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INTRODUCCION

La osteoporosis, definida como una baja
masa 6sea y alteraciones de la microarqui-
tectura del hueso que predisponen a las
fracturas, es una enfermedad que asume ca-
racteristicas de pandemia y cuya prevalen-
cia crecera notoriamente en las proximas
décadas en todo el mundo, pero sobre todo
en Asia y América Latina. Si bien el desa-
rrollo y el mantenimiento de una masa Gsea
normal dependen en un 70% de factores
genéticos, los factores ambientales (como
el ejercicio y la nutricién) son de gran im-
portancia, y pueden modificarse favora-
blemente a nivel poblacional con apropia-
das medidas educativas y culturales. Esta
revision se propone pasar revista al meta-
bolismo 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 man-
tenimiento de un esqueleto sano; sobre la
importancia fisiopatoldgica de la carencia
cronica de calcio en el desarrollo de oste-
openia en nifios, jovenes, adultos y viejos;
y sobre el efecto beneficioso de la suple-
mentacion con calcio (y, a veces, de vita-
mina D) en la prevencion y el tratamiento
de la osteoporosis.

METABOLISMO GENERAL
DEL CALCIO

El esquema del metabolismo célcico resu-
mido en la figura 1 contiene cifras esti-
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madas para un sujeto normal de 70 kg de
peso al término de su desarrollo esquelético,
en balance célcico (el calcio ingerido es
igual a lo excretado por heces y orina). El
esquema involucra tres 6rganos (rifion,
huesos e intestino) conectados por la masa
(pool) de calcio intercambiable.

El rifion efectda el ajuste fino de la calce-
mia, que es una parte del pool de calcio in-
tercambiable. La excrecion urinaria de cal-
cio implica la ultrafiltracion de 100 ml de
plasma por minuto. La concentracién de
calcio en el ultrafiltrado es aproximada-
mente 5 mg/dl. Diariamente se ultrafil-
tran 7.200 mg de los cuales se reabsorben
7.050 mg (98% de lo ultrafiltrado) pro-
duciendo una calciuria de 150 mg/d.

El esqueleto es el deposito del ion; acu-
mula el 99% del calcio corporal. Dos flu-
jos de calcio involucrados en la formacion
y en la resorcion del tejido son muy im-
portantes para la homeostasis. En ausen-
cia de enfermedades del metabolismo 6seo

estos procesos estan acoplados en relacion
1:1.

El intestino es el gran perturbador del sis-
tema (su contenido en calcio oscila entre 150
mg en sujetos ayunados a 1.200 mg des-
pués de una ingesta rica en calcio) con s6lo
ligeras modificaciones de la calciuria. Tam-
bién permite excretar el excedente sin uti-
lizar el rifion.

La ubicacidn fisica del compartimiento de
calcio intercambiable es el espacio extra-
celular, el recientemente depositado sobre
los cristales de apatita 6sea mas el depé-
sito intracelular de calcio (fig. 1).

La absorcién neta de calcio se define como la
diferencia entre el calcio ingerido y el ex-
cretado por via fecal. La absorcion neta de
calcio esta relacionada con la ingesta. En su-
jetos normales la absorcion neta es de 20%
a 25% de la ingesta cuando ésta se en-
cuentra en el rango de 300 a 2.000 mg
por dia. Con ingestas de calcio inferiores a
300 mg/d la absorcion neta suele ser ne-

Alimento Tejido 6seo
1,0 g Ca/dia f
Formacion Reabsorcion
0,3 g Ca/dia| | 0,3 g Ca/dia
v Absorcion verdadera ‘ ¢
0,3 g Ca/di
Intestino > Calcio
1,2 g Ca/dia |« intercambiable*
Ca fecal endégeno
0,1 g Ca/dia A
Reabsorcion Ultrafiltracion
7,0 g Ca/dia 7,2 g Ca/dia
\4 \4
Heces Orina
0,8 g Ca/dia 0,2 g Ca/dia
Fig. 1. Metabolismo del calcio. Flujos entre los distintos compartimientos.
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gativa en razon del flujo de calcio al inte-
rior del intestino Ilamado calcio fecal endé-
geno.

El calcio fecal enddgeno es el calcio de los
jugos digestivos (succus entericus). Estos ju-
gos son el resultado del equilibrio de la
secrecion y reabsorcion de fluidos. Me-
diante la perfusion de segmentos de in-
testino delgado se ha comprobado que las
concentraciones de Na* y K* no discrepan
de las del suero; la concentracion de bi-
carbonato es baja en el yeyuno y alta en el
ileon y lo contrario ocurre con la de clo-
ruro®. Aunque no ha sido comprobado con
certeza para el hombre, en algunas espe-
cies se ha establecido que el calcio es se-
cretado también por el colon?.

La masa de calcio que puede excretarse
como calcio fecal enddgeno puede ser muy
importante. En celiacos adultos, en los que
su mala absorcion restringiria la reabsor-
cion, Melvin midié 324 mg/d, més del do-
ble que en sujetos normales (136 mg/d)2.
La diferencia entre la absorcion neta de cal-
cio y el calcio fecal enddgeno se llama absor-
cién verdadera. Esta fraccion depende del
estatus de las células del intestino y de los
niveles de vitamina D. Con una dieta po-
bre en calcio (< 350 mg/d) su valor es su-
perado por el de calcio fecal enddgeno, lo
que conduce a balances calcicos negativos.
El lector debe estar atento a las unidades
asociadas a los vectores. Con una dieta po-
bre en calcio la absorcion verdadera sera
pequefia 0 muy pequefia, si se la expresa
en mg/d. La adaptacion del intestino a ta-
les dietas se manifiesta con un aumento
de la eficiencia absortiva, que puede lle-
gar a 60% del calcio ingerido.

EFECTOS DE LA VITAMINA D
SOBRE EL INTESTINO

El sistema endocrino del calciferol tiene
como actor principal al 1a,25-dihidroxi-
vitamina D, una hormona esteroide. Este
esteroide act(ia sobre el intestino por via
gendmica y no gendmica (fig. 2).

La via gendmica sigue un mecanismo muy
bien caracterizado, semejante al de otros
esteroides. La hormona se liga a un recep-
tor: una proteina intracelular de alta afi-
nidad presente en el nucleo, que se activa
por este fendmeno. El complejo hormona-
receptor se liga a secuencias reguladoras
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Transporte rapido de calcio:
) vesiculas como carriers )
asociadas a microtubulos, etc. (transcaltaquia)

Fig. 2. Vias de accién de la 1,25-dihidroxivitamina D sobre las células del intestino.

del ADN nuclear y controla la transcrip-
cion de ARN mensajeros especificos que
a su vez controlan la sintesis de proteinas
especificas (osteocalcina, fosfatasa alcali-
na, coléageno, calbindina-D, etc.). La cal-
bindina-D promueve la absorcién de cal-
cio 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 concentra-
cion citosélica de calcio y la sintesis de
proto-oncogenes se regula, ademas, la pro-
liferacion y diferenciacion celular. Los efec-
tos sobre la proliferacion y diferenciacion
celular son evidentes 1-2 horas después
del ligamiento de la hormona al receptor.
El proceso de proliferacion y diferencia-
cion celular se manifiesta en el aumento
del nimero y en el perfeccionamiento de
las funciones de las células de las micro-
vellosidades®.

La via no gendmica modula un transpor-
te rapido de calcio llamado «transcalta-
quia»® que involucra la apertura de cana-
les de calcio operados por el voltaje a través
de la membrana®, transporte vesicular de
calcio asociado a la polimerizacion de mi-
crotibulos’” que marcan el camino tréfico
entre membranas. El receptor de mem-
brana de la via no genémica es peculiar
porque es afin con el del citosol (ligan el
mismo esteroide: 1,25-dihidroxivitamina
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D), pero con diferente dominio proteico
para el ligamiento®.

Los procesos que participan en la absor-
cién intestinal de calcio representan el pri-
mer paso para el ingreso del calcio de la
dieta en los procesos fisiologicos que con-
tribuyen tanto al crecimiento del esque-
leto como a la homeostasis célcica (intra
y extracelular).

Existe una gran variacion en la ingesta cal-
cica del hombre (300-1.500 mg/d) y en
las necesidades fisioldgicas 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 si-
multdneamente a las modificaciones fisio-
logicas y a la dieta. Estos procesos son per-
feccionados por el sistema endocrino del
colecalciferol.

METODOS PARA MEDIR
LA ABSORCION INTESTINAL
DE CALCIO

Técnicas especificas

Balance de calcio. Requiere la existencia de
una unidad metabdlica con personal en-
trenado. Los sujetos reciben dietas de com-
posicidn constante durante una semana (si
su dieta habitual difiere de la de la prue-
ba) lo que permite obtener el equilibrio
del sujeto con la dieta. EI balance se mide
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durante el siguiente periodo de siete dias
con el objeto de reducir la variancia dia-
ria. Un duplicado de la dieta se analiza
diariamente para conocer su contenido mi-
neral. Como la defecacién ocurre a inter-
valos irregulares, los sujetos reciben con-
tinuamente capsulas con una sustancia
trazadora no absorbible (carmin, polieti-
lenglicol de peso molecular 4.000, ses-
quidxido de cromo) que permite compro-
bar cuan completa fue la recoleccion y
definir el intervalo de tiempo después de
haber finalizado la recoleccion de orina,
para concluir la recoleccion de las heces.
Estas se pesan y homogeneizan. Los ané-
lisis se realizan sobre una alicuota, cuyo
residuo (después de llevarla a sequedad e in-
cinerarla) se disuelve en solucion &cida. La
diferencia entre la ingesta y las excretas
(heces + orina) define el balance.

Absorcién neta. Esta técnica es mas senci-
Ila que la anterior. Después de un ayuno
de 12 horas, los sujetos son sometidos a
un lavado intestinal con una solucién iso-
osmotica cuya composicién no afecta la
absorcion o excrecion de iones. Cuatro ho-
ras después del lavado los sujetos ingieren
una dieta con una cantidad conocida de
trazador no absorbible. Doce horas des-
pués de la ingesta se repite el lavado, re-
cogiendo el efluente. La diferencia entre
el contenido mineral de la dieta y la ex-
crecion fecal define la absorcidén neta. El
estudio puede repetirse en otro dia, cuan-
do se ingiere solo el trazador, con el obje-
tivo de medir la excrecidn fecal en ayunas.

Absorcién verdadera de calcio. Se administra
una cantidad de #’Ca (emisor gamma) por
via oral y otra dosis de “5Ca (emisor beta)
por via intravenosa. Los laboratorios que
disponen de un espectrémetro de masas
de ionizacién térmica pueden usar dos is6-
topos no radiactivos: “?Ca y #Ca®. El iso-
topo administrado por via oral sirve para
trazar la curva de radiactividad en el plas-
ma, consecuencia de la absorcion. Como a
corto plazo la altura y pendiente de esta
curva dependen del recambio 6seo y la ex-
crecion renal, el calculo de la absorcidn in-
testinal requiere una correccién que se es-
tima con el isétopo administrado por via
intravenosa y que (por la operacion efec-
tuada) se considera totalmente absorbido.
Si el paciente se encuentra en condiciones

de balance y se obtienen muestras de san-
gre para medir radiactividad durante las
48 horas siguientes, se pueden determi-
nar, 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.

Absorcion 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) ab-
sorbida de la dosis puede determinarse por
medicion de la radiactividad de las heces.

Absorcion en segmentos intestinales definidos.
Esta técnica ha sido utilizada para inves-
tigar el succus entericus?. Después de 12 ho-
ras de ayuno, el sujeto se intuba con una
sonda de triple lumen. La sonda es radio-
opaca y la posicion de su extremo distal
se controla por radioscopia. El liquido de
perfusién (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 con-
centracion de calcio (u otros iones 0 mo-
léculas) entre los liquidos de entrada y de
salida.

Técnicas alométricas

El calificativo alométrico (allo = lo otro) in-
dica que dichas técnicas no miden la ab-
sorcion de calcio sino alguna variable re-
lacionada con dicho fendmeno. Introducen
algun factor de incertidumbre debido a la
variancia de las respuestas individuales.
Por ejemplo, el mismo aumento de la cal-
cemia puede no producir el mismo
aumento de la calciuria o la misma supre-
sion de la secrecion de PTH en una serie
de individuos.

Técnicas farmacocinéticas. La complejidad
de las técnicas descritas anteriormente ha
inducido el empleo de recursos farmaco-
cinéticos. Como consecuencia del ingreso
de calcio a la circulacion aumenta la calcemia
total’® o la radiactividad si se administrd
un isétopo junto con la dosis de calcio. El
area bajo la curva de calcemia en funcion
del tiempo es un criterio farmacocinético

Reemo 2002;11(6):201-17

de la biodisponibilidad del elemento. Otros
parametros de la curva mencionada, como
la méxima concentracion medida (C,.,) ¥
el tiempo al que ocurre dicho méaximo
(t.a): pueden utilizarse como criterios adi-
cionales al comparar periodo basal frente al
tratamiento, pacientes o sales entre si1%1%,

Aumento de la calciuria por cada 100 ml d fil-
trado glomerular. Después de una sobrecar-
ga de calcio (1 g) se obtienen dos mues-
tras de orina de 2 horas (0-2 y 2-4 horas).
Se obtienen muestras de sangre 1y 3 ho-
ras 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®2.

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

Como recurso de comparacion entre sales
de calcio y tratamientos se han usado las res-
puestas bioldgicas al aumento de la calce-
mia total o iénica (supresion de la secre-
cién de PTH y modificaciones de la
fosfatemia)™°.

DIGESTION Y DISPONIBILIDAD DE
CALCIO

La disolucion y disociacion in vitro de la
mayoria de los complejos de calcio de-
penden del pH. Parece 16gico, entonces,
suponer que el proceso digestivo es muy
importante para asegurar la absorcion de cal-
cio. Sin embargo, «aln no se ha acumu-
lado suficiente evidencia convincente al
respectox». Esta expresion fue publicada en
1970, Evidencias experimentales han apa-
recido recientemente e insisten en lo com-
plejo del proceso digestivo®y lo (atn) in-
completo de nuestro conocimiento sobre
el mismo.

Los aniones que acompafian al calcio (o las
moléculas que lo acomplejan) se absorben
independientemente del catién. Cuando
el alimento (con su calcio disociado por la
digestion gastrica) recibe la secrecién pan-
credtica, la mayor parte del calcio (no im-
porta qué anién lo acompafiaba inicial-
mente) se transforma en carbonato (por el
bicarbonato y alto pH de la secrecién pan-
creatica) o en jabones de calcio (los acidos
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grasos son aportados por las grasas hidro-
lizadas por la lipasa pancreatica).

El equilibrio de la reaccion indicada mas
abajo, a pH alcalino, se desplaza incom-
pletamente hacia la derecha. Al pH de los
jugos intestinales (fig. 2), sélo una frac-
cion del calcioy del anidn acompafiante
(ambos ionizados) estan disponibles para
su absorcion.

Anion =+ Ca? . [Complejo Anion-Ca]

A medida que el Ca?*y el ani6n acompa-
fiante son absorbidos (de modo indepen-
diente uno del otro), el complejo se diso-
cia renovando la disponibilidad del anién
y el Ca2* para su absorcion. La eficiencia
del intestino se completa por el peristaltismo
y los movimientos de masa de su conteni-
do, que exponen una porcién de conteni-
do intestinal, permanentemente renova-
do, a las células del epitelio.

El duodeno es la porcion de intestino mas
altamente desarrollada y frecuentemente
se supone el lugar mas importante de ab-
sorcion. Sin embargo, la absorcion no de-
pende sélo de la eficiencia del sector con-
siderado 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 (fig. 3).

Influencia de los aniones o moléculas acom-
pafiantes. Se conocen una serie de aniones
(fitato, oxalato, fosfato, acidos grasos) que
afectan adversamente la disponibilidad
de calcio en el intestino. Ingestas im-
portantes de estos aniones disminuyen la
absorcion de calcio. Estos factores tienen
efectos sensibles s6lo en dietas no balan-
ceadas. 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 sdlo en casos de desorde-
nes digestivos primarios o después de ci-
rugia del tracto gastrointestinal superior.
En estos casos serd dificil estimar las con-
tribuciones del efecto de la mala absor-
cion de grasa y la concurrente deficien-
cia en vitamina D.

Desde que se advirtieron los beneficios de
la suplementacion calcica, numerosas in-
vestigaciones han intentado identificar las
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Fig. 3. El pH de los jugos intestinales (redibujado de las
Tablas Cientificas Geigy, 198114).

sales mas eficaces como suplemento die-
tario.

En ayunas o con una colacion ligera, la
comparacion entre carbonato y citrato fa-
voreci6 al citrato!®!S, En un experimento
realizado con el objeto de demostrar la efi-
cacia en aumentar la concentracion de cal-
cio ionizado en plasma, los suplementos
se ordenaron en el siguiente orden decre-
ciente: leche en polvo enriquecida con ci-
trato de calcio > yogur = carbonato de cal-
cio > leche > leche de soja‘e.

En personas de edad con gastritis atrofi-
ca, los suplementos que se toman en ayu-
nas, como el citrato de calcio o la leche,
son absorbidos normalmente. El carbona-
to de calcio se absorbe normalmente cuan-
do se suministra con una comida!*’.

La comparacion entre citrato y carbonato
ha sido objeto de un metaanalisis realiza-
do sobre 15 estudios publicados y cuyos

resultados se resumen en la tabla 1. La ca-
tegoria A fue segregada por tratarse de
trabajos «con problemas». La B incluyé
cinco trabajos en los que la comparacién
se efectud en sujetos en ayunas. La C, seis
trabajos en los que la comparacion se efec-
tud agregando los suplementos a las co-
midas. La absorcion del calcio a partir del
citrato célcico resulto ser significativa-
mente mayor (25%, en el conjunto de tra-
bajos)*8.

Investigaciones relativamente recientes
han demostrado que las proteinas de la
dieta no tienen un efecto notorio sobre la
absorcidn de calcio®. Algunos aminoécidos
como la L-arginina o la L-lisina, en cam-
bio, la aumentan. Lo mismo ocurre con la
lactosa (y varios otros azlcares y polialco-
holes). Aun no ha sido explicado el meca-
nismo, pero debe destacarse que los ami-
nodcidos y la lactosa actlan de manera
instantanea incluso en animales raqui-
ticos®.

METABOLISMO INTRACELULAR
DEL CALCIO

Por su afinidad por el fosfato y la estabi-
lidad del producto (fosfato de calcio) este
ion es responsable de la rigidez de los hue-
sos. Sus funciones en el mantenimiento de
la homeostasis que hace posible la vida su-
peran largamente en importancia a dicho
papel.

En las células en reposo la concentracion del
calcio en el citoplasma es muy baja = 0,1
pumol/l. Es 15.000 veces mas baja que en
el exterior (1,5 mmol/l). Como la mem-
brana plasmética es algo permeable al cal-
cio, el intenso gradiente entre el interior y
el exterior provoca una entrada evaluada
en 4 nmol/minuto, que es compensada por

Tabla 1
Estimaciones mediante metaanalisis de la absorcion relativa de calcio
. . Citrato frente a carbonato.
NuUmero NuUmero . ; L, .
de estudios de sujetos le_erenua en absorglon de calcio
(intervalo de confianza 95%)
Conjunto 15 184 20,0% (15,0 a 25,1)
Categoria A 11 136 24,0% (18,1 a 29,9)
Categoria B 5 71 27,2% (18,2 a 36,1)
Categoria C 6 65 21,6% (13,7 a 29,5)

Segln Sakhaee et al*®.
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completo por la bomba calcio-magnesio-
ATPasa independiente.

El calcio en las células estd almacenado en
la membrana celular, el reticulo endo-
plasmico liso y 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 fun-
ciones de segundo mensajero que se des-
cribirdan mas abajo.

Algunas zonas de la membrana plasmati-
ca estan directamente expuestas al aporte
de calcio extracelular y a los estimulos ex-
teriores. En particular a las modificacio-
nes de polarizacion de la membrana me-
diante las cuales el efecto de movilizacion
de calcio podria ser directo. El calcio pa-
rece fijado en la zona rica del glucoprote-
inas (glicocélix) situadas en el exterior ce-
lular. La naturaleza de las moléculas del
glicocalix que fijan calcio es atin descono-
cida. Existen canales especificos que per-
miten el pasaje del calcio de estas reservas
hasta el citoplasma cuando se activan las cé-
lulas.

Otro lugar de reserva es el reticulo endo-
plasmico liso. Estas vesiculas estan situa-
das a distancia del exterior celular: es ne-
cesario 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 de
calcio. La concentracidn en el liquido de
las vesiculas es 25 mM (250.000 veces mas
alta que la del citosol). La funcién de estas
reservas de calcio en las células muscula-
res es bien conocida.

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

El mantenimiento de la homeostasis ce-
lular del calcio es un fendmeno notable
porque la concentracion en el citosol es de
100 a 200 nM mientras que en el fluido
extracelular es de 1.000.000 nM. La dife-
rencia de concentracion a través de la mem-
brana tiene una relacién de 5.000 a
10.000!12, 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 gra-
diente. La primera bomba es la de Ca**/H*-
ATPasa, 0 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*/K*-ATPasa?.

En muchas células operan ambos meca-
nismos pero sus contribuciones relativas
son aun desconocidas. En general, el me-
canismo de 3 Na*/Ca?* es de alta capaci-
dad y baja afinidad para el calcio, lo que
le permite movilizar grandes cantidades del
ion por unidad de tiempo®. En contras-
te, la bomba de calcio es de alta afinidad
para el calcio y baja capacidad, por lo que
se la imagina como responsable del ajus-
te fino de la concentracidn 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 més eficiente en ex-
pulsar calcio. Esto ocurre por un sistema de
retroalimentacion en cada una de ellas. El
calcio se liga a la calmodulina y el com-
plejo calmodulina-Ca se 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 au-
menta su eficiencia y capacidad. Un efec-
to semejante parece tener la fosforilacion de
las proteinas de la bomba a cargo de la pro-
tein-kinasa C.

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 en-
zimaticos especificos, lo que efectua fi-
jandose a algunas proteinas como la cal-
modulina, y provocando modificaciones
en su conformacion.

Segun Rassmussen el calcio tiene cuatro
propiedades principales de segundo men-
sajero:
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1. Esun mensajero universal en las célu-
las animales.

2. Es tdxico en alta concentracion en el
citoplasma y provoca la muerte celular.
3. Transmite un mensaje breve. El au-
mento de calcio en el citoplasma tras de
una estimulacién no perdura.

4. Actua en forma armdnica con otro se-
gundo mensajero: AMP ciclico.

Este sistema tiene un papel central en la
contraccion de todos los tipos de fibras
musculares, la secrecion de productos en-
docrinos, exocrinos, neurocrinos, los pro-
cesos metabdlicos de la glucogenoalisis y
gluconeogénesis, el transporte y secrecion
de fluidos y electrolitos y el crecimiento
celular.

El sistema del calcio como segundo men-
sajero es practicamente universal. Es un
medio por el cual los mensajeros extrace-
lulares (hormonas, citocinas, neurotrans-
misores) regulan funciones celulares. Di-
chos mensajeros tienen en comun el
aumento del recambio (turnover) de fosfa-
tidil-inositol de las membranas como con-
secuencia del ligamiento de los mensajeros
extracelulares a sus receptores. La hidro-
lisis del fosfatidil-inositol da lugar a la
aparicion intracelular de I1P3 y diacilgli-
cerol, que movilizan el calcio de los de-
positos celulares.

Este sistema tiene dos ramas con diferen-
tes papeles temporales. Una rama se ca-
racteriza por la presencia de calmodulina
y es responsable de respuestas metabdli-
cas breves o de la fase inicial de respuestas
metabdlicas sostenidas. La otra rama se ca-
racteriza por la enzima quinasa C, res-
ponsable de las respuestas celulares con
respuestas metabolicas sostenidas en el
tiempo.

Los efectos fisioldgicos se dan sobre la mul-
tiplicacion celular, la organizacion celu-
lar, los fenébmenos de contraccion y moti-
lidad, la conduccion nerviosa, las respuestas
secretorias 0 metabdlicas a diversos esti-
mulos. Los mecanismos que desencadenan
la accion del calcio como segundo mensa-
jero son modificaciones de polarizacion de
membrana y de permeabilidad a los iones
minerales desencadenadas por la trasmi-
sioén de un impulso nervioso y el sistema de
inositol-trifosfato. El sistema del AMPc
modula la accién del calcio como segundo
mensajero.
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LA IMPORTANCIA DEL
CALCIOY DE LA VITAMINA D
EN LA SALUD OSEA A LO
LARGO DE LA VIDA

Las recomendaciones dietéticas de calcio
y vitamina D durante el embarazo y la lac-
tancia deben considerar ademas las nece-
sidades del crecimiento fetal y mas tarde las
de produccidn lactea. Si bien anteriormente
se recomendaba una ingesta de calcio ma-
yor durante dichos periodos, en la actua-
lidad se sugiere que existen alteraciones
en la absorcion y excrecion de calcio, me-
diadas por cambios en el metabolismo ma-
terno, que compensarian eficientemente
las necesidades extras de calcio sin nece-
sidad de aumentar su ingesta. Asi pues 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 si-
milares a las de una poblacion adulta nor-
mal?,

En Argentina no existen datos nacionales
sobre el consumo de calcio; no obstante,
estudios parciales demostraron un eleva-
do porcentaje de la poblacidn de distintas
edades y estados fisioldgicos con deficien-
cia subclinica de calcio®. Encuestas die-
téticas en un grupo de gestantes y en pe-
riodo de lactancia demostraron también
alta prevalencia de deficiencia de calcio?.
Estos hallazgos son consecuencia de habi-
tos comunes a una gran parte de la pobla-
cion argentina los cuales son independientes
del nivel socioecondmico. En nuestro pais
la mayor parte del aporte de calcio se re-
aliza mediante el consumo de productos
lacteos que poseen mayor biodisponibili-
dad que los de origen vegetal.

La vitamina D se adquiere por sintesis, por
exposicion solar a partir de precursores en
piel, 0 exégenamente por la ingesta de ali-
mentos, en general fortificados; sélo en
poblaciones con riesgo de deficiencia se
recomienda el consumo de suplementos
medicamentosos.

EMBARAZO

Durante el embarazo ocurren varias alte-
raciones endocrinoldgicas entre las que se
encuentran cambios en el metabolismo
6se0 y mineral materno, que tienden, en
el caso de estos ultimos, a cubrir los re-

206

querimientos de calcio del feto en creci-
miento. Un nifio nacido a término con-
tiene aproximadamente entre 20y 30 g
de calcio?, y si bien la maxima minerali-
zacion del esqueleto fetal ocurre durante
el tercer trimestre, la transferencia de cal-
cio materno a través de la placenta co-
mienza durante el segundo trimestre.
Para cubrir las demandas incrementadas
de calcio se ponen en juego una serie de me-
canismos fisioldgicos. Sin embargo, la
masa 6sea materna podria disminuir si la
ingesta de calcio es marginal, si aumen-
ta la excrecion urinaria y si los mecanismos
hormonales que deben incrementar la ab-
sorcién intestinal de calcio no se encuen-
tran perfectamente regulados. La conser-
vacion renal no se produce debido a que es
frecuente encontrar una hipercalciuria fi-
sioldgica en el embarazo, como conse-
cuencia de dos factores: mayor absorcion
intestinal e incremento en la filtracion
glomerular?, El aumento en la absorcion
de calcio ocurre a partir del primer tri-
mestre y las evidencias sugieren que es el
principal mecanismo de adaptacion du-
rante el embarazo. Ciertos factores que se
encuentran aumentados durante el emba-
razo como la proteina relacionada a la pa-
rathormona (PTHTrp), estradiol, prolacti-
na y lactégeno placentario estimulan la
produccion renal de 1,25-dihidroxivita-
mina D. Esta hormona, que participa ac-
tivamente en la absorcion intestinal de
calcio, aumenta desde el primer trimes-
tre, por lo que se le atribuye ser la causa
principal del incremento en la absorcién
de calcio. Sin embargo, estudios experi-
mentales realizados en ratas deficientes en
vitamina D demostraron que durante el
embarazo se duplica la absorcion intesti-
nal de calcio, sugiriendo que el aumento
en la absorcidn de calcio no se debe ex-
clusivamente al incremento en los nive-
les 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 pue-
den cubrirse sin necesidad de recurrir al
calcio del hueso materno. Contrariamen-
te, mujeres embarazadas con muy bajas
ingestas de calcio podrian llegar a perder
hasta un 3% de su contenido esquelético
durante el embarazo?’.
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Estudios histomorfométricos y la medi-
cion de marcadores bioguimicos del re-
modelamiento 6seo sugieren gque existe
una gran actividad 6sea durante el emba-
razo. En humanos aumentan tanto los mar-
cadores de formacion como de resorcion
Osea a partir del primer trimestre, con un
mayor aumento durante el tercer trimes-
tre 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 po-
cos trabajos muestran resultados contra-
dictorios: algunos no encuentran varia-
ciones, otros determinan que existe pérdida
de hueso trabecular sin cambios en el cor-
tical y finalmente otros determinan que
existe ganancia o pérdida de hueso de acuer-
do al sitio estudiado. La ganancia en la
masa 6sea se explicaria debido a que du-
rante el tercer trimestre de embarazo se
incrementan notablemente los niveles es-
trogénicos. Esto, sumado a un incremen-
to de la carga materna por aumento de
peso corporal favoreceria el incremento en
el depdsito esquelético de calcio en cier-
tos sitios, lo que prepararia a la madre para
la posterior secrecién lactea®. Estudios
experimentales han demostrado que la de-
ficiencia materna de vitamina D produce
la pérdida de hueso al final del emba-
razo?.

Si bien la respuesta esquelética durante el
embarazo dependera de una gran variedad
de factores como edad materna (por ejem-
plo embarazadas adolescentes), nimero de
gestaciones, estado nutricional o endocri-
nolégico, en la actualidad no existen evi-
dencias de pérdida 6sea en mujeres caucé-
sicas embarazadas bien nutridas. Hay en
la literatura casos sefialados como osteo-
porosis del embarazo, que resultaria de una
excesiva resorcion 6sea, inadecuada inges-
ta de calcio, bajo niveles de depésito de
vitamina D o excesivo aumento de PTHrp
en la circulacion materna. Sin embargo,
su incidencia es sumamente rara y en ge-
neral se la considera como una forma de
osteoporosis idiopatica, 0 secundaria a otras
intervenciones clinicas. Si bien dicha pa-
tologia se relaciona con disturbios en el
metabolismo célcico, no existen eviden-
cias acerca de la interrelacion entre oste-
oporosis del embarazo e ingesta insufi-
ciente de calcio. En la actualidad se sugiere
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que el embarazo podria desenmascarar, mas
gue inducir, pérdida de masa dsea 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 afios, cuando se
observé mayor incidencia de eclampsia en
paises con bajas ingestas de calcio®. En
este sentido, y de acuerdo a la OMS, la
deficiencia de calcio implica un riesgo
para la salud materno-fetal, constituyen-
do la interrelacion entre preeclampsia y
baja ingesta de calcio la primera causa de
morbimortalidad perinatal. Tal interrela-
cion fue comprobada mediante estudios
clinicos los que concluyeron que la su-
plementacién 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 desérdenes hi-
pertensivos en mujeres embarazadas de
alto riesgo. Sin embargo, cuando se rea-
lizan las recomendaciones dietéticas se
debe tener en cuenta tanto los efectos be-
neficiosos de un incremento en la inges-
ta de calcio como los efectos adversos que
resultarian de dicho incremento para la
salud materna. En este sentido, altas in-
gestas 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 in-
fecciones renales. Ademas, la interrela-
cion entre los distintos nutrientes tam-
bién se veria afectada, ya que altas ingestas
de calcio se asocian a reduccion en la ab-
sorcion de otros minerales como hierro,
cinc y magnesio®.

Se ha descrito riesgo de deficiencia de vi-
tamina D al final del invierno en embara-
zadas que habitan a elevadas latitudes, en
inmigrantes asiaticas en Inglaterra o en
beduinas o sauditas por razones cultura-
les®2, En estos casos se recomiendan me-
didas preventivas de suplementacion. A
pesar de las posibles diferencias raciales,
la exposicion solar es el factor predomi-
nante en la concentracién sanguinea de
25-hidroxivitamina D durante el embara-
zo0. Es asi que ante una buena exposicion so-
lar los niveles sanguineos maternos de cal-
cio, fésforo, PTH y 1,25-dihidroxivitamina
D no se afectan por la suplementacion du-
rante el primer mes del embarazo con 1.000
Ul/dia de vitamina D%,

Respecto del feto en crecimiento, su es-
gueleto requiere una adecuada transferen-
cia placentaria de calcio y vitamina D, es-
pecialmente durante el tercer trimestre.
La desnutricion materna impacta sobre el
crecimiento y el peso del nifio al naci-
miento y en consecuencia, sobre su masa es-
quelética; se puede observar, en ciertos ca-
s0s, reduccion en la densidad mineral Osea
neonatal®. A pesar de que los niveles de
calcio fetal o su mineralizacion esqueléti-
ca no se ven afectados por deficiencia ma-
terna de vitamina D, en el periodo neo-
natal tal deficiencia puede manifestarse
como raquitismo congénito y mayor inci-
dencia de hipocalcemia neonatal tardia®"=2,

LACTANCIA

Durante la lactancia el calcio pasa direc-
tamente del suero a la leche materna y la
cantidad transferida al nifio durante la lac-
tancia dependerd de la concentracion lac-
tea de calcio y la cantidad de leche pro-
ducida. Durante los dos o tres primeros
meses de lactancia se secretan alrededor
de 600 ml/d que equivalen a aproxima-
damente 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 cal-
cio producida en la leche materna es ma-
yor 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 ges-
tantes, la cantidad de calcio secretado du-
rante la lactancia puede variar ampliamente
alcanzando, en aquellas mujeres que ali-
mentan al nifio exclusivamente con leche
materna, a 400 mg/d3.

La concentracion de calcio tiende a ser me-
nor 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 totalmente3. Inversa-
mente, la baja ingesta de calcio no incre-
menta el riesgo de desarrollar deficiencia
de vitamina D, y mas adn, la suplemen-
tacion con calcio en condiciones de baja
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ingesta no tiene efecto sobre los niveles
plasmaticos de 25-hidroxivitamina D%,
Respecto a los mecanismos implicados en
la regulacion del metabolismo 6seo y mi-
neral 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 per-
manecen sin cambios, salvo los estaciona-
les. La velocidad de filtracion glomerular
también disminuye, con lo cual se reduce
la excrecion renal de calcio en 24 h., dan-
do lugar a un pequefio ahorro de calcio.
Datos histomorfométricos experimentales
determinan que existe un gran incremen-
to del remodelamiento 6seo con pérdida
de 35% 6 més de hueso durante la lac-
tancia. En humanos los marcadores bio-
quimicos se encuentran sumamente au-
mentados alcanzando niveles 2-3 veces
superiores a los del tercer trimestre de em-
barazo?’.

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 em-
bargo, la suplementacion calcica se debe
considerar en aquellas mujeres que podri-
an presentar una mayor pérdida 6sea com-
parada con la que ocurre en la mayoria de
las lactantes (como en partos multiples o
en embarazos sucesivos), o en las que ne-
cesitarian una cantidad de calcio extra para
alcanzar el pico de masa 6sea (madres lac-
tantes adolescentes).

La desmineralizacion temporaria del es-
queleto, que se correlaciona con la canti-
dad 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 esta me-
diado por PTH o calcitriol, pero podria
estarlo parcialmente por el aumento en los
niveles de PTHrp producidos por la glan-
dula mamaria en respuesta al aumento de
prolactina?”®, Otro factor importante im-
plicado en el proceso, aunque no del todo
esclarecido, seria la caida en los niveles es-
trogénicos. En este sentido, se ha obser-
vado una menor disminucién de la densi-
dad mineral cuando existe remision
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temprana de la menstruacion respecto de
la amenorrea de larga duracion®.

La pérdida en la masa dsea que ocurre du-
rante la lactancia puede ser revertida den-
tro de los 3-6 meses de finalizada la mis-
ma. Este hecho se corresponde con una
ganancia de masa 6sea de 0,5% a 2% men-
sual, excediendo en gran medida aquella
ganancia que ocurre durante el tratamiento
de la osteoporosis®. EI mecanismo impli-
cado es incierto y ha sido poco explorado.
Estudios experimentales demostraron que
la replecion corporal en vitamina D es ne-
cesaria para la correcta remineralizacion
esquelética?’.

Como en el caso del embarazo, la osteo-
porosis asociada a la lactancia representa
una coincidencia o puede estar relaciona-
da a una baja densidad mineral antes de
la concepcion.

De las distintas observaciones se despren-
de que la adaptacion materna durante el
embarazo es diferente a la que ocurre du-
rante 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 esque-
leto materno se convierte en el factor pre-
dominante (fig. 4).

NINEZ

Un recién nacido tiene en su esqueleto
aproximadamente 30 g de calcio, mien-
tras 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 pro-
medio durante la nifiez 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 6sea en la pubertad.

La masa 6sea es el mayor determinante de
las fracturas osteoporoticas®®. La masa dsea
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 de-
pendiendo de los sectores esqueléticos es-
tudiados®°,

Cuanto mayor sea la masa 6sea pico obte-
nida, mayor sera el capital dseo con que
un individuo enfrenta la pérdida postme-
nopausica y por envejecimiento. Por esta
razon cada vez es mayor el interés en op-
timizar la masa dsea pico como medida de
prevencion primaria de osteoporosis. La
masa 0sea pico estd determinada genéti-
camente en un 80%* y requiere un ade-
cuado crecimiento y desarrollo puberal
para su expresion®2. Los factores extrinse-
cos que pueden ser estratégicamente mo-
dificados para maximizarla son la activi-
dad fisica y la nutricién (calcio, proteinas,
vitamina D). Dentro de los factores nu-
tricionales el calcio ha sido el mas am-
pliamente estudiado y controvertido.

El aporte necesario de calcio se obtiene de
la dieta y sus necesidades varian de acuer-
do con las diferentes etapas de la vida. Con-
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siderando diferentes estudios de balance
calcico, el umbral de absorcion de calcio
y el andlisis de estudios intervencionistas
con calcio se han formulado recomenda-
ciones de ingesta de este nutriente. La ta-
bla 2 muestra los requerimientos 6ptimos
diarios de calcio recomendados durante la
infancia y la nifiez*.

Relacién entre la ingesta de calcio
y la masa ésea

Los primeros estudios fueron retrospecti-
vos y analizaron la masa 6sea y la tasa de
fracturas osteopordticas 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. Des-
cribieron una mayor masa 6sea y menor
incidencia de fracturas de fémur y mufie-
ca en las poblaciones con mayor ingesta
de calcio. Pero hay que destacar que esos
individuos no sdlo consumian una mayor
cantidad de calcio sino también de prote-
inas y de calorias. Posteriormente, estu-
dios en nifios y adolescentes han investigado
la relacion de la ingesta de calcio con la
masa 6sea hallando correlaciones positivas
algunos autores**¢ pero no otros*’*3, Esta
discrepancia puede ser causada parcial-
mente por la dificultad y heterogeneidad
de los interrogatorios nutricionales y por-
que la mayor ingesta calcica proviene de
productos lacteos; por lo tanto, se evaltan
también diferentes ingestas proteicas y ca-
l6ricas.

Mas demostrativos han sido los estudios
de poblaciones infantiles con ingestas muy
reducidas de calcio (inferiores a 300 mg/d)
por razones socioecomicas y culturales como

Tabla 2
Ingestas de calcio recomendadas en la nifiez

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

Fig. 4. Cambios en el metabolismo del calcio durante el embarazo y la lactancia.
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en China®y Africa® o por razones médi-
cas, como los nifios con alergia a la leche
de vaca (con ingestas menores que 400
mg/d)®! que presentan tendencia a masa
6sea menor. Incluso se ha descrito raquitismo
(con alteraciones bioquimicas, radiol6gi-
cas e histopatoldgicas) y deformidades dse-
as de miembros inferiores en algunos de
estos nifios provenientes de Sudéfrica, 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®.

Se han realizado estudios intervencionis-
tas con diferentes suplementos de calcio
con el objeto de optimizar la masa 6sea
pico en grupos de nifios con ingesta de cal-
cio espontanea muy baja y en aquellos con
ingestas de calcio alrededor de las ideales
recomendadas (tabla 2).

En los nifios con ingestas basales muy ba-
jas, entre 285 y 570 mg/d (como las po-
blaciones de China y Gambia)®>4, a los
que se brind6 un aporte extra de calcio de
300-740 mg/d, se obtuvo un mayor au-
mento de densidad mineral 6sea que en
los grupos control, a nivel de radio medio
y de columna lumbar.

Otro estudio intervencionista fue realiza-
do por Johnston et al® en pares de melli-
Z0s caucasicos con una ingesta basal apro-
ximada de 900 mg/d. A uno de los mellizos
se le suplement6 con 1 g de calcio y el otro
siguid con su ingesta habitual como con-
trol. A los tres afios se comprobé un in-
cremento de la masa 6sea superior en el
grupo con suplemento, principalmente en
las areas apendiculares como radio medio
y més leve en columna lumbar y fémur
proximal. Estos cambios fueron significa-
tivos en los nifios prepuberales, no obser-
vandose en los postpuberales (fig. 5). Sin
embargo, Lloyd et al*® hallaron mayor den-
sidad mineral dsea en esqueleto total en
nifias con una edad promedio de 12 afios
que tenian una ingesta basal de 980 mg
al suplementarlas con 500 mg/d de calcio,
a pesar de encontrarse ya en desarrollo pu-
beral.

Bonjour et al®” estudiaron en un grupo de
nifias caucasicas prepuberales (con una in-
gesta basal aproximada de 900 mg/d) la
suplementacidn con alimentos enriqueci-
dos con calcio en una cantidad de 850
mg/d, lo que resulté benéfico principal-
mente en radio medio y diafisis femoral.

*p<0,05

% Cambio DMO (#)
N o N N [¢]

Puberales

Prepuberales

Il Radio medio [ C.lumbar [ C.femoral

Fig. 5. Suplementacion calcica y masa 6sea. Diferente res-
puesta en pre y postpuberales. #: Expresa la diferencia del
cambio de densidad mineral dsea del mellizo suplementado
frente al no suplementado. Adaptado de Johnston et al®s.

o
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Fig. 6. Suplementacion calcica. Efecto sobre la masa dsea de
acuerdo a la ingesta espontanea de calcio. Adaptado de Bon-
jour et al®”.

También observaron que aquellas nifias
con ingestas espontaneas bajas de calcio
tuvieron la mejor respuesta tanto con au-
mento en el contenido mineral como con
incremento del &rea vertebral y femoral
(fig. 6).

En general, al suspender el suplemento
con calcio se ha observado que al cabo de
periodos variables (12-18 meses) estos au-
mentos no se mantienen®®%°, excepto en el
grupo de nifias con ingesta basal esponté-
neamente baja, en las cuales todavia per-
siste el efecto positivo sobre la masa dsea
al afio de suspendida la suplementacion.
Los mecanismos propuestos para un ma-
yor aumento de la masa 6sea con el suple-
mento de calcio en nifios y adolescentes
seria la disminucion del remodelamiento
6seo, demostrado incluso por la disminu-
cién de los marcadores del mismo®, y el
estimulo de la produccion y secrecién
del factor de crecimiento insulinosimil-1
(IGF-1)°,

Como conclusion general de estos estu-
dios, el suplemento de calcio aumenta la
masa 6sea sobre todo en nifios prepubera-
les, preferencialmente a nivel del esquele-
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to apendicular y en aquellos con ingestas
espontaneas bajas de calcio, en los cuales in-
cluso puede aumentar el tamafio 6seo. Es
todavia tema de investigacion determinar
si se alcanza una masa dsea pico mayor con
el suplemento de calcio y si éste debe con-
tinuarse hasta la edad adulta ya que al sus-
penderse se observa en general pérdida del
efecto benéfico.

Vitamina D

La deficiencia de vitamina D en el esque-
leto en crecimiento ocasiona raquitismo
carencial®®. Los grupos con mayor riesgo
de sufrir déficit de vitamina D son aque-
llos con disminuida exposicion a la radia-
cién UV por:

1. Razones geograficas (la radiacion UV
disminuye a medida que aumenta la lati-
tud)®.

2. Razones socioeconomicas, culturales y re-
ligiosas que impiden que nifios pequefios
y mujeres embarazadas se expongan al sol®.
3. Aumento de la pigmentacion de piel
(cuanto mayor es la concentracion de me-
lanina en piel, menor es la sintesis de vi-
tamina D).

4. Por edad: en prematuros y durante el
primer afio de vida®.

El estado nutricional de vitamina D se eva-
1Ga por los niveles circulantes de 25-hi-
droxivitamina D. Los niveles de riesgo a
partir de los cuales aumenta significativa-
mente la posibilidad de tener raquitismo
varian entre 8 y 12 ng/ml segln las dife-
rentes series6:57,

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 una y
tres veces al afo).

Estudios en Argentina. En Argentina la in-
cidencia de raquitismo carencial desde el
nacimiento hasta los 14 afios 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 aproxi-
madamente el 50% de los nifios clinica-
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mente sanos, de edad promedio 7 afios, te-
nian niveles séricos invernales disminui-
dos de 25-hidroxivitamina D, menores a 8
ng/ml®. En esta misma poblacion infantil
se describid una variacion estacional de
hormona paratiroidea, con niveles signi-
ficativamente mayores en el invierno que
en el verano™. Se evalud la suplementa-
cion con una dosis unica de vitamina D
(dosis oral al principio del otofio de 150.000
Ul), que aumento los niveles de 25-hi-
droxivitamina D al final del invierno de
forma significativa en comparacion con los
nifios sin suplementacién; ningun nifio
presentd niveles menores a 8 ng/ml. Esta
suplementacion logré disminuir los nive-
les 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 estudié un grupo de
adultos jovenes (18-30 afios) de ambos se-
X0s, que habian vivido en Ushuaia (55° S)
durante su infancia, adolescencia y juven-
tud, y que nunca habian recibido suple-
mentos de vitamina D (excepto algunos
en el primer afio de vida). Ushuaia se ca-
racteriza por poseer radiacion UV baja, in-
cluso nula durante el invierno. Esta po-
blacion se compar6 con un grupo similar
en edad y sexo de residentes habituales de
Buenos Aires (34° S), ciudad que posee
todo el afio una adecuada radiacién UV).
En ambas poblaciones se evalu6 la densi-
dad mineral dsea de radio distal y ultra-
distal y no se hall6 ninguna diferencia en-
tre ambas poblaciones’. Sin embargo, se
encontrd una densidad mineral menor en
radio distal en el subgrupo de mujeres de
Ushuaia con ingesta habitual de calcio in-
ferior a 800 mg/d que en aquellas con in-
gesta mayor.

Otras investigaciones en nifias adolescen-
tes o jovenes no han encontrado relacion
alguna entre los niveles de 25-hidroxivi-
tamina Dy la densidad mineral de esque-
leto total, columna lumbar, fémur vy ra-
dio™, o s6lo una débil correlacion entre
dichos niveles y la densidad mineral de
columna lumbar™.

También se analizo la influencia que po-
dia tener la suplementacion con vitamina
D en el primer afio de vida sobre la masa
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6sea: se concluyd que el grupo de nifias
prepuberales suplementado en su primer afio
de vida presentaba mayor densidad mine-
ral a nivel de cuello y trocanter femorales
y metéfisis del radio que las no suple-
mentadas, sin observarse diferencias a ni-
vel de columna lumbar?™,

Como conclusiones de esta seccion, pode-
mos mencionar:

1. Es fundamental la suplementacion de
los grupos de riesgo de deficiencia de vi-
tamina D para evitar raquitismo.

2. Existe nula o débil asociacion entre la
densidad mineral dsea (evaluada en co-
lumna, radio, fémur y esqueleto total) y
los niveles de vitamina D en nifios, ado-
lescentes y jovenes.

3. La sumatoria de déficit de vitamina D
e ingesta baja de calcio podria influir ne-
gativamente sobre la masa 6sea pico.

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

ADOLESCENCIA

Ya se ha observado que desde el nacimien-
to hasta el final del crecimiento los nifios
acumulan una gran cantidad de calcio y
fosfato dentro del esqueleto. En los tres
primeros afios de vida se registra la mayor
velocidad de crecimiento. Luego, hasta el
inicio de la pubertad, se produce una de-
saceleracion. En la pubertad, en ambos se-
X0s existe un pico de crecimiento seguido
por la fusion de las epifisis y cesacion del cre-
cimiento en longitud. En las nifias, la edad
de inicio, el pico de crecimiento y las ma-
nifestaciones puberales se producen antes y
son de menor magnitud que en los va-
rones.

La acumulacion de calcio en el esqueleto
es muy acentuada en la pubertad. Varias
hormonas participan en este cambio
(hormona de crecimiento, IGF-1, esteroi-
des sexuales, hormonas tiroideas, calci-
triol) promoviendo el influjo y la reten-
cion de calcio™. Al final de la segunda
década se alcanza el 90%-95% del pico
de masa Gsea. Ese pico estd determi-
nado por la combinacién de factores
enddgenos (genéticos y hormonales) y
exégenos (nutricionales y actividad fisi-
ca)”’.
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La adolescencia es un periodo importante
para la ganancia 6sea pero también es una
etapa de gran vulnerabilidad porque la in-
terrupcion de los procesos fisioldgicos nor-
males, determinados por enfermedades o
estilos de vida, puede causar un depdsito
6seo inapropiado para la constitucion ge-
nética. Esto determinaria adultos con baja
masa Osea y mayor riesgo de fracturas en el
futuro aun perdiendo solamente modestas
cantidades de hueso. Por lo tanto el 6pti-
mo desarrollo del esqueleto durante el cre-
cimiento confiere beneficios en la vida
adulta™.

Ese crecimiento activo se manifiesta bio-
guimicamente a través de los marcadores
de formacion y resorcion que estan muy
elevados en la infancia, tales como fosfa-
tasa alcalina, hidroxiprolina, osteocalcina,
crosslinks y N-telopéptidos del colageno™.
El incremento de la ingesta de calcio en
las dietas generalmente como productos
lacteos, o suplementos, se asocia con un
balance célcico positivo y tendencia a la
mayor ganancia de densidad mineral*4,
Ya se menciond el trabajo de Johnston et
al sobre la suplementacion con citrato de
calcio (capsulas de 250 mg administradas
cuatro veces por dia) en gemelos entre 6
y 14 afos. El grupo de intervencion reci-
bia en total 1.612 mg/d de calcio frente
al control que recibia 908 mg. El citrato
de calcio, bien tolerado, fue efectivo para
aumentar la densidad mineral de varios si-
tios en nifios prepuberales (4% en raquis
y radio, y 3% en triangulo de Ward y tro-
canter en un afio), siendo mas marcada la
diferencia respecto de los controles en el
tejido cortical de radio (5,1% mayor) des-
pués de 3 afios de estudio. Los nifios ma-
yores se beneficiaron poco con el aporte
calcico extra (719 mg mas) (fig. 4). Es de-
cir que el estado de madurez sexual mo-
difica la acrecion mineral haciéndola mas
dependiente de hormona de crecimiento
y esteroides sexuales®,

En ese mismo estudio los nifios con su-
plemento de calcio presentaban concen-
traciones séricas de osteocalcina significa-
tivamente menores. Ello indicaria menor
recambio 6seo en los tratados. Es de des-
tacar que estos beneficios se pierden tras
suspender el aporte®. Otros estudios ob-
servaron persistencia de los efectos hasta
un afio después®. Esto refleja la adapta-
cion osea a las bajas ingestas de calcio. No
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Tabla 3

Efecto del suplemento de calcio sobre la masa dsea en nifios y adolescentes

Ingesta de calcio (mg/dia)

Efecto sobre masa 6sea en grupo con suplemento

Referencias

Edad promedio (afios) | Periodo (meses)
Control Suplemento? Radio medio Fémur C. lumbar

7 18 280 300 i NE NE 52
7 18 570 300 = NE 1 53
8 12 900 800 ) ) = 57
10 12 340 740 ) NE NE 54
Prepuberes 36 900 700 1 = 1 55
Puberes 36 900 700 = = = 55
12 24 980 360 NE NE T 56

& suplemento de calcio promedio efectivo que se agrega a la ingesta basal; *: medido como é&rea esquelética en el programa de esqueleto total; 1: mayor masa
Osea (estadisticamente significativa comparada con grupo placebo); =: no hay diferencia estadistica entre grupo placebo y grupo control; NE: no estudiado.

esta establecido si estos aportes, durante
corto tiempo, pueden determinar en ni-
fios con baja ingesta, una ganancia simi-
lar a la observada en individuos suple-
mentados en forma prolongada™.

El estudio de Cadogan et al en 82 nifias
adolescentes de 12 afios, con aporte de 300
ml de leche diarios durante 18 meses de-
mostré un incremento en la densidad mi-
neral de cuerpo entero (9,6% frente a
8,5%)"". La ganancia fue mas acentuada
en piernas y pelvis. No existieron dife-
rencias en la talla, el peso, ni la composi-
cion corporal (masas magra y grasa). Tam-
poco se verificaron cambios en el recambio
6seo evaluado con osteocalcina, fosfatasa
alcalina Gsea, desoxipiridinolinas y N-te-
lopéptidos. Existieron diferencias signifi-
cativas en las concentraciones de IGF-1,
probablemente relacionada con el mayor
aporte proteico. EI IGF-1 es un potente
anabdlico para el hueso en crecimiento:
aumenta la proliferacién de condrocitos
del platillo de crecimiento; y estimula la
proliferacion y diferenciacion de osteo-
blastos, la formacion de la matriz (sinte-
sis de colageno tipo | y de otras proteinas),
y la aposicion peridstica.

La cantidad de hueso acumulado en el es-
queleto durante el crecimiento es depen-
diente en cierta medida del calcio de la
dieta, de modo que deficiencias de aporte
del mismo durante la formacion esquelé-
tica disminuyen la masa 6sea pico’. Esto
a menudo no trae consecuencias inmedia-
tas pero puede asociarse con aumento del
riesgo de fracturas aun en jévenes. En ge-
neral, el escaso aporte surge como conse-
cuencia de que los adolescentes evitan los
productos lacteos (que son la mayor fuen-

te de calcio) por el temor a aumentar de
peso y por lo tanto la ingesta es inferior a
lo recomendado®. En las nifias de 9-13
afnos el consumo de calcio es aproximada-
mente el 69% de lo recomendado, en tan-
to baja a solo 55% entre los 14 y los 18
afiost!. Otros autores comunican cifras alar-
mantes como que el 90% de las nifias de
9-18 afios sélo consumen el 77% de lo re-
comendado’.

La adolescencia es un periodo critico y
complejo del desarrollo en el cual se pro-
ducen cambios biol6gicos, sociales, psico-
l6gicos y cognoscitivos y donde la preo-
cupacion del estado nutricional ocupa el
Gltimo lugar. Estudios recientes, tras 4
afios de seguimiento y determinando la
composicion corporal demostraron que
mujeres jovenes, 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 0 masa grasa. In-
teresante fue el hallazgo de menor acu-
mulacion de grasa en las que consumian
lacteos®!. Estas observaciones coinciden
con las de Jackman et al® y enfatizan la
seguridad y el efecto practico de estimular
el habito de tomar lacteos desde la tem-

prana infancia con constancia a través de
toda la adolescencia’™.

Varios estudios randomizados®”7":8 han
demostrado incremento en la masa 6sea y
en la densidad mineral en nifios y adoles-
centes con el aporte suplementario de cal-
cio, sea como comidas «fortificadas», su-
plementos medicamentosos o productos
lacteos. Todos estos trabajos fueron de cor-
ta duracidn (1-3 afios). Las ganancias ob-
tenidas se mantuvieron por escaso tiempo
al suspender el aporte®”y podria inferirse
que el consumo elevado debe mantenerse
hasta alcanzar el pico de masa dsea.

En el estudio del grupo de Jackman® so-
bre la retencién méxima de calcio en ni-
fias adolescentes de 12-14 afios, se de-
mostré que ingestas superiores a 1.300
mg/d no se acompafian de mayor reten-
cion. Esto indica que el calcio es un nu-
triente con umbral®, es decir, ingestas por
debajo de un determinado valor condicio-
nan la acumulacion dsea, pero las supe-
riores no la modifican mas alla de un pla-
teau. En las ingestas elevadas el depdsito
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 realiza-

Tabla 4
Referencias para la ingesta de calcio (mg/d) durante el crecimiento y la consolidacion esquelética
Edad (afios) RDA% DRI* NIH® Matkovic y Heaney® | Jackman et 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).

Reemo 2002;11(6):201-17

211



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 27/03/2010. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

SANCHEZ A, ET AL. PAPEL DEL CALCIO Y DE LA VITAMINA D EN LA SALUD OSEA (PARTE I)

cion del potencial genético y por lo tanto
la masa dsea alcanzada dependera de la in-
gesta de calcio.

El umbral para la ingesta de calcio est&
bien establecido en animales. Varios au-
tores han propuesto un umbral para hu-
manos™. En la tabla 4 se muestran las
diferentes cifras de ingesta calcica reco-
mendadas durante el crecimiento del es-
queleto.

El esqueleto crece en longitud, en anchura
y en masa. En individuos de peso normal
el pico de masa Gsea se alcanza pocos afios
después de la fusion de las epifisis de los
huesos largos. La edad exacta varia de acuer-
do 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 afios,
mientras que en esqueleto total lo hace 6-
10 afios después. El craneo nunca alcanza
su pico porque contintia aumentando a lo
largo de la vida. Por su parte, cuerpos ver-
tebrales y fémures aumentan su diametro
a medida que transcurren los afios. Es decir,
alcanzar el potencial genético total signifi-
ca tener un esqueleto de forma y masa ade-
cuado sin haber sufrido restriccion de nu-
trientes o de cargas mecéanicas. Para alcanzar
el pico de masa 6sea genéticamente deter-
minado, la ingesta de calcio debe estar por
encima del umbral desde la infancia hasta
la vida adulta joven™ 85%7,

La retencion de calcio durante la adoles-
cencia esta fuertemente influida por la can-
tidad de calcio en la dieta. Esa mayor re-
tencidn oOsea proviene de la combinacion
de mayor absorcion intestinal y de menor
resorcion Gsea, como fue demostrado en el
estudio de Wastney et al. En él se estu-
diaron 35 nifias de 12,7 + 1,2 afios, con
bajas y altas ingestas de calcio (856 y 1.896
mg/d respectivamente) y sélo se verificd
una pequefia variacion en la absorcion frac-
cional (0,32 frente a 0,28); los marcado-
res de resorcion disminuyeron entre 11%
y 23%°. En este trabajo se minimizaron las
variaciones dependientes del estado de ma-
durez sexual por la corta duracion (2 me-
ses). El aporte extra de calcio se realizo a tra-
vés de bebidas suplementadas con
citrato-malato. Probablemente por ello no
existieron diferencias en los niveles séri-
cos de IGF-1, como en el estudio de Ca-
dogan et al, donde el aporte se realizé con
leche, alimento rico en proteinas”.
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Molgaard et al estudiaron nifios dinamar-
queses y observaron que existe una rela-
cion directa entre el consumo de calcio y
el contenido mineral dseo ajustado por ta-
mafio®.

Un estudio reciente demostrd que, en ni-
fias de 14,5 afios, la ingesta de calcio inferior
a 800 mg/d en la dieta se acompafio de de-
ficiencia de otros nutrientes: fosforo
(95,2%), magnesio (84,8%), hierro (90,5%)
y cinc (100%). Asimismo se encontré co-
rrelacion negativa entre la edad de la me-
narca y el coeficiente pondo-estatural®.
Varios nutrientes pueden influir en la ab-
sorcion y en la excrecion obligatoria del
calcio®. Ademas, éste puede afectar la ab-
sorcion de otros nutrientes y tener efectos
negativos en otros sistemas corporales. El
fosforo, otro nutriente importante, se con-
sidera que tiene efectos adversos sobre el cal-
cio. Esto ha sido demostrado en animales
de laboratorio con elevada ingesta de fos-
fatos (con una relacion 6:1 con respecto al
calcio) en los que se desarrolla pérdida osea.
También existen relatos de nifios con ex-
cesiva incidencia de fracturas o baja masa
6sea quienes presentaron historia de alta
ingesta de bebidas con cola, ricas en &cido
fosférico™. Algunos autores encontraron
elevacion de parathormona en adolescen-
tes norteamericanas con dietas ricas en fds-
foro, y consideraron la posibilidad de re-
sorcion Osea elevada en estos casos. La alta
ingesta de fosforo reduce la excrecion renal
de calcio pero aumenta la pérdida por ma-
teria fecal®’.

La cafeina, en elevadas concentraciones,
aumenta la excrecion de calcio urinario,
pero este efecto no fue observado en adul-
tos con dosis habituales de cafeina (450
mg/d, equivalentes a 3-6 tacitas de café).
Otros estudios encontraron un incremen-
to de la pérdida 6sea con menores dosis,
pero esto probablemente se relacione con
la menor ingestion concomitante de lac-
teos™. Un bajo consumo de cafeina (0-152
mg/d) no permiti6 observar efectos sobre
la calciuria en adolescentes®.

Matkovich et al han demostrado que en
adolescentes, igual que en adultos, el so-
dio es el mayor determinante de la excre-
cion urinaria de calcio®. Este estudio se
realizé en 381 nifias blancas de 8 a 13 afios
en estadio puberal 2. La baja ingesta de
calcio y la relativamente alta pérdida de
calcio urinario, potenciado por la ingesta
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de sodio durante el crecimiento rapido,
puede reducir la retencién de calcio es-
guelético con una concomitante reduccion
del pico de masa dsea. En este mismo es-
tudio no se demostro relacion positiva en-
tre el consumo de proteinas y la calciuria,
como esta establecido en adultos. Esto po-
dria explicarse por el fuerte balance ni-
trogenado positivo en la adolescencia.

El incremento en la ingesta de calcio pue-
de interferir con el uso de otros nutrien-
tes como magnesio, cinc y hierro, que son
importantes para el crecimiento. En el es-
tudio de Hoppe no se encontrd asociacion
significativa de estos nutrientes con el con-
tenido mineral 6seo o el area dsea®’.

Ilich et al, en su estudio de 354 nifias en
estadio puberal 2, tras 4 afios de segui-
miento no encontraron efectos sobre el me-
tabolismo 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 cuan-
do el consumo del mismo era escaso®2.
Tampoco se observo efecto sobre la utili-
zacion de cinc cuando se administraron
elevadas dosis de calcio en forma de citra-
to-malato en nifias de 13,0 £ 0,5 afios lle-
gando a un consumo de 1.500 mg/d®,
El mismo grupo de investigadores no en-
contrd alteraciones en la utilizacion del
magnesio con la administracion de altas
dosis de calcio. Lo demostro estudiando
durante 14 dias a 26 nifias de 11,3 afios.
Fueron divididas en 2 grupos segun el con-
sumo de calcio (control: 667 mg/d, y tra-
tadas: 1.664 mg/d). El aporte se realiz6
con 1.000 mg de citrato-malato®.
Recientemente, ha surgido una opinidn
en contra a raiz de un estudio longitudi-
nal realizado en Pensilvania (EUA), que
no encontrd efectos beneficiosos de inges-
tas de calcio superiores a 500 mg/d entre
los 12 y los 20 afios de edad en mujeres
sobre la densidad mineral dsea total o re-
gional; por el contrario, el ejercicio fisico
tuvo un efecto positivo sobre dicho para-
metro y sobre las propiedades geométri-
cas 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 ma-
yor absorcion intestinal con menor resor-
cién 6sea. En este periodo de la vida de la
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mujer donde el recambio dseo es maximo,
la resorcion 6sea 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, 0 con alimentos enriquecidos
0 suplementos medicamentosos, debido a
que los Unicos determinantes modificables
del pico de masa 6sea son los ex6genos
(dieta y actividad fisica).

Quizas la comunidad médica, fundamen-
talmente la pediétrica, en conjunto con las
autoridades de Salud Publica, deberia in-
tensificar los criterios de prevencion tra-
tando de estimular el consumo de pro-
ductos lacteos y la actividad fisica regular
(combatiendo ademas los modelos de del-
gadez extrema) para maximizar el pico de
masa 6sea y reducir la incidencia futura de
fracturas.

ETAPA ADULTA, CON ENFASIS
EN LA PREMENOPAUSIA

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

Varios factores hormonales, genéticos y
ambientales se interrelacionan y pueden
afectar la acumulacion de tejido 6seo has-
ta la obtencion del pico de masa 6sea 0 su
integridad durante la vida adulta™.
Dentro de los factores nutricionales la de-
ficiencia de calcio y de vitamina D, como
también de las proteinas, perturba el cre-
cimiento esquelético o aceleran la pérdi-
da dsea®.

Hay sélidas evidencias que sostienen la
nocion de que el calcio es un nutriente im-
portante para la preservacion de la masa
Osea durante la adultez, y estd también cla-
ro que sin un aporte apropiado de vitami-
na D, sea de fuente cutanea o exdgena, la
biodisponibilidad del calcio y su metabo-
lismo estan perturbados, conduciendo a
una pérdida acelerada de hueso durante la
vida adulta®.

Es conocida la importancia de la ingesta
de calcio y de vitamina D durante la ni-
fiez para la obtencion de un adecuado pico
de masa 6sea®®, y también que la suple-
mentacion con los mismos durante la ve-

jez reduce la pérdida 6sea y la tasa de frac-
turas de cadera®,

La accion del aporte de calcio en la post-
menopausia inmediata, es decir, durante
los cinco primeros afios posteriores a ella,
es més controvertida. Varios autores coin-
ciden en que el calcio no logra modular la
pérdida 6sea en los afios inmediatos al cese
de la funcion ovérica, pero si disminuye
la pérdida 6sea de las mujeres en meno-
pausia 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 dsea
en la postmenopausia temprana y media,
en un estudio randomizado y controla-
do, El grupo tratado con 800 mg de ci-
trato de calcio en 2 tomas diarias no per-
dié masa 6sea lumbar ni radial comparado
con la declinacion significativa del grupo
placebo después de 2 afios de tratamien-
to. La densidad mineral dsea femoral no
se modificé en ninguno de los grupos. Por
analisis de covariancia se constato que el
efecto protector del citrato de calcio a ni-
vel lumbar no fue significativo durante los
3 primeros afios de postmenopausia, pero
si se manifestd a partir de ese limite. Los
marcadores 6seos del metabolismo del cal-
cio evidenciaron la supresion de laPTH 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 se-
cuencialmente hidroxilada en el higado y
en el rifion constituyéndose el metaboli-
to activo, el 1,25-dihidroxicolecalciferol
o calcitriol. Los efectos de esta hormona
estan mediados por el receptor nuclear a
la vitamina D (VDR). La uni6n de la vi-
tamina D a su receptor forma un comple-
jo con el receptor del 4cido retinoico y
otros factores transcripcionales regulando
la expresion de los genes relacionados con
la funcién de la vitamina D, que es man-
tener la homeostasis del calcio y del fos-
foro mediante la regulacion de su absor-
cion intestinal y la resorcién 6sea, ademas
de contribuir a una adecuada funcion neu-
romusculari?,

La vitamina D es importante para el man-
tenimiento de la integridad d¢sea durante
la etapa adulta. Su déficit severo y pro-
longado lleva a la osteomalacia, disminu-
yendo la integridad mecanica del hueso y
por ende aumentando la susceptibilidad a

Reemo 2002;11(6):201-17

las fracturas. Se expresa bioquimicamente
por una disminucién en el calcio y fésfo-
ro séricos o un eventual aumento de la fos-
fatasa alcalina. Sin embargo, deficiencias
sutiles, moderadas o «subclinicas» en el
adulto joven son mucho maés frecuentes de
lo estimado y pueden estar asociadas a un
hiperparatirodismo relativo y a una den-
sidad mineral 6sea menor que en los gru-
pos controles.

Otro grupo con potenciales carencias son
los vegetarianos estrictos, quienes al tener
un escaso aporte dietético deben cuidar la
exposicion solar durante el invierno,
Peterson et al, en un estudio realizado
con mujeres premenopausicas jovenes de
18 a 30 afios con una ingesta de calcio
baja mostraron que el aporte de calcio
evita la pérdida de contenido mineral dseo
comparada con un grupo control. Este
hecho ha sido reafirmado por otros auto-
res, quienes enfatizan la importancia de ase-
gurar una adecuada ingesta de calcio en este
grupo de mujeres, cuya dieta suele ser de-
ficitaria en este elemento, con el objeti-
vo de mantener la integridad del esque-
leto®®4,

En cuanto a la vitamina D, Zitterman et
al evaluaron el efecto de las diferencias es-
tacionales de exposicion solar sobre la ab-
sorcion de calcio y el recambio 6seo a un
grupo de mujeres jovenes, con el objetivo
de determinar la necesidad de suplemen-
tar con vitamina D a este grupo etario du-
rante la época invernal. Los autores con-
cluyen que la disminuciéon en las
concentraciones séricas de calcio y fosforo
se debe a la disminucion de los niveles de
25-OHD. Teniendo en cuenta que los mar-
cadores del recambio 6seo no se modifi-
can, no seria necesario suplementar con vi-
tamina D a las mujeres que ya tienen una
buena ingesta de calcio (1.200 mg dia-
rios)s,

También Carnevale et al han demostrado
una mayor prevalencia de hipovitami-
nosis D en el sur de Italia durante el in-
vierno, mas pronunciada en las mujeres
jovenes, con un mayor indice de remode-
lamiento 6se0™®,

El mayor determinante del balance de cal-
cio es la absorcion intestinal y un 50% de
las mujeres postmenopausicas con osteo-
porosis tienen malabsorcion de calcio. Esto
podria reflejar una disminucion en la con-
centracion de vitamina D, una disfuncién
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renal y también una disminucién de la
sensibilidad gastrointestinal al calcitriol*%.
La malabsorcién de calcio y la disminu-
cién (con la edad) de la habilidad para
adaptarse a una dieta baja en este elemento
es uno de los factores que llevan al ba-
lance negativo de calcio y al hiperparati-
rodismo secundario que incrementa la pér-
dida de masa 6sea tanto en mujeres
premenopausicas como postmenopausi-
castoe.

Wishart et al evaluaron la relacion entre
la ingesta de calcio, la 1,25-dihidroxivi-
tamina D y el VDR en un grupo de mu-
jeres premenopausicas. Concluyeron que
el calcitriol sérico y el aporte de calcio
dietario son determinantes independien-
tes de la absorcion de calcio en las muje-
res premenopausicas y que los polimor-
fismos del gen de VDR tienen una
influencia menor pero significativa en la
absorcion’.

Otros autores, tales como Kinyamu et al,
en estudios comparando el efecto de los
genotipos del receptor de vitamina D so-
bre la absorcion de calcio, la concentra-
cién del receptor de vitamina D y los ni-
veles de calcitriol en un grupo de mujeres
jovenes y ancianas normales, no hallaron
diferencias significativas entre los dife-
rentes grupos genotipicos de VDR00110,
Pattanauguchi et al demostraron una cla-
ra diferencia en la relacion entre la absor-
cion fraccional de calcio y la 1,25-dihi-
droxivitamina D; habia una fuerte
correlacion en los jovenes mientras que no
fue significativa en las mujeres ancianas.
Los autores atribuyen este hallazgo a di-
ferentes posibilidades que incluyen sim-
plemente la variabilidad bioldgica de la
absorcion fraccional de calcio; también po-
dria haber una predominancia de contri-
bucion de la absorcidn pasiva de calcio
frente a la forma activa. Una tercera posi-
bilidad seria una incapacidad de modular
la absorcidn fraccional de calcio en res-
puesta a los cambios circulantes de la 1,25-
dihidroxivitamina D. La conservacion de
esta relacion en las mujeres premenopau-
sicas podria estar en relacion con niveles
adecuados de estrdgenos de esta etapa de la
vidalt,

Las mujeres premenopéusicas conservan
su integridad ovarica. Se han realizado va-
rios estudios para interpretar la accion de
los estrogenos en el metabolismo del cal-
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cio, y se acepta que contribuyen a una ma-
yor sensibilidad a la accién de la vitami-
na D.

Varias evidencias sugieren que los estro-
genos pueden aumentar la absorcién in-
testinal de calcio. Gennari et al estudia-
ron a mujeres antes y 6 meses después de
la ooforectomia demostrando una menor
respuesta de la absorcion de calcio al cal-
citriol durante el déficit de estrogenos.
Esto sugiere un efecto directo de esta hor-
mona sobre la respuesta intestinal a la 1,25-
dihidroxivitamina D2,

Lied et al demostraron en ratas que los es-
trédgenos aumentan directamente los ni-
veles de VDR vy la respuesta de los genes
1,25-dihidroxivitamina D al tratamiento
con calcitriol*3; Bolscher et al, por su par-
te, hallaron que los estrégenos pueden es-
timular directamente la absorcion intes-
tinal de calcio, independientemente de la
accion de 1,25-dihidroxivitamina Dy
se ha demostrado la presencia de recepto-
res intestinales a estrégenos!*s.

También se ha evaluado la diferencia en la
absorcion intestinal de 3 tipos de sales de
calcio en mujeres jovenes y ancianas. Pra-
et et al evaluaron la biodisponibilidad del
citrato de calcio (tanto soluble como soli-
do) y del gluconato de calcio. La respues-
ta fue similar para las mujeres pre y post-
menopausicas. Una carga de 1.000 mg de
citrato de calcio soluble o gluconato de
calcio fue més eficiente para aumentar la cal-
cemia que la misma dosis de citrato de cal-
cio en forma solida™e.

Wolf et al estudiaron diferentes factores
asociados a la eficiencia de la absorcion
del calcio en las mujeres pre y postmeno-
pausicas®’. Estudios epidemioldgicos re-
cientes relacionan a la baja ingesta de cal-
cio no solamente con la osteoporosis sino
también con la hipertension arterial y el
cancer de colon. Los beneficios de este mi-
neral dependen de la cantidad ingerida y
también de factores que facilitan la efi-
ciencia de su absorcion, la cual puede va-
riar entre el 10% y el 60% en mujeres sa-
nas. Dichos factores ya fueron enumerados
previamente e incluyen la edad, el nivel
de estrdgenos en circulacion, la cantidad
habitualmente ingerida, el polimorfismo
del receptor de vitamina D (VDR), etc.
Los autores examinaron mas especifica-
mente la variedad de los componentes de
la dieta, factores de estilo de vida, las hor-

Reemo 2002;11(6):201-17

monas calciotrépicas y el polimorfismo
del VDR en 2 grupos de mujeres pre o
perimenopausicas a las que les modifica-
ron el aporte de grasa en la dieta. El ran-
go de la absorcion fraccional del calcio fue
muy amplio en ambos grupos. La grasa
dietética, la fibra, el nivel sérico de calci-
triol y el consumo de alcohol fueron de-
terminantes independientes de la eficien-
cia de la absorcion 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 absor-
cién fraccional de calcio. También aque-
llas con mayor ingesta de fibras tenian
una pobre absorcidn de calcio. Los autores
relacionan estos dos hechos al transito in-
testinal mas rapido asociado a la mayor
ingesta grasa y de fibras.

Los resultados en cuanto al calcitriol fue-
ron coincidentes con los de otros autores que
reportaron que el calcitriol sérico contribuye
un 5% de la variacion de la eficiencia en la
absorcidn de calcio en mujeres perimeno-
pausicas, sin hallar significativas diferen-
cias segun las estaciones.

En cuanto a la contribucidn del polimor-
fismo del VDR en la eficiencia de la ab-
sorcion de calcio los autores contradicen
las conclusiones de otros estudios que le
atribuyen un papel importante, siendo im-
posible constatar una interaccion entre los
genotipos de VDR (BB-bb) y bajos o altos
niveles de ingesta calcica. De todas ma-
neras se requieren alin mas estudios para eva-
luar los efectos funcionales del polimor-
fismo del VDR.

Esta clara la importancia del calcio y de la
vitamina D en la salud 6sea para mante-
ner la integridad del esqueleto durante la
etapa de la premenopausia. Muchos son
los factores que, segiin hemos analizado,
intervienen en la biodisponibilidad del
calcio ingerido y la accion de la vitamina
D para mantener la integridad 6sea du-
rante la etapa adulta previa a la meno-
pausia.

Los factores hormonales, genéticos y am-
bientales 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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