron un incremento de la pérdida 6sea con menores dosis, pero esto
probablemente se relacione con la menor ingestion concomitante de lacteos
79. Un bajo consumo de cafeina (0-152 mg/d) no permitié observar efectos
sobre la calciuria en adolescentes *.

Matkovich et al. han demostrado que en adolescentes, igual que en
adultos, el sodio es el mayor determinante de la excrecion urinaria de calcio ™.
Este estudio se realizé en 381 ninas blancas de 8 a 13 anos en estadio puberal
2. La baja ingesta de calcio y la relativamente alta pérdida de calcio urinario,
potenciado por la ingesta de sodio durante el crecimiento rapido, puede
reducir la retencion de calcio esquelético con una concomitante reduccion del
pico de masa dsea. En este mismo estudio no se demostroé relacion positiva
entre el consumo de proteinasy la calciuria, como esta establecido en adultos.
Esto podria explicarse por el fuerte balance nitrogenado positivo en la
adolescencia.

El incremento en la ingesta de calcio puede interferir con el uso de otros
nutrientes como magnesio, zinc y hierro, que son importantes para el
crecimiento. En el estudio de Hoppe no se encontro asociacion significativa de
estos nutrientes con el contenido mineral 6seo o el area 6sea”’.

llich et al., en su estudio de 354 ninas en estadio puberal 2, luego de 4 anos
de seguimiento no encontraron efectos sobre el metabolismo del hierro en las
que recibian suplemento de citrato-malato de calcio para alcanzar 1.500
mg/d. En cambio, el pico de crecimiento y el estado menstrual tenian efectos
adversos sobre el hierro cuando el consumo del mismo era escaso™.

Tampoco se observd efecto sobre la utilizacion de zinc cuando se
administraron elevadas dosis de calcio en forma de citrato-malato en ninas de
13,010,5 anos llegando a un consumo de 1.500 mg/dia”.

El mismo grupo de investigadores no encontro alteraciones en la
utilizacion del magnesio con la administracion de altas dosis de calcio. Lo
demostré estudiando durante 14 dias a 26 ninas de 11,3 anos. Fueron
divididas en 2 grupos segun el consumo de calcio (control: 667 mg/d, y
tratadas: 1.664 mg/d). El aporte se realizé con 1.000 mg de citrato-malato™.

Una opinion en contrario ha surgido recientemente, a raiz de un estudio
longitudinal realizado en Pensilvania (EUA), que no encontro efectos
beneficiosos de ingestas de calcio superiores a 500 mg/d entre los 12y los 20
anos de edad en mujeres sobre la densidad mineral 6sea total o regional; por
lo contrario, el ejercicio fisico tuvo un efecto positivo sobre dicho parametroy
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sobre las propiedades geométricas del fémur®.

En resumen, la ingesta de calcio puede aumentar marcadamente el
balance 6seo especialmente al inicio de la menarca. Esto es atribuible a la
combinacion de una mayor absorcion intestinal con menor resorcion 6sea. En
este periodo de la vida de la mujer donde el recambio 6seo es maximo, la
resorcion osea y la absorcion intestinal permanecen constantes, por lo tanto
lo que no proviene de la dieta vendra del hueso™.

La mayoria de los estudios coincide en la necesidad de mantener un aporte
elevado de calcio en este periodo de la vida, como dieta lactea, o con
alimentos enriquecidos o suplementos medicamentosos, debido a que los
unicos determinantes modificables del pico de masa 6sea son los exdgenos
(dietay actividad fisica).

Quizas la comunidad médica, fundamentalmente la pediatrica, en
conjunto con las autoridades de Salud Publica, deberia intensificar los criterios
de prevencion tratando de estimular el consumo de productos lacteos y la
actividad fisica regular (combatiendo ademas los modelos de delgadez
extrema) para maximizar el pico de masa 6seay reducir la incidencia futura de
fracturas.

E. Etapa adulta, con énfasis en la premenopausia

La osteoporosis es un problema creciente en el mundo desarrollado o en
vias de desarrollo ya que la poblacion presenta una mayor expectativa de
vida.

Varios factores hormonales, genéticos y ambientales se interrelacionan y
pueden afectar la acumulacion de tejido 6seo hasta la obtencidn del pico de
masa dsea o su integridad durante la vida adulta”.

Dentro de los factores nutricionales la deficiencia de calcio y de vitamina D,
como también de las proteinas, perturban el crecimiento esquelético o
aceleranla pérdida 6sea™.

Hay solidas evidencias que sostienen la nocion de que el calcio es un
nutriente importante para la preservacion de la masa 6sea durante la
adultez, y esta también claro que sin un aporte apropiado de vitamina D, sea
de fuente cutanea o exdgena, la biodisponibilidad del calcio y su metabolismo
estan perturbados, conduciendo a una pérdida acelerada de hueso durante
lavida adulta”.

Es conocida la importancia de la ingesta de calcio y de vitamina D durante
la ninez para la obtencién de un adecuado pico de masa 6sea™, y también que
la suplementacion con los mismos durante la vejez reduce la pérdida 6seay la
tasa de fracturas de cadera™'®.

La accion del aporte de calcio en la postmenopausia inmediata, es decir,
durante los cinco primeros anos posteriores a ella, es mas controvertida.
Varios autores coinciden en que el calcio no logra modular la pérdida 6sea en
los anos inmediatos al cese de la funcion ovarica, pero si disminuye la pérdida
O0sea de las mujeres en menopausia tardia, sobre todo si tienen una baja

ingesta previa de este mineral'®.

Ruml et al. analizaron el efecto del citrato de calcio sobre la densidad
mineral Osea en la postmenopausia temprana y media, en un estudio
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randomizadoy controlado™'. El grupo tratado con 800 mg de citrato de calcio

en 2 tomas diarias no perdié masa 6sea lumbar ni radial comparado con la
declinacion significativa del grupo placebo luego de 2 afos de tratamiento. La
densidad mineral 6sea femoral no se modificé en ninguno de los grupos. Por
analisis de covariancia se constato que el efecto protector del citrato de calcio
a nivel lumbar no fue significativo durante los 3 primeros anos de post
menopausia, pero si se manifesto a partir de ese limite. Los marcadores 6seos
del metabolismo del calcio evidenciaron la supresion de la PTH y la reduccion
del recambio 6seo.

La vitamina D es sintetizada en la dermis a partir del 7-dehidrocolesterol
por accion de los rayos ultravioletas. Luego es secuencialmente hidroxilada en
el higado y en el rindn constituyéndose el metabolito activo, el 1,25-
dihidroxicolecalciferol o calcitriol. Los efectos de esta hormona estan
mediados por el receptor nuclear a la vitamina D (VDR). La unién de la
vitamina D a su receptor forma un complejo con el receptor del acido
retinoico y otros factores transcripcionales regulando la expresion de los
genes relacionados con la funcion de la vitamina D, que es mantener la
homeostasis del calcio y del fésforo mediante la regulacion de su absorcion
intestinal y la resorcion 6sea, ademas de contribuir a una adecuada funcion
neuromuscular'®,

La vitamina D es importante para la mantencion de la integridad oOsea
durante la etapa adulta. Su déficit severo y prolongado lleva a la
osteomalacia, disminuyendo la integridad mecanica del hueso y por ende
aumentando la susceptibilidad a las fracturas. Se expresa bioquimicamente
por una disminucion en el calcio y fosforo séricos o un eventual aumento de la
fosfatasa alcalina. Sin embargo, deficiencias sutiles, moderadas o
“subclinicas” en el adulto joven son mucho mas frecuentes de lo estimado y
pueden estar asociadas a un hiperparatirodismo relativo y a una densidad
mineral 6sea menor que en los grupos controles.

Otro grupo potencialmente carenciado son los vegetarianos estrictos,
quienes al tener un escaso aporte dietario deben cuidar la exposicidon solar
durante el invierno'”.

Peterson et al., en un estudio realizado con mujeres premenopausicas
jovenes de 18 a 30 anos con una ingesta de calcio baja, mostraron que el
aporte de calcio evita la pérdida de contenido mineral 6seo comparada con
un grupo control. Este hecho ha sido reafirmado por otros autores, quienes
enfatizan la importancia de asegurar una adecuada ingesta de calcio en este
grupo de mujeres, cuya dieta suele ser deficitaria en este elemento, con el
objetivo de mantener la integridad del esqueleto™™.

En cuanto a la vitamina D, Zitterman et al. evaluaron el efecto de las
diferencias estacionales de exposicion solar sobre la absorcion de calcio y el
recambio 6seo a un grupo de mujeres jovenes, con el objetivo de determinar
la necesidad de suplementar con vitamina D a este grupo etario durante la
época invernal. Los autores concluyen que la disminucion en las
concentraciones séricas de calcio y fosforo se debe a la disminucion de los
niveles de 25-OHD. Teniendo en cuenta que los marcadores del recambio
0seo no se modifican, no seria necesario suplementar con vitamina D a las

mujeres que ya tienen una buena ingesta de calcio (1.200 mg diarios)'®.

También Carnevale et al. han demostrado una mayor prevalencia de
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hipovitaminosis D en el sur de Italia durante el invierno, mas pronunciada en
106

las mujeres jovenes, con un mayor indice de remodelamiento 6seo ™.

El mayor determinante del balance de calcio es la absorcion intestinal y un
50 % de las mujeres postmenopausicas con osteoporosis tienen malabsorcion
de calcio. Esto podria reflejar una disminucion en la concentracién de
vitamina D, una disfuncion renal y también una disminucion de la sensibilidad
gastrointestinal al calcitriol” .

La malabsorcidon de calcio y la disminucion (con la edad) de la habilidad
para adaptarse a una dieta baja en este elemento es uno de los factores que
llevan al balance negativo de calcio y al hiperparatiroidismo secundario que
incrementa la pérdida de masa dsea tanto en mujeres premenopausicas
como postmenopausicas'®.

Wishart et al. evaluaron la relacidn entre la ingesta de calcio, la 1,25-
dihidroxivitamina D y el VDR en un grupo de mujeres premenopausicas.
Concluyeron que el calcitriol sérico y el aporte de calcio dietario son
determinantes independientes de la absorcion de calcio en las mujeres
premenopausicas y que los polimorfismos del gen de VDR tienen una
influencia menor pero significativa enla absorcion™.

Otros autores, tales como Kinyamu et al., en estudios comparando el
efecto de los genotipos del receptor de vitamina D sobre la absorcion de
calcio, la concentracion del receptor de vitamina D y los niveles de calcitriol en
un grupo de mujeres jovenes y ancianas normales, no hallaron diferencias

significativas entre los diferentes grupos genotipicos de VDR'™ ',

Pattanauguchi et al. demostraron una clara diferencia en la relacion entre
la absorcion fraccional de calcio y la 1,25-dihidroxivitamina D; habia una
fuerte correlacion en los jévenes mientras que no fue significativa en las
mujeres ancianas. Los autores atribuyen este hallazgo a diferentes
posibilidades que incluyen simplemente la variabilidad bioldgica de la
absorcion fraccional de calcio; también podria haber una predominancia de
contribucién de la absorcion pasiva de calcio versus la forma activa. Una
tercera posibilidad seria una incapacidad de modular la absorcion fraccional
de calcio en respuesta a los cambios circulantes de la 1,25-dihidroxivitamina
D. La conservacion de esta relacion en las mujeres premenopausicas podria
estar en relacidon con niveles adecuados de estrégenos de esta etapa de la
vida'".

Las mujeres premenopausicas conservan su integridad ovarica. Se han
realizado varios estudios para interpretar la accion de los estrogenos en el
metabolismo del calcio, y se acepta que contribuyen a una mayor sensibilidad
alaacciondelavitaminaD.

Varias evidencias sugieren que los estrogenos pueden aumentar la
absorcion intestinal de calcio. Gennari et al. estudiaron a mujeres antes 'y 6
meses después de la ooforectomia demostrando una menor respuesta de la
absorcion de calcio al calcitriol durante el déficit de estrogenos. Esto sugiere
un efecto directo de esta hormona sobre la respuesta intestinal a la 1,25-

dihidroxivitamina D'".

Lied et al. demostraron en ratas que los estrogenos aumentan
directamente los niveles de VDR y la respuesta de los genes 1,25-
dihidroxivitamina D al tratamiento con calcitriol'”*; Bolscher et al., por su lado,




Papel del Calcio y de la Vitamina D en la Salud Osea

hallaron que los estrogenos pueden estimular directamente la absorcion
intestinal de calcio, independientemente de la accion de 1,25-
dihidroxivitamina D" y se ha demostrado la presencia de receptores
intestinales a estrogenos' .

También se ha evaluado la diferencia en la absorcion intestinal de 3 tipos
de sales de calcio en mujeres jovenes y ancianas. Praet et al. evaluaron la
biodisponibilidad del citrato de calcio (tanto soluble como sélido) y del
gluconato de calcio. La respuesta fue similar para las mujeres pre y
postmenopausicas. Una carga de 1.000 mg de citrato de calcio soluble o
gluconato de calcio fue mas eficiente para aumentar la calcemia que la misma
dosis de citrato de calcio en forma sélida'™.

Wolf et al. estudiaron diferentes factores asociados a la eficiencia de la
absorcion del calcio en las mujeres pre y postmenopausicas'’. Estudios
epidemioldgicos recientes relacionan a la baja ingesta de calcio no solamente
con la osteoporosis sino también con la hipertension arterial y el cancer de
colon. Los beneficios de este mineral dependen de la cantidad ingerida y
también de factores que facilitan la eficiencia de su absorcion, la cual puede
variar entre el 10 y el 60 % en mujeres sanas. Dichos factores ya fueron
enumerados previamente e incluyen la edad, el nivel de estrogenos en
circulacién, la cantidad habitualmente ingerida, el polimorfismo del receptor
de vitamina D (VDR), etc. Los autores examinaron mas especificamente la
variedad de los componentes de la dieta, factores de estilo de vida, las
hormonas calciotrépicas y el polimorfismo del VDR en 2 grupos de mujeres
pre o perimenopausicas a las que les modificaron el aporte de grasa en la
dieta. Elrango de la absorcion fraccional del calcio fue muy amplio en ambos
grupos. La grasa dietaria, la fibra, el nivel sérico de calcitriol y el consumo de
alcohol fueron determinantes independientes de la eficiencia de la absorcidn
de calcio, explicando aproximadamente un 21% del total de la variacion en la
absorcion. En particular las mujeres que consumian dietas con una menor
relacion grasa/fibra tenian un 19% menos de absorcion fraccional de calcio.
Ellos hallaron que las mujeres con menor ingesta de grasa tenian una menor
absorcion fraccional de calcio. También aquellas con mayor ingesta de fibras
tenian una pobre absorcion de calcio. Los autores relacionan estos dos hechos
al transito intestinal mas rapido asociado a la mayor ingesta grasay fibras.

Los resultados en cuanto al calcitriol fueron coincidentes con los de otros
autores que reportaron que el calcitriol sérico contribuye un 5% de la
variacion de la eficiencia en la absorcion de calcio en mujeres
perimenopausicas, sin hallar significativas diferencias segun las estaciones.

En cuanto a la contribucion del polimorfismo del VDR en la eficiencia de la
absorcion de calcio los autores contradicen las conclusiones de otros estudios
que le atribuyen un rol importante, siendo imposible constatar una
interaccion entre los genotipos de VDR (BB-bb) y bajos o altos niveles de
ingesta calcica. De todas maneras se requieren aun mas estudios para evaluar
los efectos funcionales del polimorfismo del VDR .

Esta clara la importancia del calcio y de la vitamina D en la salud 6sea para
mantener la integridad del esqueleto durante la etapa de la premenopausia.
Muchos son los factores que, segun hemos analizado, intervienen en la
biodisponibilidad del calcio ingerido y la accion de la vitamina D para
mantener la integridad 6sea durante la etapa adulta previa a la menopausia.
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Los factores hormonales, genéticos y ambientales se expresan en esta
interaccion fundamental para conservar el potencial maximo del capital 6seo
adquirido hasta el pico de masa osea.
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