Revisidn de Temas =

Osteoporosis. Nutricién y tejido éseo.
Calcio elemental

Osteoporosis. Nutrition and bone tissue. Elemental calcium
| |
RENATO GUZMAN!

Forma de citar: Guzmén R. Osteoporosis. Nutricién y tejido éseo. Calcio elemental. Rev CES Med 2006;20(1):65-75

RESUMEN

[ calcio es un elemento mineral importante para muchas funciones en el organismo, pero

donde mas se ha conocido sus miiltiples beneficios es en el esqueleto. Participa en los procesos
de desarrollo, crecimiento y mineralizacion dsea. Sus reservas tisulares permiten la bipedestacion y
en conjunto con la vitamina D son esenciales para la salud del hueso. Hoy conocemos que los suple-
mentos de calcio tienen accion preventiva y de tratamiento en la osteoporosis. Probablemente recono-
cer su deficiencia es de las medidas mas sencillas para tratar la enfermedad, de las mas fdciles de
identificar y de las mas simples de corregir.
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ABSTRACT,

Calcium performs important biological function in the
human body, but its main role is definitive in health human
skeleton. 1t works in the process of development, growth
and bone mineralization. Calcium and vitamin D
participate in the formation of strong bones. Today, we
know that calcium supplements make a grate work in the
prevention and treatment of Osteoporosis. To identify the
deficiency of calcium is the simplets way to treat the illness,
so on to alleviate it.
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ASPECTOS GENERALES _

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica que
produce un hueso cuantitativamente deficiente, de
mala calidad y propenso a fracturas. (1-3) En su
génesis participan multiples factores desde los as-
pectos genéticos, hormonales, inmunoldgicosy as-
pectos nutricionales que interactiian para desarro-
llar la enfermedad. (4-10) En los Gltimos afios, refe-
rente a los elementos nutricionales, se viene reco-
nociendo que juegan papel importante en la estruc-
tura del hueso y algunos han sido précticamente
ignorados y otros han recobrado reconocimiento
recientemente o han sido parcialmente descubier-
tos como la vitamina A (altos niveles son deletéreos
para el tejido), la vitamina K (su déficit se asocia
con incremento en el riesgo de fractura), el acido
félico (sus niveles guardan relacién directa con la
densidad mineral ésea ~-DMO-), cobalamina,
piridoxina, fluor, los niveles de homocisteina entre
otros, (casos de hiperhomocisteinemia alteran la

mineralizacidn 6sea y debilitan la estructura), lo cual
permite considerar un tratamiento dirigido a aspec-
tos elementales de la dieta que tendrian gran im-
pacto clinico, ya sea en la prevencién o en el trata-
miento de esta nefasta enfermedad. (11-24)

Se sabe que el 80 % de la masa dsea est determi-
nado genéticamente y el 20 % restante es modifi-
cable, especialmente en etapas tempranas de la vida
donde se preconiza que habitos sanos de vida, como
una buena alimentacién y el ejercicio regular con-
tribuyen al bienestar del tejido 6seo. Desde hace
tiempo se ha reconocido la importancia de los
nutrientes en la salud esquelética, y entre ellos se
resalta la importancia del calcio como pilar funda-
mental en el crecimiento y desarrollo esquelético.

CALCIO Y HUESO

El calcio esuno delos 21 elementos conocidos para
ser esencial en los seres humanos, es realmente uno
de los tres minerales requeridos en grandes canti-
dades para la dieta; es el mineral mas estudiado en
la salud humana, seguido por el hierro, el zinc y el
magnesio. (25,26) El calcio participa activamente
en los procesos de mineralizacién 6sea en conjun-
to con la vitamina Dy la Parato-hormona (PTH). Es
bien sabido que en etapas de crecimiento en la in-
fancia hay mayor avidez del esqueleto por el calcio
y que inicialmente el créneo, es la regién con ma-
yor DMO y luego los miembros inferiores. (27,28)

Existen dos pilares fundamentales en la construc-
cién de una adecuada salud esquelética: los nive-
les de calcioy el papel preponderante de la vitami-
na D. El calcio es el elemento mineral més impor-
tante en el hueso: 99 % se encuentra circulando y
el 1 % permanece en el tejido. Hay seis isétopos
estables de calcio, el calcio 40 es el mas comin
(97 %) y el 46 el menos abundante (0,003 %). Es
un elemento esencial para la supervivencia, su pa-
pel como segundo mensajero en procesos de se-
Nales intracelulares le permite tener multiplicidad
de acciones, destacdndose su papel en la
conductividad nerviosa, en procesos enzimaticos,
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en la cascada de la coagulacion, en la fisiologia
cardiovascular, en la contraccién musculary en la
integridad esquelética. En este Gltimo sistema ac-
tUa de manera equilibrada en conjunto con la PTH
y con factores de crecimiento y citoquinas, regu-
lando la homeostasis interna celular, entre los par-
ticipantes de la unidad multicelular basica (BMU),
los osteoclastos, los osteoblastos y los osteocitos.

Al presentarse estados deficitarios de calcio se esti-
mula la liberacién de la PTH, que interviene como
un potente agente resortivo éseo con acciones di-
rectas sobre receptores celulares, acciones indirec-
tas sobre péptidos que estimulan células 6seasy
liberan proteinas autacoides que definen la absor-
cién del mineral, en conjunto con la vitamina D. Se
acumula en el tejido éseo y participa en la forma-
cién, remodelado, resorcién y mineralizacidn del
hueso. (29-31) Los niveles plasméticos de calcio son
regulados de manera muy exacta por sensores que
regulan su flujo a nivel celular, especialmente a ni-
vel delintestino, rindn y hueso.

Los mecanismos que participan en estos procesos
son mediados por canales dependientes de voltajes
y por proteinas y segundos mensajeros, como el
receptor del trifosfato de inositol (IP3), el receptor
ryanodine (RyR). (32,33)Se comporta a nivel 6seo
como una agente débilmente antiresortivo y traba-
ja en directo asocio con la PTH, y se regula a través
de absorcién intestinal o resorcidn a nivel tubular
renal. La accién de la PTH y la homeostasis del cal-
cio se centran en el hueso, el intestino y el rindn.
En el rindn, el 98 % del calcio filtrado es reabsorbido,
(150mmol/d), en el hueso 5-10 mmol/d es re-
cambiado en cada ciclo y en el intestino 4 mmol/d
son secretados al lumen del pancreas exocrino, de
labilis y de los enterocitos, reabsorbiendose 7 mmol/d
en el intestino por dia. Participa directamente afec-
tando la porosidad cortical y la conectividad de las
trabéculas 6seas, lo cual le confiere un efecto anti-
fractura por disminuir la tasa de remodelado 6seo,
efecto fuertemente cuestionado por algunos y no
aceptado como consenso universal.

Se ha demostrado que un importante porcentaje
de la poblacién mayor de 80 afios tienen una DMO
baja que justificaria el uso de estos elementos, y
que en gran medida obedece a la baja ingesta de
calcio elemental en la dieta y a estados relativos de
hipovitaminosis D. (34-35) La PTH trabaja de acuer-
do a los niveles séricos del calcio sérico regulando
sus niveles en la sangre. Esta interaccién se asocia
igualmente a los niveles de estrégenos y a la expre-
sién del gen de la IL-6 (Interleukina 6), lo cual en
Gltimas, explica uno de los mecanismos de
hiperparatiroidismo secundario en la osteoporosis
posmenopdausica y la actividad exagerada y sin con-
trol de la PTH en este grupo de pacientes, media-
dos por la IL-6 y la actividad resortiva acelerada del
osteoclasto. (36-43)

El calcio se conserva predominantemente en el es-
queleto (1-2 Kg). Normalmente una persona pierde
250mg diarios de calcio a través de la piel, del in-
testino y de los rinones.(44-45) El 70 % del calcio
reabsorbido a nivel renal se hace en el tibulo
proximal, y tres importantes constituyentes de la
dieta influencian su excrecidn renal: el sodio, las
protefnasy el 4cido. En la economia del calcio par-
ticipan una serie de elementos que contribuyen a
su homeostasis como la dieta, el pH sanguineo, los
niveles séricos de sodio y la relacién existente en-
tre este elemento con el calcio y la génesis de la
HTA, entre otros.(46,47) El uso continuo del ciga-
rrillo afecta negativamente la absorcién intestinal
del calcio y es uno de los tantos factores por los
cuales se presenta osteoporosis en los pacientes
con tabaquismo; al igual que se ha estudiado la re-
lacién de la ingesta de alcohol con la salud
esqueléticay el impacto del ejercicio sobre el hue-
soy la homeostasis del calcio. (48-55)

En el humano entre el 40 y 90 % del calcio consu-
mido en la dieta es excretado en las heces 'y 10-60 %
se absorbe en el intestino; este proceso se lleva a
cabo mayormente en el duodeno y ocurre por me-
canismos transcelulares, (absorcidn activa, saturable
y dependiente de vitamina D: 30-80 %) y parace-
lulares 10-15 % (absorcién pasiva independiente
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de vitamina D). Los mamiferos vivos contienen del
2-4 % del contenido corporal constituido por cal-
cio, un ser humano de 60 kilos tiene de 1 000 a
1 200 gramos de calcio en su cuerpo, mas del 99 %
en los huesosy en los dientes.

Al hablar del calcio como agente terapéutico siem-
pre se plantea una discusién semantica si es trata-
miento como tal, si es profilaxis, o son suplemen-
tos que trabajan como terapia de sustitucién. (56-
58) Existen diferentes preparados, entre los cuales
destacamos la sal tipo carbonato, tipo fosfato, tipo
gluconato, tipo citrato, entre otras. Se recomienda
suministrar los suplementos repartidos dos veces
al dfa y no exceder de 500mg diarios por toma,
porque es la dosis tope saturable que se absorbe y
se recomienda administrar la Gltima dosis a altas
horas de la noche para suprimir el ciclo pulsatil
nocturno de la PTH.

La relacién con las comidas es principalmente apli-
cable para la sal tipo carbonato que se absorbe
mejor con el estémago lleno y con un medio acido
géstrico. (59-67) La absorcién del calcio es dual, el
90 % es por transferencia activa y un 10 % por
difusién pasiva, y no requiere vitamina D. Existe
una proteina transportadora que es el calcibidin que
favorece su absorcién. La mayoria del calcio se ab-
sorbe en el intestino delgado (yeyuno e iledn) y la
concentracién de su absorcidn difiere de acuerdo
al tipo de sal suministrada, pero oscila entre un
20 aun 40 % de lo ingerido. La biodisponibilidad y
farmaco-cinética cambia de acuerdo al tipo de sal,
demostrandose contundentemente que la sal tipo
citrato es mas biodisponible gramo por gramo, su-
prime mejor la PTH y tiene un mayor efecto tera-
péutico, reflejado en sus acciones inhibitorias so-
bre los marcadores de resorcién dsea. (68-77)

En los pacientes mayores de 65 afos se ha demos-
trado una aclorhidria relativa que definitivamente
afecta la absorcion de la sal tipo carbonato por lo
cual en este grupo etéreo se recomienda mas la sal
tipo citrato, o suministrar el carbonato con comi-
das. (78-80) Los suplementos cumplen un papel
importante en la terapéutica de la enfermedad y

difieren en cuanto a su biodisponibilidad, absorcién
y potencia dependiendo del tipo de sal. Reciente-
mente se ha planteado que el mineral tiene un efecto
anabdlico dseo a través de la produccién de IGF-1.
Hay suficiente respaldo en la literatura que avala el
uso preferencial de la sal tipo citrato por sus venta-
jas en cuanto a farmaco-cinética, seguridad y me-
nores complicaciones a nivel gastrointestinal y de
vias urinarias.

Se ha cuestionado el papel del calcio referente a su
probable efecto antifractura, pero hay estudios se-
rios que demuestran un efecto benéfico a este ni-
vel aunque no tan importante como otros agentes
terapéuticos activos como los bisfosfonatos, entre
otros. (81,82) El concepto de urolitiasis y suple-
mentos de calcio ha sido ampliamente discutido y
sus probables implicaciones negativas se han aso-
ciado mas a la sal del tipo carbonato. El citrato tie-
ne en la excrecion urinaria una accién citrattrica,
que evita la precipitacién de la sal de calcio en los
tubulos renales y la génesis de calculos. La prohibi-
cién de recibir calcio en la dieta en pacientes con
urolitiasis es un error ya que el 90 % de estos pa-
cientes tienen una hipercalciuria postabsortiva y se
afecta al disminuir los aportes nutricionales de cal-
cio en la dieta. El elemento causal més importante
es el oxalato, que queda disponible a nivel intesti-
nal para su absorcién y se incrementa su excrecion
urinaria de un 16 aun 56 %, como se ha demostra-
do recientemente. Al disminuir el calcio en la ali-
mentacién se predispone a riesgo de osteoporosis.
(83-88)

El 10 % de las personas en los Estados Unidos tie-
nen un episodio de calculo renal al menos una vez
en la vida y habitualmente obedecen a una
hipercalciuria hiperabsortiva donde el oxalato jue-
ga un papel determinante. Del 20 al 40 % de los
pacientes con calculos recurrentes tienen
hipercalciuria. Trabajos recientes ratifican este con-
ceptoy dejan sin piso la errénea costumbre de su-
primirles la fuente de lacteos a pacientes con la
enfermedad litidsica renal. Hoy se acepta que mas
calcio que menos es mejor en estos pacientes, al
igual que su combinacién con una dieta baja en
protefnas animalesy en sal.
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La relacién de calcio y salud ésea esta muy bien
demostrada y las condiciones genéticas participan
activamente en los fenémenos absortivos del cal-
cio como se ha estudiado en poblaciones homogé-
neas genéticamente. (89-91) El genotipo del recep-
tor de la vitamina D determina de manera impor-
tante el grado de absorcién del calcio a nivel intes-
tinal y lo asocia directamente con los niveles de
calcio suministrados en la dieta. Las mujeres con
genotipo BB tienen mayores problemas para lograr
un equilibrio adecuado de calcio. Las variaciones
alélicas en el receptor de la vitamina D pueden cau-
sar variaciones en el niimero de receptores, o afec-
tar su capacidad de unién a la vitamina D o al com-
plejo formado de receptor-vitamina D para unirse
al DNA. Cualquiera de estos cambios reducen la
potencia de la vitamina D y se aumenta la necesi-
dad del calcio en la alimentacién.

El 80 % de la masa &sea esta genéticamente deter-
minado y sélo trabajamos en un 20 % que incluye
modificar los habitos de vida desde la infancia, au-
mentando la ingesta de calcio y vitamina D y ha-
ciendo ejercicio. Como planteaba Charles Dent:
“La osteoporosis senil es una enfermedad pe-
diatrica”. (92-98) El concepto de pico de masa dsea
es definitivo, hay estudios que avalan el uso del
calcio en prepuberes, lo cual ocasiona incremento
en la DMO y previene la osteoporosis del adulto.
Existen diferentes estudios en la literatura que so-
portan el papel terapéutico del calcio en el manejo
de la osteoporosis; estudios que incluyen mujeres
en menopausia temprana, asi como poblaciones
mayores en los cuales la suplencia del calcio y la
vitamina D disminuyen de manera considerable el
riesgo de fractura. (99-102) Se conoce igualmente
que el calcio tiene acciones en diferentes tejidos y
se postula su uso en varios desdrdenes no
esqueléticos que incluyen sintomas de climaterio,
enfermedades cardiovasculares y prevencién de
neoplasias. (103, 104) El otro punto a destacar es
que pacientes con una baja ingesta de calcio refle-
jan en general, una dieta pobre para otros nutrientes
y probablemente sean los alimentos derivados de
los lacteos, los que mas aportes de nutrientes dan
al organismo en general. Su relacién con la ingesta

de protefnas de origen animal han sido debatidos,
pero hoy se acepta que estas proteinas tienen una
accién benéfica para la homeostasis del hueso pro-
bablemente por su alto contenido en fésforo y por
la produccién de péptidos anabdlicos 6seos.(105,
106)

El trabajo de Dawson-Hughesy cols (99) demues-
tra que los suplementos de citrato - malato de cal-
cio retardan la pérdida ésea especialmente del hueso
cortical en muijeres con ingestas menores de 400 mg/dia
y los de Reid y cols (100,101) que aumenta el be-
neficio del calcio a pacientes con ingesta mayores
de 750mg/dia, con acciones benéficas tanto a nivel
axial como apendicular, o el de Prince (102) con
aquellas intervenciones que incrementan la activi-
dad fisica y que combinan terapia de reemplazo hor-
monal con suplementos nutricionales que impactan
mejor la calidad del hueso y tienen efecto anti-frac-
tura.

En muijeres 10 afos después de la menopausia,
suplementos de calcio de 1000 mg/dia por cuatro
anos previnieron completamente la pérdida 6sea a
nivel de la cadera y en miembros inferioresy al sus-
pender esta terapia, a los dos afios se reinicio el
proceso de pérdida dsea. (107) La relacién del be-
neficio del calcio y los afios de menopausia es im-
portante, porque la mayor pérdida ésea inicial en
la mujer posmenopéusica temprana se debe exclu-
sivamente a la insuficiencia de estrégenos.

Heaney demuestra convincentemente que indepen-
diente de la ingesta, la retencién esquelética del
calcio depende de la edad, perdiéndose especial-
mente esta propiedad a medida que envejecemos.
Estudios recientes cuestionan su valor en conjunto
con la vitamina D en pacientes ancianos para la
prevencidn de fracturas; (108,109) hallazgos que
deben ser interpretados con ojo critico ya que las
poblaciones estudiadas difieren de manera impor-
tante referente a caracteristicas clinicas y proba-
blemente no tengan hipovitaminosis D. Sin embar-
go, esta plenamente establecido que en personas a
riesgo y de este grupo etareo, con insuficiencia de
vitamina D, la combinacidén de calcio elemental con
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la vitamina actdan muy bien en prevencién secun-
daria de fracturas, tanto a nivel vertebral como no
vertebral.(110) Su accién supresora sobre la PTH
la convierten en una herramienta antiresortiva im-
portante con un efecto modesto en la DMO, pero
disminuye el riesgo de fractura y se convierte en
una alternativa terapéutica til, sencilla, barata y
eficaz. Es esencial en la prevencién y es invitado
obligado en los tratamientos para la enfermedad
como co-terapia sinergistica eficaz. Definitivamen-
te nunca es tarde para iniciar suplencias con calcio
y se pueden encontrar beneficios éseos tan
tempranos como a los 18 meses de su uso.
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