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La masa grasa ha sido ampliamente relacionada con la BMD, pero no asi
la asociacion entre ésta y su distribucion respecto a la BMD en mujeres
premenopdusicas y no conocemos estudios de este tipo realizados en

Extremadura y Espafia.

Existen diferentes asociaciones entre la FM y su distribucion con
respecto a la BMD y en base a su estado gonadal. El incremento de la grasa
corporal a nivel central presenta una relacion negativa con la BMD y podria
enfocarse hacia la prevencion de la osteoporosis en mujeres menopausicas
tratando de reducir el acumulo de grasas en la zona centralizada del cuerpo
(Fu et al. 2010).

El factor prevencién es muy importante debido a que las mujeres
afectadas de osteoporosis se enfrentan a una mayor incidencia de fracturas de
cadera. Estudios anteriores ya muestran que la incidencia de las fracturas de
cadera por trauma no violento en la poblacién extremefia de la provincia de
Céceres va en aumento en estos Ultimos afios; su incidencia es mayor en
mujeres que en varones, aunque el porcentaje del tipo de fractura, segun su
localizacién anatomica, es el mismo por sexos (Pedrera Zamorano et al. 2004).
Consideramos de gran importancia el analisis del indice de masa grasa y su
distribucion corporal como uno de los posibles factores evitables de

osteoporosis en nuestra poblacion.

En la mujer postmenopausica esta perfectamente correlacionados la
BMD con los niveles de estrogenos y grasa corporal pero su asociacion en el
caso de mujeres premenopausicas con bajos niveles de grasa corporal no
estan claros (Lu et al. 2009). Tras su estudio los autores Lu Li, et al. apuntan la
necesidad de mantener bajos niveles de masa grasa en mujeres
premenopdusicas con niveles normales de estrdgenos como estrategia

preventiva de una buena salud ésea.
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La correlacion entre masa libre de grasa es presentada como un potente
predictor de densidad mineral 6sea, junto con composicion mineral Osea,

(Lekamwasam et al. 2009a), (Kerr et al. 2007) en mujeres premenopausicas.

El estudio de la composicidén corporal es una herramienta destacada para
valorar las relaciones entre masa mineral 6sea, masa libre de grasa y masa
grasa. Dentro de los métodos existentes para valorar la compaosicién corporal
se encuentran el indice de Masa Corporal (IMC) y el Analisis de Composicion
Corporal por la Impedancia Bioelectrica (AIB) (Martarelli et al. 2008). EI IMC es
el peso en kilogramos dividido por la talla en metros al cuadrado (kg/m2) (Calle
et al. 1999) es el método mas ampliamente validado y utilizado en los estudios
epidemioldgicos, por su sencillez esta incorporado a la practica clinica diaria
(1996); (2000Db).

El Andlisis de la Composicion Corporal por la Impedancia Bioeléctrica
(AIB) (Omran & Morley 2000), mide las resistencias que oponen las células y
los fluidos corporales al paso de una corriente eléctrica alterna, a través de
unos electrodos dispuestos en la superficie cutanea, encontrandose una mayor
precision de la estimacion de la masa grasa por impedancia que por
antropometria, lo que abre una nueva via de estudio (Fuller et al. 1999); ya que
facilita la determinacion del Porcentaje de Grasa Corporal y del indice Adiposo-
Muscular Corporal en mujeres. Estos dos parametros aportan informacion
clinica que no puede ser obtenida a partir de los parametros antropométricos
clasicos. Ademas complementan la evaluacién realizada a partir del IMC y de
los estimadores de la distribucion de la grasa corporal y, junto con la
evaluacién de otros factores de riesgo asociados, pueden facilitar la toma de
decisiones clinicas (Martin, V et al. 2003).

La estimacion de la composicidon corporal mediante impedanciometria
presenta una serie de ventajas frente a otras técnicas; es portatil, econémica,

no es molesta para el paciente, no requiere apenas entrenamiento, se puede
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realizar la prueba en un corto periodo de tiempo, no es necesario recurrir a
calculos o tablas para conocer los resultados, tiene una baja variabilidad intra e
interobservador y esta libre de radiaciones ionizantes, lo que puede permitir el
screening de amplios grupos de la poblacion de manera sencilla, eficaz, sin
importar la dispersion geografica, siendo probable que su utilizacion se

generalice (Martin, V et al. 2003).

El indice masa grasa influye de manera diferente respecto a una mayor
BMD segun el estado gonadal de la mujer. La masa libre de grasa es
determinante en una correlacion positiva con la BMD en la mujer
premenopausica, mientras que la masa grasa contribuye de manera
significativa en la mujer postmenopausica (Zhao et al. 2004). Una baja masa
grasa tiene influencia positiva sobre la densidad mineral ésea hasta diez afios
después de la menopausia (Mizuma et al. 2006). A partir de este periodo es un
mayor nivel de masa grasa corporal la que incide positivamente en la BMD

(después de los 60 afios de edad).

Un estilo de vida sedentario puede favorecer per se la acumulacién de
grasa y la sustitucion de masa muscular por masa grasa, de tal modo que
mujeres con un mismo IMC pueden tener diferente composicion corporal en
funcion de su grado de actividad fisica, de tal forma que, en diversos estudios
se ha observado que las mujeres que realizan ejercicio de forma habitual
presentan una menor cantidad de grasa corporal que las que no lo realizan
(Gilliat-Wimberly et al. 2001).

En este sentido un factor importante relacionado con una baja masa
grasa es la practica de deporte (desde deporte de alto nivel, medio y bajo nivel)
y aquellas mujeres que no practican deporte. Los resultados (Torstveit &
Sundgot-Borgen 2005) muestran entre un 3 y un 20% mayores los niveles de
BMD en las mujeres que practican deporte de las que no y hasta un 22%
mayores en la correlacion de mujeres que practican deporte de alto impacto
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respecto a las de medio y bajo impacto. Es entre dos y tres veces mas comun
bajos niveles de BMD entre mujeres premenopausicas no deportistas que

entre las mujeres deportistas de élite.

La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética en la que
hay reduccién de la masa ésea, acompafada de alteraciones de la micro
arquitectura del esqueleto, de manera que hay aumento significativo del riesgo
de fractura (1993). La osteoporosis per se es asintomatica constituyendo un

problema de salud publica mayor, principalmente relacionado con la edad.

La osteoporosis predispone al individuo que la padece a sufrir fracturas
por bajo trauma. La tendencia al incremento de las fracturas en nuestro medio
parece continuar (Pedrera Zamorano et al. 2004) y si no se introducen las
medidas profilacticas, la incidencia de fractura por osteoporosis continuara al

alza.

La fractura de cadera es la mas grave de las fracturas osteoporoéticas en
términos de morbimortalidad, incapacidad funcional y costes sociosanitarios.
Aproximadamente el 20% de los sujetos ingresan en un centro para cronicos
tras sufrir una fractura (Dennison & Cooper 2000) en mas del 30% queda una
incapacidad importante que requiere cuidados y asistencia especializada
(Knobel et al. 1992) y causa la muerte entre el 20-30% de los casos en el afio
siguiente, debido al propio traumatismo o a las complicaciones que se derivan
en los pacientes, ocasionadas en el periodo operatorio o por inmovilidad
prolongada (Knobel et al. 1992); (Sosa et al. 1993); (Mosfeldt et al. 2012).

En la mayor parte de las circunstancias, la prevencion de la osteoporosis
esta orientada hacia la prevencion de las fracturas, en consecuencia, la
prioridad es la evaluacion del riesgo para intentar una intervencién oportuna
(Sanfelix-Genoves et al. 2010), (Johnell & Kanis 2005).
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Se han incriminado a un gran numero de factores en la patogenia de la
osteoporosis, algunos modifican claramente el comienzo, la duracién o la
velocidad de pérdida 6sea de los individuos (1994), (Kanis et al. 2000), (Ballard
et al. 1998). Otros son bastantes raros en la poblacion, de modo que su utilidad
como factores de riesgo es modesta. Por lo tanto, se puede llevar a cabo una
evaluacion clinica grosera del riesgo, determinando comparativamente
escasos factores de riesgo, la mayoria de los cuales pueden ser investigados
durante una anamnesis adecuada. Los factores generales estan representados
por el sexo femenino, raza blanca o asiatica, y posmenopausia (probablemente
con mayor riesgo en caso de menopausia precoz quirdrgica o natural) (Miller et
al. 2002), (Seeman 2003). Para los que cumplen estos criterios, los
antecedentes personales de fractura antes de los 45 afios o los de fractura por
osteoporosis en un familiar directo, el bajo peso corporal, el consumo de
cigarrillos, la ingesta alcohdlica excesiva, ingesta diaria de cafeina se suman al
riesgo (y cada uno confiere riesgo adicional), asi como la ingesta excesiva de
proteinas, o la relacién ingesta de Calcio/lngesta de proteinas inferior a 20.
Factores como enfermedad cronica, sedentarismo y actividad fisica
inadecuada, y consumo de farmacos (esteroides, diuréticos, hormona tiroidea),
se suman a estas caracteristicas simples. Otros son suficientemente
endémicos en la poblacién para que casi puedan ser asumidos, la importancia
trascendental de los hébitos nutricionales, ingesta de calcio, proteinas, y de
elementos de la dieta que pueden tener efectos sobre el hueso (Pedrera et al.
2001), (Rico et al. 2001a). La existencia de estos factores nutricionales se
pueden utilizar de dos maneras, primero para sensibilizar al paciente e inducir
en ellos conciencia sobre la probabilidad de padecer esta enfermedad en el
futuro, segundo se deben discutir con el paciente los que son posibles de ser
eliminados o modificados, procediendo a la adecuada promocion y educacion
para la salud en la poblacion para adquirir hibitos saludables para el hueso.

Por ende, es necesario realizar una cuidadosa historia clinica en pacientes

MT. Rodriguez Dominguez

31



Tesis Doctoral
I.- INTRODUCCION

ambulatorios ya que la revisiobn de éstos factores de riesgo representa un
enfoque inicial Gtil de prevencion, evolucién y de posterior tratamiento de ser

necesario.

Una de las técnicas mas prometedoras para evaluar masa 6sea es la
velocidad de transmision del ultrasonido de falanges (QUS), debido a su
sencillez de uso, libre de radiacidon y los equipos son transportables. Es un
método que permite observar los cambios que se producen en la masa ésea
con la edad, y tienen una precision que lo hace til para detectar cambios en la
masa 0sea en mujeres perimenopausicas y puede considerarse similar a los
de otras técnicas de medida de masa 0sea (Zamorano et al. 2003), (Rico et al.
2002). Indirectamente, estudios in vivo han mostrado que los QUS pueden
proporcionar una informacion no solamente sobre la masa 6sea, sino también
sobre la arquitectura y la elasticidad (Cadossi & Cane 1996), (Rico et al.
2001b). Varios estudios han demostrado que medidas de QUS de la rétula,
tibia o falanges pueden identificar pacientes que son pacientes con fracturas
vertebrales, con la misma efectividad que el DXA de la columna vertebral,
cadera o antebrazo. Por otro lado las falanges son consideradas de especial
interés ya que parece que tienen una elevada sensibilidad para la resorcion

6sea temprana (Aguado et al. 1997).

Consideramos necesario conocer para la poblacibn de mujeres
premenopausicas de nuestra area la correlacién entre el IMC, su indice de
masa grasa y la BMD de modo que podamos establecer parametros de control
de ambos; incluirlos dentro de indices aconsejados, para las mujeres
premenopausicas, con objeto de actuar sobre uno de los elementos que
favorecen la osteoporosis y por tanto en uno de los posibles enfoques

preventivos de la enfermedad.
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II.- ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.
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1. EL TEJIDO OSEO

1.1 Introduccioén

Desde un punto de vista histoldgico, el hueso es un tejido conjuntivo
mineralizado muy vascularizado e inervado, que esta estructurado en laminillas
de matriz osteoide calcificada (Fern+indez-Tresguerres Hern+indez-Gil et al.
2006). La disposicion de estas laminillas es la que determina que el hueso sea

cortical o esponjoso. Ambos estan constituidos por osteonas.

El hueso cortical o compacto se estructura en conductos de Havers
recubiertos de laminillas en disposicibn concéntrica donde se sitdan los
osteocitos. El hueso esponjoso o trabecular lo constituyen laminillas 6seas en
forma de red que delimitan cavidades areolares en cuyo interior se encuentra
médula 6sea. Tanto el hueso cortical como el esponjoso contienen células
especializadas, matriz organica y fase mineral (Almagro Fern+indez 2010);
(Vega 2012).

1.2 Células 6seas

Las células éseas se hallan dentro del propio tejido 6seo (osteoblastos,
pro-osteoblastos, osteocitos, osteoclastos, pro-osteoclastos y células linfoides)
0 en el estroma conjuntivo de la médula 6sea, rico en células mesenquimales
pluripotenciales indiferenciadas (o0 mesenchymal stem cells). Desde los
trabajos de Friedenstein en 1976 se conoce que estas stem cells pueden dar
origen a cinco estirpes celulares distintas: fibroblastos, osteoblastos,
condroblastos, adipocitos y mioblastos (Friedenstein 1976), en respuesta a
diferentes sefiales moleculares que inician la cascada de activacion de

diferentes genes.
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1.2.1 El osteoblasto.

Los osteoblastos son células grandes (20-30 um), de forma poliédrica,
con citoplasma basdfilo y con un aparato de Golgi y un reticulo endoplasmico
rugoso de tamafio importante. Los osteoblastos y osteocitos se comunican
entre si por proteinas transmembrana o integrinas, que actdan de enlace entre
células o entre una célula y la matriz extracelular, permitiendo el paso de
mensajeros como calcio, citoquinas o prostaglandinas. En estas células la

conexion intercelular es la Conexina 43 (Civitelli et al. 1993).

Los osteoblastos sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide a un
ritmo de 2 a 3 um por dia y expresan una enzima caracteristica la fosfatasa
alcalina (ALP), que permite la mineralizacion a un ritmo de 1-2 um por dia.
Actualmente, se sabe que: a.- sintetizan las proteinas colagenas y no
colagenas de la matriz organica del hueso, b.- dirigen la disposicion de las
fibrillas de la matriz extracelular, c.- contribuyen a la mineralizacién de la
sustancia osteoide, gracias a la fosfatasa alcalina, d.- median en la resorcién
llevada a cabo por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas

especificas (Simonet et al. 1997) e.- sintetizan factores de crecimiento.

1.2.2 El osteocito.

Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos quedan atrapados
dentro, transformandose en osteocitos. Los osteoblastos, osteoclastos y
células limitantes se hallan en la superficie 6sea, mientras que los osteocitos
estan en el interior. Los osteocitos son las células mas abundantes del hueso
(10 veces mas que los osteoblastos).Poseen forma estrellada y su cuerpo se
sitia en el interior de lagunas u osteoplasmas y los procesos citoplasmaticos
se comunican entre si a través de los conductos calcéforos que estan llenos de
fluido 6seo extracelular. De esta forma, los osteocitos se organizan formando

un sincitio de células interconectadas que representa una Unica estructura, con
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la ventaja de que existe una gran superficie de contacto en el interior y hacia la
superficie 6sea, para asegurarse oxigeno y nutrientes. Cuando se produce un
trauma en el hueso el cese de la circulacion sanguinea origina hipoxia y
necrosis de los osteocitos que estén a mas de 0.1 mm de un capilar intacto
(HAM 1952).

Los osteocitos también participan en la sintesis y mineralizacion de la
matriz osteoide, pero se cree que su funcion principal es la de controlar el
remodelado 6seo, detectando las variaciones mecanicas de las cargas,
fendbmeno denominado mecanotransduccion (Lanyon 1993). Los osteocitos
constituyen el estadio final desde la linea osteoblastica y son incapaces de

renovarse.

1.2.3 El osteoclasto.

Las células encargadas de la resorcion son los osteoclastos. Se trata de
células grandes (100 um), multinucleadas, ricas en mitocondrias y vacuolas.
Los osteoclastos contienen fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP), que
permite la desfosforilacién de las proteinas, cuya actividad es aprovechada
para su identificacion, tanto in vivo como in vitro. Ademas tienen receptores

para calcitonina.

Los osteoclastos tienen dos especializaciones en la membrana: un borde
en cepillo, que es donde tiene lugar la resorcidon y una zona clara, rica en
microfilamentos, con integrinas que sirven de anclaje a la matriz. Para ello, los
osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber y, seguidamente, se
adhieren a la superficie 6sea mineralizada por el ribete en cepillo sellando los

bordes del area mediante las integrinas.
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1.3 Matriz organica.

La matriz organica o sustancia osteoide representa un tercio del
peso O6seo. Esta formada fundamentalmente por las siguientes
proteinas, entre las que destaca el colageno (90%) (Fern+indez-

Tresguerres Hern+indez-Gil et al. 2006):

* Colageno (Tipo I. Tipo lll. Tipo V. Tipo XII)

» Proteoglicanos  (Condroitin  sulfato. Decorina. Biglicano.
Hialuronano.)

* Glicopreoteinas (Osteonectina. Fosfatasa alcalina. Otras
glicoproteinas)

* Proteinas del plasma (Albimina. Alfa-2-SH-glicoproteina).

* Factores de crecimiento (Insulin growth factor | vy L
Transforming growth factor — beta. Platelet derived growth
factor.).

La matriz juega un papel importante en el conjunto del sistema 6éseo,
siendo evidente este hecho cuando aparecen enfermedades del colageno
como la osteogénesis imperfecta. Sin embargo, actualmente debe
considerarse a la matriz mineralizada extracelular como algo mas que un
reservorio de calcio y fésforo, ya que constituye una reserva de proteinas que
participan en la regulacion de la diferenciacién celular y en la integridad y

funcién del tejido 6seo (Young 2003).

1.3.1 El Colageno.

El 90% de la matriz extracelular esta constituida por colageno, sobre todo

tipo | (>95%) y tipo V (<5%). También se ha comprobado la presencia en
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pequefias proporciones de colageno tipo lll, relacionado con las fibras de

Sharpey vy tipo XIl, formado bajo estrés mecanico.

En la molécula de colageno se halla la secuencia Arg-Gly-Asp, que es
reconocida por las integrinas de superficie de las células 6seas. Contiene
caracteristicamente, los aminoacidos hidroxilisina e hidroxiprolina siendo, este
altimo, un marcador especifico de todos los fenotipos de coldgeno y estando
sus valores de excrecion urinaria en relacion directa con la tasa de resorcion
0sea (Schonau & Rauch 1997). Las fibras de colageno se estabilizan mediante
puentes de hidrogeno entre aminodcidos y a travées de la formacion de puentes
de piridinolina, entre las hidroxilisinas y lisinas. Sin embargo, el coldgeno no
tiene gran afinidad por el calcio, por lo que son otras las proteinas implicadas

en el depésito mineral.

1.3.2 Proteinas no coldgenas.

Entre ellas destacan:

* Proteoglicanos: Constituyen el 10% de las proteinas no colagenas. Son
moléculas de gran tamafio. En la matriz osteoide hay cuatro tipos de
proteoglicanos: Hialuronano y Condroitin-sulfato: de molécula grande,
intervienen en las etapas iniciales de la morfogénesis Osea. Biglicano y
decorina: de molécula mas pequefa, aparecen en las fases siguientes de la

formacion 6sea.

* Proteinas con acido y-carboxi-glutamico: Son la OCN vy la proteina de la
matriz con &cido y-carboxiglutamico. Este &cido es un aminoacido que
liga calcio y necesita vitamina K para su sintesis. La osteocalcina es una
pequefia proteina de la matriz sintetizada por los osteoblastos vy
plaguetas, dependiente de las vitaminas D y K. Representa el 15% de las

proteinas no coldgenas de la matriz y contiene tres restos de acido y-
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carboxiglutamico. Sus niveles plasmaticos se han considerado como uno
de los marcadores bioquimicos de la osteogénesis, relacionandose con

el nimero y actividad de los osteoblastos.

* Proteinas procedentes del plasma: Se encuentran en la matriz
organica 6sea en mayor proporcién que en el plasma. Son la albumina
y la a2-SH-glicoproteina, probablemente relacionadas con la

incorporacién del calcio a la matriz osteoide.

* Glicoproteinas: Son la osteonectina, la fosfatasa alcalina y las
proteinas con el tripéptido RGD (Arg-Gly-Asp). La osteonectina es una
glicoproteina con gran afinidad por el colageno tipo I, por el calcio y por
la hidroxiapatita. Representa el 25% de las proteinas no colagenas. Se
cree que interviene en la regulacién de la adhesion celular entre la
matriz y las células. En el hueso es necesaria para la mineralizacion
normal. La fosfatasa alcalina es una enzima que libera fosfato
inorgadnico a partir de ésteres fosforicos, necesario para la

mineralizacion.

» Factores de Crecimiento: Son polipéptidos sintetizados en el propio
hueso o procedentes de otros lugares (higado, plaguetas, etc.), que intervienen
en la diferenciacion, crecimiento y proliferacion de las células de forma

autocrina o paracrina (Canalis 2003).

1.4 Fase mineral.

Finalmente, el componente mineral del hueso representa el 65% del peso
6seo. Esta formado por calcio, fosfato y carbonato (en proporciones de 10:6:1)
en forma de pequefios cristales de hidroxiapatita CalO(PO4)6(OH)2 vy, en
menor proporcion hay magnesio, sodio, potasio, manganeso y fllor. El plasma

se encuentra sobresaturado de calcio y fésforo respecto a la hidroxiapatita, por
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lo que debe haber sustancias que inhiban la mineralizacion. Las proteinas con
capacidad adhesiva favorecen la mineralizacion, mientras que los

proteoglicanos, magnesio, ATP y pirofosfato la inhiben.

1.5 Regeneracion Osea.

La regeneracién tisular es la respuesta que consigue la restitutio ad
integrum del tejido tras un trauma, a diferencia de la reparacion, donde el tejido
gue se forma es un tejido cicatricial, con caracteristicas diferentes al original.
En este sentido el hueso es el Unico tejido del organismo, a excepciéon del
tejido embrionario, que se restituye totalmente tras una lesion ((Davies 2000)).
La regeneracion Osea origina una respuesta en la que estan involucrados los
vasos sanguineos, las células y la matriz extracelular. Desde los estudios de
Trueta (TRUETA & BUHR 1963) se sabe de la importancia de los vasos
sanguineos en la osteogénesis. Tras un trauma, se produce una respuesta
inflamatoria y un hematoma inicial, con hematies, plaquetas y fibrina. Las
células del coagulo liberan interleuquinas y factores de crecimiento, originando
la migracién de linfocitos, macréfagos, precursores de osteoclastos y células
mesenquimales pluripotenciales. Estas sefiales moleculares promueven la
diferenciaciéon hacia células endoteliales, fibroblastos, condroblastos y
osteoblastos, dando origen a un nuevo tejido fibrovascular, que remplazara al
coagulo inicial. Todo ello esta regido por una serie de complejas interacciones
entre factores de crecimiento, hormonas y citoquinas. En este proceso va a ser

fundamental el aporte vascular, la sintesis proteica y la mineralizacién.

1.6 Laremodelacion 6sea.

El hueso es un tejido dinamico en constante formacién y resorcion, que

permite el mantenimiento del volumen 6seo, la reparacién del dafio tisular y la
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homeostasis del metabolismo fosfocalcico. Este fendmeno equilibrado
denominado proceso de remodelado permite la renovacién de un 5% del hueso
cortical y un 20 % del trabecular al afio. Aunque el hueso cortical constituye un
75% del total, la actividad metabdlica es 10 veces mayor en el trabecular, ya
gue la relacién entre superficie y volumen es mayor (la superficie del hueso
trabecular representa un 60% del total). Por esto la renovacion es de un 5-10%

del hueso total al afio.

El remodelado éseo existe toda la vida, pero solo hasta la tercera década
el balance es positivo. Es precisamente en la treintena cuando existe la
méxima masa 6sea, que se mantiene con pequefias variaciones hasta los 50
afos. A partir de aqui, existe un predominio de la resorcion y la masa Osea
empieza a disminuir. A nivel microscopico el remodelado 6seo se produce en
pequefias areas de la cortical o de la superficie trabecular, llamadas unidades
basicas multicelulares o BMU. La resorcién siempre precede a la formacion y
en el esqueleto joven las cantidades de hueso reabsorbidas son similares a las
neoformadas. Por esto se dice que es un proceso balanceado, acoplado en
condiciones normales, (Parfitt 1982a); (Parfitt 1982b) tanto en el espacio como
en el tiempo. La vida media de cada unidad de remodelado en humanos es de
2 a 8 meses y la mayor parte de este periodo esta ocupado por la formacion
Osea. Existen en el esqueleto humano 35 millones de unidades basicas
multicelulares y cada afio se activan 3-4 millones, por lo que el esqueleto se

renueva totalmente cada 10 afnos.

1.7 Fases del remodelado.

El remodelado éseo puede ser dividido en las siguientes fases:

» Fase quiescente: Se dice del hueso en condiciones de reposo. Los

factores gue inician el proceso de remodelado aln no son conocidos.
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* Fase de activacion: El primer fendmeno que tiene lugar es la activacion
de la superficie 6sea previa a la resorcion, mediante la retraccion de las células
limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie
endodstica) y la digestion de la membrana enddstica por la accion de las
colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la

atraccion de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos proximos.

* Fase de resorcion: Seguidamente, los osteoclastos comienzan a
disolver la matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide. Este proceso es
acabado por los macréfagos y permite la liberacion de los factores de
crecimiento contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-f (factor
transformante del crecimiento §), PDGF (factor de crecimiento derivado de las

plaguetas), IGF-1y Il (factor analogo a la insulina | y II).

* Fase de formacion: Simultaneamente en las zonas reabsorbidas se
produce el fendbmeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los
factores de crecimiento que se liberaron de la matriz que actlan como
guimiotacticos y ademas estimulan su proliferacion (Lind et al. 1995). Los
preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la que se va a
adherir el nuevo tejido y expresan BMPs (proteinas morfogenéticas Gseas),
responsables de la diferenciacion. A los pocos dias, los osteoblastos ya
diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide que rellenara las zonas

horadadas.

* Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depdésito de osteoide
comienza la mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y

a 90 dias en el trabecular.
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Y de nuevo empieza fase quiescente o de descanso.

1.8 Factores reguladores del remodelado 6seo.

El balance entre la resorcion y la formacion éseas esta influido por una
serie de factores, interrelacionados entre si, como son factores genéticos,

mecénicos, vasculares, nutricionales, hormonales y locales.

1.8.1 Factores genéticos.

Son determinantes muy importantes en el pico de masa 6sea, ya que
entre el 60 y el 80% de ésta se encuentra determinada genéticamente (Grant &
Ralston 1997). Asi los sujetos de raza negra poseen una masa 0sea mayor
gue los de raza blanca y éstos mayor que la amarilla. La masa 0sea se
transmite de padres a hijos, por ello la predisposicién a padecer osteoporosis

es mayor en hijas de madres que la padecen (Pocock et al. 1987).

1.8.2 Factores mecanicos.

La actividad fisica es imprescindible para el correcto desarrollo del
hueso. Se cree que la accién muscular transmite al hueso una tension que es
detectada por la red de osteocitos incluida en el interior del fluido 6seo. Estos
osteocitos producen mediadores como prostaglandinas, 6xido nitrico e IGF-I,
que estimulan tanto su actividad como la de los osteoblastos y originan una
mayor formacién ésea. Y por el contrario, la falta de actividad muscular, el
reposo o la ingravidez tienen un efecto deletéreo sobre el hueso, acelerando la

resorcion (Morey & Baylink 1978).
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1.8.3 Factores vasculonerviosos.

Se sabe desde los trabajos de Trueta (TRUETA & BUHR 1963) que la
vascularizacion es fundamental para el normal desarrollo 6seo, permitiendo el
aporte de células sanguineas, oxigeno, minerales, iones, glucosa, hormonas y
factores de crecimiento. La vascularizacién constituye el primer paso para la
osificacion: los vasos sanguineos invaden el cartilago y posteriormente se
produce la resorcion 6sea por los osteoclastos, procedentes de los vasos
proximos. Igualmente, la neoformacion vascular es el primer hecho en el
fendmeno de la reparacion de fracturas o de la regeneracion 6sea, ya que la
existencia de oxigeno es fundamental para que se produzca la restitutio ad
integrum y no tejido fibroso. Ham en 1952 constaté este fendbmeno (HAM
1952), al observar que los osteocitos se mueren cuando estan lejos de un
capilar (la distancia maxima es de 0.1 mm). La inervacién es necesaria para el
normal fisiologismo 6seo. El hueso es inervado por el sistema nervioso
autonomo y por fibras nerviosas sensoriales. Se han encontrado fibras
autbnomas en periostio, endostio, hueso cortical y asociadas a los vasos
sanguineos de los conductos de Volkmann, asi como neuropéptidos y sus
receptores en el hueso. Como ejemplos de la importancia de la inervacion en
la fisiologia 6sea son la osteopenia y la fragilidad 6sea presentes en pacientes
con desoérdenes neurologicos, asi como la menor densidad mineral Osea

existente en mandibulas denervadas.

1.8.4 Factores nutricionales.

Es interesante este factor porque puede ser modificado. Se necesita un
minimo de calcio para permitir la mineralizacion que la mayoria de los autores
cifran en unos 1.200 mg diarios hasta los 25 afios; después y hasta los 45 no
debe ser inferior a 1 gramo y tras la menopausia debe ser por lo menos 1.500
mg al dia. Asimismo, se conoce que hébitos toxicos como tabaco, cafeina,
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alcohol y exceso de sal constituyen factores de riesgo para la aparicion de

osteopenia.

1.8.5 Factores hormonales.

El desarrollo normal del esqueleto estd condicionado por el correcto
funcionamiento del sistema endocrino, fundamentalmente de la hormona
somatotropa (GH) y las hormonas calcitropicas (parathormona, calcitonina y
metabolitos de la vitamina D). Las hormonas mas importantes que intervienen

en la fisiologia 6sea son:

. Hormonas tiroideas: Poseen dos acciones contrapuestas sobre el
hueso. En primer lugar, estimulan la sintesis de la matriz osteoide por los
osteoblastos y su mineralizacion, favoreciendo la sintesis de IGF-I. Por esto en
el hipotiroidismo congénito (cretinismo) se produce talla baja por alteracion de
la formaciébn ésea. En segundo lugar, se produce un efecto contrario,
estimulando la resorcion al aumentar el nimero y funcién de los osteoclastos.
La manifestacion clinica de este efecto es la aparicion de pérdida de masa

0sea en el hipertiroidismo (Jodar et al. 1997).

. PTH (parathormona): Es la hormona que controla la homeostasis del
calcio a través de la accion directa sobre el hueso y el rifion e indirecta en el
intestino. Producida en las glandulas paratiroideas que responden al descenso
de la calcemia, es la hormona hipercalcemiante por excelencia, al favorecer la

resorcion.

. Calcitonina: Producida en las células C o parafoliculares del tiroides, es
inhibidora de la resorcién Gsea, al reducir el nimero y la actividad de los
osteoclastos. Sin embargo, esta accion es transitoria, ya que los osteoclastos
parecen volverse "impermeables" a la calcitonina en pocos dias (Almagro
Fern+indez 2010).
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. 1,25(0OH)2 vitamina D3 o calcitriol: Hormona esteroidea que favorece la
absorcion intestinal de calcio y fosfato y, por tanto, la mineralizacion 6sea. Es
necesaria para el crecimiento normal del esqueleto. Algunos autores piensan
que puede ser producida por células linfociticas o monociticas del hueso,
ejerciendo un papel importante como regulador local de la diferenciacion de los

osteoclastos (Raisz 1993).

. Andrégenos: Tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a través del
estimulo de los receptores de los osteoblastos. Asimismo, actlan de
mediadores en el pico de GH existente en la pubertad. Mientras que la
deficiencia androgénica se asocia a una menor densidad Gsea, la
administracion de testosterona en jOvenes antes del cierre epifisario
incrementa la masa 6sea. lgualmente, las mujeres con exceso de andrégenos

presentan densidades 6seas mas altas.

. Estrégenos: Son esenciales para el cierre de los cartilagos de
conjuncion y se ha descubierto que juegan un papel importante en el desarrollo
esquelético tanto femenino como masculino durante la adolescencia. Los
estrogenos tienen un doble efecto sobre el metabolismo éseo: por un lado
favorecen la formacién Osea al aumentar el numero y funcién de los
osteoblastos y por otro lado, disminuyen la resorcion. Se han descrito
receptores de estrogenos en osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos.
Investigaciones recientes han comprobado que los estrégenos pueden
aumentar los niveles de OPG, proteina producida por los osteoblastos que
inhibe la resorcion (Hofbauer et al. 1999a), (Hofbauer et al. 1999b), (Hofbauer
& Khosla 1999), por lo que podrian jugar un papel importante en la regulacién
de la osteoclastogénesis. Es por esto que la deficiencia de estrégenos durante
la menopausia constituye el factor patogénico mas importante de la pérdida
Osea asociada a la osteoporosis.
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. Progesterona: Es igualmente anabolizante sobre el hueso, bien
directamente, a través de los osteoblastos, que poseen receptores para la
hormona o bien de forma indirecta, mediante la competicion por los receptores

osteoblasticos de los glucocorticoides.

. Insulina: Estimula la sintesis de la matriz directa e indirectamente, a
través del aumento de la sintesis hepatica del factor de crecimiento analogo a

la insulina-I.

. Glucocorticoides: A dosis altas tienen efectos catabolicos sobre el
hueso, ya que inhiben la sintesis de IGF-I por los osteoblastos, y suprimen
directamente la BMP-2 y el Cbfal, factores criticos para la osteoblastogénesis
(Manolagas 2000). Sin embargo, estudios recientes han demostrado que a
dosis fisioldgicas tienen capacidad osteogénica favoreciendo la diferenciacién
osteoblastica(Arnett 2005) (Lukert et al. 1991).

. Hormona de crecimiento (GH): Tiene dos acciones sobre el hueso,
directa e indirecta. La GH actla directamente sobre los osteoblastos, con
receptores para la hormona, estimulando su actividad, lo que produce un
aumento en la sintesis de coldgeno, osteocalcina y fosfatasa alcalina. La
accion indirecta se produce a través del aumento de la sintesis de IGF-1y Il por
los osteoblastos. Estos factores favorecen la proliferacion y diferenciacion de
los osteoblastos, aumentando su namero y funcién. Desde hace unos afos se
viene considerando a la GH como un factor de crecimiento local, ya que no
s6lo se sintetiza en la adenohipdfisis, sino en casi todas las células del
organismo, incluidos los osteoblastos (Harvey & Hull 1997), teniendo un efecto

autocrino y paracrino, ademas de endocrino.
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1.8.6 Factores locales.

El remodelado 6seo también esta regulado por factores locales, entre
los que destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y recientemente se
han implicado las proteinas de la matriz 6sea, como moduladoras de la accion
de otros factores locales. Las células del hueso también juegan un papel
importante por la produccion de prostaglandinas y 6xido nitrico, asi como de

citoquinas y factores de crecimiento.

1.9 Marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo.

Los marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo son interesantes
desde un punto de vista clinico para evaluar el proceso de remodelado. Asi
hay marcadores de formacién 6sea, como la fosfatasa alcalina, osteocalcina y
procolageno tipo | (PICP) y marcadores de resorcion, tales como la
hidroxiprolinuria y la fosfatasa acida resistente a tartrato. De los 11 marcadores
bioquimicos mas frecuentemente usados para medir la formacion y resorcion
0seas, 9 son proteinas de la matriz extracelular (Young 2003). Los marcadores
de osteoformacion son productos de los osteoblastos en diferentes estadios de

diferenciacion (Schonau & Rauch 1997).

1.10 Fisiopatologia 6sea: osteoporosis.
1.10.1 Introduccioén.

El tejido 6seo constituye uno de los sistemas mayores del organismo,
constituido por una matriz mineralizada y una fraccion celular muy activa. Entre
sus funciones destacan: servir de sustento y proteccién a las partes blandas,
ser anclaje muscular y base de los movimientos, asi como constituir un gran
reservorio de iones como el calcio, que se liberardn de forma controlada,

acorde a las necesidades de cada momento, y por ultimo, no por ello menos
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importante, servir de almacenaje activo de la médula 6sea, interaccionando

con las células precursoras de la hematopoyesis.

El mantenimiento de la funcién de soporte requiere una correcta
integracién de dos aspectos esenciales en fisiopatologia ésea: la densidad
Osea y la calidad del hueso, entendida como: arquitectura, recambio, acimulo
de lesiones y mineralizacion correctas. El desequilibrio de estos factores va a
condicionar un aumento de la fragilidad 6sea e incremento del riesgo de
fracturas, con sus importantes costes sanitarios y sociales. En este sentido, las
estadisticas publicadas son preocupantes; la probabilidad de que una persona
de 50 afos desarrolle una fractura de cadera durante su vida es del 14 % para
mujeres blancas y del 5 a 6% para varones (NIH 1999), asi como el 25% de las
mujeres postmenopausicas desarrollaran algun tipo de deformidad vertebral
(Melton, 11l et al. 1989). Simplemente estas pinceladas epidemiolégicas nos
hacen comprender la magnitud del problema, ya que buena parte de estas
fracturas se van a seguir de largos periodos de hospitalizacion, salpicados de
complicaciones, disminucion de calidad de vida, pérdida de jornadas de
trabajo, etc., costes tanto directos como indirectos, que multiplicados por la
poblacién de riesgo suponen una cifra ingente. Tampoco es pequefio el coste
de los diversos estudios diagndsticos, para seleccionar la poblacion de riesgo,
asi como los tratamientos ensayados, dada la magnitud de la poblacion
susceptible de tratar; por lo que es imprescindible ajustar los parametros de
coste-eficacia y coste-beneficio, para adoptar politicas adecuadas, basadas en
la evidencia (Eddy 1998). En este aspecto no debemos olvidar que la salud del
hueso refleja tanto la genética como la biografia de cada individuo, por lo que
seria recomendable la educacién poblacional sobre habitos saludables desde

el punto de vista 6seo (alimentacion, ejercicio, toxicos, etc.).

La osteoporosis se ha definido como: “una enfermedad sistémica del
esqueleto, caracterizada por una baja masa 6sea y un deterioro de la

microarquitectura del tejido éseo, que comportan un aumento de la fragilidad
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del hueso y el consecuente incremento del riesgo de fracturas” (1993). Esta
definicion subraya que ademas de la masa 0Osea, la estructura del hueso
también juega un importante papel patogénico en las fracturas. No obstante,
no es sencillo cuantificar estos aspectos, tanto en estudios clinicos como
epidemioldgicos, por lo que la OMS ha propuesto una definicion basada en la
densidad mineral 6sea, cualidad facilmente cuantificable, aceptando el
diagnostico de osteoporosis en los casos en que la densidad mineral 6sea es
igual o menor a -2,5 desviaciones estandar inferior a la media encontrada en
columna, caderas o mufiecas de mujeres adultas, jévenes y sanas. Este
parametro corresponde al T-score < 2,5, en los estudios de densidad mineral
O0sea. No esta claro como aplicar este criterio diagnostico en otros grupos,
como pueden ser: nifios, varones y distintos grupos étnicos; debido a las claras
diferencias que existen entre ellos, tal y como se ha demostrado también en
poblaciéon espafiola, por ejemplo respecto a la influencia del sexo en la

densidad mineral 6sea (Diaz et al. 1997).

Los cambios de masa 6sea se ha asumido que son secundarios a
cambios en el balance entre la resorcibn y formacién Gseas, procesos
generalmente acoplados, con matizaciones, a lo largo de la vida; asi durante la
infancia y adolescencia existe una elevada resorcibn Osea, pero con una
formacion de hueso todavia mayor, con el resultado de aumento de la masa
esquelética. Esta situacion anabdlica llega al pico maximo de masa Osea
aproximadamente en la tercera década, tras la cual, habitualmente, la
resorcion del hueso supera la formacion, con pérdida progresiva de masa

Osea.

Los mecanismos patogénicos que se han implicado en el desarrollo de

una baja masa 6sea son (Raisz & Rodan 2003):

1. Fallo en la consecucion de un pico de masa Gsea Optimo; aspecto, en

parte condicionado genéticamente, sobre el que influyen diversos
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factores ambientales: estilo de vida, dieta, actividad fisica, etc.
durante la etapa de crecimiento esquelético.

2. Incremento en la resorcién 6sea. Mecanismo implicado en la mayoria
de pacientes con osteoporosis; con una regulaciébn compleja, como
analizaremos mas adelante, en la que influyen Citoquinas de
sintesis local, aspectos hormonales tipicos de la edad (déficit de
estrogenos, hiperparatiroidismo secundario, etc.), cambios en la
respuesta al ejercicio, etc.

3. Formacion oOsea inadecuada, bien por resorcion excesiva, que no
permite la formacion de nuevo hueso, al perderse parte de los
elementos en la que ésta se sustenta; bien por alteraciéon de la

regulacién osteoblastica, por factores locales o sistémicos.

1.10.2 Factores que influyen en la consecucion de un pico de masa é6sea

adecuado.

El tejido 6seo, al igual que el resto de tejidos del organismo humano,
sufre un proceso de crecimiento y desarrollo, desde la vida intrauterina hasta la
edad adulta. Este es un proceso dindmico, en el que estan implicados los
procesos de modelado (control del crecimiento y morfologia del hueso) y
remodelado (equilibrio entre resorcion y formacion). El momento culminante del
desarrollo, en el que se llega al maximo de mineralizacion 6sea, parece
alcanzarse en la tercera década de la vida; a partir de la cual se constata una
pérdida progresiva, que va a ser variable, en dependencia de los héabitos
dietéticos, ejercicio, toxicos, enfermedades, etc. Por ello, desde el punto de
vista de la prevencion de la osteoporosis, no sé6lo va a ser importante
conseguir que la pendiente de pérdida de densidad 6sea sea lo menos
pronunciada posible, sino también conseguir la mayor masa 6sea factible, en el

periodo critico de crecimiento y desarrollo.
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El estudio de las diversas etapas evolutivas en la formacion 6sea ha
recibido gran interés, si bien todavia los resultados de los trabajos realizados
son conflictivos, ya que todavia no se ha estandarizado el método ideal de
estudio en estas fases. Asi la absorciometria de rayos X de doble energia
(DXA) estd muy influida por los cambios de tamafio del hueso y del tejido
circundante (Carter et al. 1992), que se ha intentado mejorar utilizando
sistemas de correccion (Jergas et al. 1995). La tomografia axial computarizada
permite eliminar algunas de las limitaciones del método anterior (Hangartner &
Gilsanz 1996) y estan pendientes de estandarizacion otros métodos como la

Resonancia Magnética Nuclear y Ecografia.

La edad exacta en la que se llega a conseguir el pico de edad 6sea, por
los estudios realizados con las limitaciones comentadas, parece diferir entre el
esqueleto axial y el apendicular, asi como entre hombres y mujeres. El
esqueleto axial, en mujeres, parece llegar al pico de masa 6sea en la segunda
década de la vida, poco después del momento de la consecucion de la
madurez sexual (Theintz et al. 1992), sin embargo sigue siendo controvertido si
se incrementan las dimensiones transversales en las vértebras de varones,
tras haber concluido el crecimiento longitudinal, en la edad adulta (Mosekilde &
Mosekilde 1990). En el esqueleto apendicular se aprecian importantes
diferencias, con edades del pico de masa 6sea, que se ha descrito oscilan
desde los 18 a los 35 afios (Recker et al. 1992).

El tamafio del esqueleto y la densidad mineral 6sea son similares en
nifios y nifias en edad prepuberal, sin embargo entre el comienzo de la
adolescencia y la edad adulta la masa esquelética se duplica. La tasa de
incremento de altura y remodelado éseo son mas intensos en el comienzo de
la pubertad, con una ganancia de masa 6sea del 25% en los 2 afios de mayor
velocidad de crecimiento, para declinar progresivamente. El patrén de
crecimiento entre nifios y nifias difiere claramente; asi los nifios siguen

manteniendo un crecimiento prepuberal unos 2 afios mas de media que las
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nifias y el pico de crecimiento puberal dura 4 afios en lugar de 3 (Katzman et
al. 1991). Estas diferencias comportan que los nifios culminen esta etapa con
un 10% més de altura y un 25% de masa ésea. Tras el pico de velocidad de
crecimiento, en ambos sexos, se llega al 90 % de la talla adulta, con soélo el
57% de la densidad mineral ésea; llegando al 90% aproximadamente a los 18
anos (Mora & Gilsanz 2003).

El esqueleto humano esta formado por un 85% de hueso cortical y un
15% de hueso esponjoso, siendo este ultimo el mas dependiente de los
cambios hormonales del periodo puberal, con mediacion de hormonas
sexuales y posiblemente de hormona de crecimiento y su mediador el factor de
crecimiento insulinico I. El hueso cortical, por ejemplo las diafisis de los huesos
largos, crece en longitud por osificacion encondral de los cartilagos de
crecimiento, sin embargo, el mecanismo de crecimiento en grosor viene
determinado por aposiciébn subperiéstica de nuevo hueso, controlando el
grosor del hueso un complejo mecanismo de resorcion y aposicion de tejido
6seo en la superficie endostal. Se ha asumido, generalmente, que el
crecimiento de la diéfisis del fémur es dependiente de factores mecanicos de
carga, lo que se confirma por la inexistencia de diferencias entre sexos, si se
correlaciona con el tamafio corporal; frente a las diferencias encontradas en los
casos de osificacion encondral, como los cuerpos vertebrales, en cuya
mineralizacion no parece influir las cargas mecénicas que soporta (Carter et al.
1996).

Ademas de las diferencias que hemos comentado en la consecucion
del pico de masa o6sea, segln sexos y tipo de hueso, existen unos
determinantes que van a influir en las diferencias individuales que se aprecian
en los estudios poblacionales (Mora & Gilsanz 2003):

. Genética. En los estudios poblacionales realizados se ha apreciado que
las 3/4 partes de la varianza en el pico de masa 6sea es atribuible a la
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genética; convergiendo los datos de estudios madre—hija, hermanas, gemelos,
etc. No obstante la herencia de la osteoporosis no sigue un patrén
monogenico, sino que se considera una patologia poligénica, que procede de
la interaccion de alelos polimorficos comunes con multiples factores

ambientales (Peacock et al. 2002).

. Etnia. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la incidencia
de fracturas es mucho menor en personas de raza negra que en los
caucasicos; apreciando en estudios mediante tomografia computarizada que la
densidad y el tamafio de los huesos es mayor en los primeros, tanto en el
esqueleto apendicular como axial (Gilsanz et al. 1998; Gilsanz 1998). Existen
datos limitados respecto a otras razas, pero parece que los jévenes asiaticos e

hispanos tienen una masa 6sea similar a los caucésicos.

. Ejercicio fisico El ejercicio fisico tiene una clara influencia sobre el
esqueleto que depende principalmente de la calidad, cantidad y tipo de
ejercicio y de determinadas condiciones del sujeto como son el peso, la edad o
la dieta. De la misma manera que la inmovilidad, el reposo prolongado y el
sedentarismo habitual estan relacionados con la disminucion de la masa G6sea
debido a que la formacion y resorcion 6seas estan controladas por dos
mecanismos interactivos: el sistema hormonal y la carga mecanica. En
ausencia de carga mecanica, el hueso se atrofia. Una disminuciéon o
desapariciéon de las cargas puede ser la causa de la pérdida de trabéculas,
mientras que en presencia de carga mecanica el hueso se hipertrofia (LeBlanc
et al. 2007). La influencia de la actividad fisica sobre la masa 6sea ademas
depende de otros muchos factores, siendo los mas importantes la calidad, la
cantidad y el tipo de ejercicio, esta bien demostrado como ejercicios intensos
producen a veces osteopenia o fracturas de estrés (Loucks 1986); (McDonnell
et al. 2011) y sin embargo ejercicios moderados no afectan la masa ésea como
indican Sayers et al. en un reciente estudio con adolescentes en que sélo se

detectan cambios en la masa 6sea en agquellos adolescentes que realizan
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actividad fisica continuada intensa y con ejercicios de alto impacto (Sayers et
al. 2011). El tipo de ejercicio parece tener gran importancia, Jacobson et al.
estudiaron a mujeres tenistas, nadadoras y sedentarias llegando a la
conclusién de que las tenistas tenian mas masa 6sea en antebrazo y columna
que las sedentarias y lo justificaron debido al efecto de la actividad continuada
sobre la musculatura del tronco y extremidades. En el grupo de nadadoras
también habia un incremento de la masa ésea en el antebrazo debido a la
mayor fuerza que tiene que realizar la musculatura de la extremidad superior

durante la natacion (Jacobson et al. 1984).

. Dieta. La dieta es otro de los factores que tiene gran importancia.
Numerosos estudios indican que el ejercicio por si solo es incapaz de
incrementar la masa 6sea (Frisancho et al. 1970); (Cavanaugh & Cann 1988)).
Silverberg y Lindsay indican que el ejercicio con un adecuado suplemento de
calcio incrementa significativamente la masa 6sea debido a que el osteoblasto
genera colageno 6seo que debe mineralizarse para llegar a ser hueso, para
ello requiere un adecuado aporte de minerales. Esto justifica en su estudio,
que el grupo de pacientes que recibié suplementos de calcio aumenté la masa
0sea y sin embargo, no sucedio en el grupo que no los recibié (Silverberg &
Lindsay 1987).

. Situacion hormonal. El crecimiento y desarrollo esquelético requieren
de una interaccion adecuada de diversas hormonas: hormonas sexuales, GH,
IGFs y hormonas tiroideas. La existencia de osteopenia en pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrépico confirma la importancia de las hormonas
sexuales en la adquisicion de masa 6sea. El receptor androgénico media los
efectos de la testosterona en el hueso, pero su funcién hormonal suele
ejercerse después de su transformacién a estrogenos, tras su aromatizacion,
por lo que se puede considerar a los estrégenos como las hormonas sexuales
mas importantes en el desarrollo esquelético. De hecho, en varones con déficit

de aromatasa se aprecia una osteoporosis grave, asociada a un fenotipo que
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incluye: estatura alta, caracteres sexuales secundarios normales y retraso en
el cierre de los cartilagos epifisarios (Carani et al. 1997). Los nifios con déficit
de GH presentan un retraso en la mineralizacion ésea, en parte condicionada
por el menor tamafio de sus huesos; el efecto de esta hormona, en su mayor
parte estd mediada por IGF-I. La funcion tiroidea también va a ser importante
es esta fase de desarrollo, asi las nifias con hiperfuncion tiroidea presentan
una disminucion de masa 6sea, tanto a nivel de columna lumbar, como en el

esqueleto apendicular.

. Estilo de vida. Ademas de los comentados, otros factores también
pueden limitar la adquisicion de masa 0Osea, tales como la vida sedentaria,
cada vez més frecuente en adolescentes que estan incrementando el tiempo
en actividades como ver televisién, uso de ordenadores, videojuegos, etc.
También el inicio del tabaquismo a una edad temprana influye en la

mineralizaciéon 6sea, asi como el habito endlico.
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2. TECNICAS DE VALORACIONDEL TEJIDO OSEO

2.1 Introduccion

La densidad mineral 6sea se ha demostrado que es con mucho el factor
predictivo més fuerte de riesgo de fractura (Cummings et al. 1993); (Hui et al.
1989); (Marshall et al. 1996); (Melton, Il et al. 1993); (Washich et al. 1985). Es
por ello que la OMS definio la osteoporosis como la disminucién de la masa
O0sea 2,5 desviaciones estandar por debajo del pico de masa Gsea de la
poblacién, para un determinado sexo y raza (Kanis et al. 1994). Se eligio
arbitrariamente este nivel por considerar que por debajo de él, el riesgo de
fractura supera el nivel aceptable. Por ello, a este nivel se le llama “nivel de
fractura”. Se ha calculado que cada disminucidon de una desviacion estandar

representa un 12% de pérdida 6sea (Levis & Altman 1998).

El diagndéstico asi establecido, tiene consideraciones practicas en cuanto
a la toma de decisiones clinicas de prevencion y tratamiento. Y puesto que el
diagnéstico se hace en base a la determinacion densitométrica, resulta
imprescindible disponer de instrumentos fiables y precisos que puedan medir la

masa 6sea y compararla con las poblaciones de referencia.

En las Ultimas décadas se han desarrollado diversas técnicas
densitométricas capaces de cuantificar la masa o6sea en distintas
localizaciones (tabla 1). Para evaluar una técnica densitométrica hay que tener
en cuenta su fiabilidad y reproducibilidad. La fiabilidad es la capacidad de una
técnica para medir aquello que se desea, la de reproducibilidad es la
capacidad de una técnica para dar resultados sistematicamente idénticos
frente a distintos observadores y se expresa como coeficiente de variacion

(mayor precisién cuanto menor sea este coeficiente).
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TECNICAS DENSITOMETRICAS LOCALIZACION
Absorciometria Foténica Simple Calcaneo. Radio.
Absorciometria Foténica Dual Columna. Cadera. Antebrazo.
Absorciometria Radiol6gica Simple Antebrazo. Mano.
Absorciometria DXA Columna. Cadera. Antebrazo. Mano.
Tomografia Cuantitativa Computerizada Columna. Cadera. Radio. Tibia.
Ultrasonidos Calcéaneo. Rétula. Falanges.

Tabla 1. Técnicas densitométricas y lugares de exploracion

La exactitud o fiabilidad de una técnica indica el grado de aproximacién
del valor obtenido al valor real de la masa 6sea. En los estudios diagnosticos
es la fiabilidad mas importante que la reproducibilidad para separar con
precision la poblacion sana de la afecta. En los estudios de eficacia al
tratamiento interesa mas la reproducibilidad para poder obtener resultados
comparativos en cada paciente. La técnica aplicada en la valoracion de masa
Osea debe tener una elevada exactitud y buena precision, para posteriormente

poder evaluar cambios minimos (Tremollieres et al. 1993).

La morfologia, situacion, distribucién y metabolismo del tejido 6seo hacen
que sea dificil encontrar un método de valoracion que reuna todos los criterios

de idoneidad (Culliton 1987). Estos criterios serian:

1. Buen coeficiente de variabilidad, es decir buena reproducibilidad

de la medida, que permita estudios longitudinales comparativos.

2. Alta precision en la valoracion de la masa de tejido 0seo
calcificado, es decir, alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de

cambios precoces de la misma.

3. Correlacion con el riesgo de aparicion de fracturas.
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4, Simplicidad, inocuidad, economia.

Todo ello, con tres finalidades basicas, como son, definir el sindrome de
osteopenia en términos de masa Osea, identificar sujetos de riesgo para
padecer fracturas y evaluar el resultado de los posibles tratamientos con

mediciones seriadas.

A la vista de las caracteristicas del hueso surgen los dos primeros
grandes problemas para valorar su contenido mineral, por un lado la
superposicion de tejidos, partes blandas y tejidos calcificados no 6seos, que no
pueden ser discriminados por algunas de las técnicas. Por otro la irregular
distribucion del mineral éseo en sus formas cortical y trabecular. Considerando
el esqueleto completo, un 80% supone el hueso cortical compacto y el 20% el
hueso trabecular. Sin embargo, cada hueso y dentro de él cada zona, presenta
proporciones variables. El hueso cortical es facilmente valorable por métodos
radiolégicos; sin embargo, la mayoria de los autores argumentan que no refleja
la pérdida precoz de masa 6sea que ocurre en la porcion trabecular, la cual es
metabdlicamente mas activa, con un turnover mayor, debido en parte a su

mayor proporcion superficie/volumen.

La primera técnica densitométrica fue la absorciometria fotonica simple
(SPA), en la cudl un foton procedente de una fuente radioactiva atraviesa el
hueso periférico. El densitbmetro mide la atenuacion del haz de rayos X al
paso por el tejido. Dado que so6lo se utiliza un fotén, no se puede separar la
atenuacion producida por el tejido 6seo de la producida por los tejidos blandos.
Por ello, dicha técnica so6lo se puede usar en lugares como el calcaneo o el
radio, donde casi todo el tejido atravesado es 0seo. La absorciometria foténica
dual (DPA), semejante a la absorciometria fotonica simple, pero utiliza dos
fotones distintos procedentes de un radiois6topo. En este caso, al haber

atenuacion de dos haces foténicos, el densitébmetro es capaz de diferenciar la
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atenuacion del hueso de la de los tejidos blandos. Se puede por tanto utilizar
tanto en hueso periférico (antebrazo) como axial (cadera y columna). Al igual
que ocurrié con la SPA, fue reemplazado por la absorciometria dual de rayos X

(DXA) que no precisaba una fuente isotdpica.(Ilbanez 2003).

En los ultimos afios se han desarrollado distintos sistemas de valoracion
O0sea por ultrasonidos (US). EI US al ser una onda mecanica nos puede
proporcionar informacién de muchas de las propiedades del hueso, debido a
su interaccion con el mismo, de forma diferente a la de las radiaciones
ionizantes. Esto, combinado con el hecho de que no implica radiacién y que el
equipo y el proceso es relativamente simple, ha hecho que los US hayan
recibido una atencion creciente en los ultimos tiempos, y se hayan introducido
para la evaluacién del estado del esqueleto en la osteoporosis. Fueron Langton

et al. (Langton et al. 1984), los primeros que los utilizaron.

2.2 Técnicas de valoracion 6sea mediante DXA

En la practica clinica la absorciometria dual de rayos X (DXA) es una
herramienta corriente para la primera valoraciébn y monitorizacién de la
integridad del esqueleto (1993; Briggs et al. 2010).

Los métodos de radiografia convencionales permiten visualizar la
estructura ésea. Pero no siempre dan informacion de la densidad mineral 6sea
(BMD) que permitan facilitar un diagndstico y un tratamiento temprano de la
osteoporosis. En cambio, la densitometria 6sea, ayuda a detectar la pérdida de
mineral 6seo en estadios tempranos porque proporciona una medicion exacta
de la BMD. Con la intencién de acortar los tiempos de escaneo los cientificos
han desarrollado aparatos de medicion de BMD que usan técnicas de
absorciometria. El primer aparato de absorciometria de energia simple (single
photon absorciometry) que fue utilizado, el 1-125; permitia la valoracién de la

BMD en hueso periférico. La absorciometria simple fue remplazada por la

MT. Rodriguez Dominguez

61



Tesis Doctoral
Il.- ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

absorciometria de doble energia (dual photon absorptiometry DPA) en el
gadolinium-153. La DPA presenta una gran exactitud en las mediciones de la
BMD en los huesos centrales del esqueleto. La absorciometria de rayos X de
energia simple fue también desarrollada pero presentaba limitaciones en las
mediciones de la BMD en los huesos centrales del esqueleto. A mediados de
los afios 80 la absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) fue
introducida y ampliamente aceptada por la temprana deteccion, tratamiento y
seguimiento de los estudios de osteoporosis. DXA puede medir la BMD de la
columna vertebral (pGstero-anterior) y de la cadera (cuello de fémur) en menos
tiempo que la DPA a la vez que capta la medicién de la BMD en hueso
periférico. Incluye ademas otras ventajas como una menor dosis de radiacion
al paciente; una alta resolucion de imagen, precisién y una calibracién estable
del instrumento (Chun 2011).

En la actualidad el DXA estéa siendo aplicada a la columna lateral para
valorar la densidad del hueso trabecular, para valorar la densidad corporal
total, la densidad 6sea corporal y la composicién corporal; ademas para valorar
las fracturas vertebrales. Pero continGan siendo la valoracion de la densidad
mineral 6ésea en columna vertebral (péstero-anterior) y en cuello de fémur las
mediciones mediante DXA mas utilizadas. Esto es debido a que los datos de
rango de normalidad de la BMD respecto a edad, sexo, grupo étnico estan
tomadas con estos aparatos los cuales dan al facultativo la ventaja de un

diagnéstico inmediato (Chun 2011).

Nuestro grupo de investigacion realiza los estudios y descartes de la
enfermedad 6sea osteoporética mediante DEXA y de acuerdo con los criterios

de la Conferencia de Consenso (1993).

El densitometro Oseo DXA Excell es un dispositivo de prescripcion para

llevar a cabo calculos no invasivos de la densidad mineral 6sea. Se trata de un
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dispositivo de rayos X que emite pequefias cantidades de radiacion para

adquirir informacion sobre la densidad 6sea.

Su utilizacibn debe hacerse teniendo en cuenta las siguientes
contraindicaciones: no llevar a cabo una exploracién de la BMD con DXA
Excell en una mujer embarazada ya que los rayos X pueden ser dafiinos para
el feto en desarrollo; no se debe llevar a cabo estos estudios dentro del periodo
de 10 medias vidas del procedimiento de captacion de radionucléidos, los
detectores Excell podrian interpretar de forma errénea las emisiones residuales
de procedimientos de captacion de radionucléidos recientes como energia
generada por la fuente de rayos X Excell. La exploracion de pacientes con
dispositivos protésicos, implantes u otros objetos metdlicos subdérmicos
podrian producir mediciones de densidad extrema de tales objetos (por

ejemplo: prétesis de cadera, clavos o grapas).

El Densitometro Oseo DXA Excell de Norland utiliza la técnica conocida
como absorciometria por rayos X de energia doble (DXA) para llevar a cabo
calculos aproximados no invasivos de la densidad mineral 6sea en regiones
especificas del cuerpo. Utiliza un haz estrecho de rayos X filtrado para
proporcionar los dos picos diferentes de energia necesarios para distinguir el
hueso del tejido blando. Cuentan con la tecnologia QuikScan exclusiva de
Norland que incorpora una combinacién de mejoras mecéanicas, de hardware y
software que han dado como resultado una reduccion en el tiempo de
exploracion del paciente al tiempo que han mantenido una precision y exactitud

Optimas.

La unidad del escaner es una tabla especialmente construida que
acomoda al paciente en posicion supina. Cuenta con accesorios para la
colocacion correcta del paciente de forma especial durante los procedimientos
de columna y cadera: eslinga de cadera, bloque separador de las piernas,
bloque de apoyo para las piernas. La fuente de radiacion es un tubo de rayos X
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con filtracion de borde K pesada. El tubo de rayos X estd montado dentro de
una cémara blindada con plomo, que tiene un obturador eléctrico en la
trayectoria de salida del haz. El haz esta alineado con la unidad del detector en
el brazo del escéner. La fuente de rayos X esta disefiada especificamente para
la densitometria y tiene una temperatura de operacién baja y una vida util

larga.

El Densitometro Oseo DXA Excell esta controlado por un PC disefiado
y configurado exclusivamente para este uso (certificado como Controlador de
rayos X en las instalaciones de fabricacion Norland). Algunas de las
caracteristicas del software Excell son funcionamiento controlado por menu
para las calibraciones del sistema, recoleccion de datos de la exploracion y
gestion de los archivos de pacientes. Cuenta con un estandar de calibracion,
con un Fantoma CC anatébmicamente correcto que proporciona una
representacion exacta de la distribuciéon de la densidad 6sea en la columna

humana.

Los resultados de los pacientes se comparan con poblacion de
referencia o con exploraciones anteriores para el diagndstico. El calculo de la
BMD del paciente puede compararse a una poblacion de referencia que
clinicamente no tenga enfermedad Osea y que coincida con el paciente en
sexo, origen étnico y edad. Esta discrepancia del valor de la BMD del paciente
relativa a la media de la poblacion de referencia se representa graficamente y
se expresa como desviacion estandar. En nuestro grupo de investigacion se
estd creando un conjunto de referencia basado en la poblacion local de gran
importancia por su nimero de datos y su variedad. Los conjuntos de referencia
se visualizan en un gréafico donde la linea central representa el valor promedio
de la BMD para las edades incluidas en el grafico. Las lineas por encima y por
debajo de la linea central son desviaciones estandar (+2) y (-2) del valor
medio.
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El valor T-Score es el nimero de desviaciones estandar que el valor de
la BMD de un paciente esta por encima o por debajo de un valor de referencia

joven para individuos del mismo origen étnico y sexo.

El valor de Z-score es el nUmero de desviaciones estandar que el valor
de la BMD de un paciente estd por encima o por debajo de un valor de

referencia para individuos de la misma edad, origen étnico y sexo.

El % referencia joven es el valor de la razon entre la masa 6sea del

paciente y el valor de referencia joven para individuos del mismo origen y sexo.

El valor del % de coincidencia de edad es la razén entre la masa 6sea
del paciente y el valor de la masa 6sea de referencia para individuos de la

misma edad, origen étnico y sexo.

El % de cambio a corto plazo es la razén del cambio entre la
exploracion actual y la exploracion previa mas reciente y a largo plazo respecto
a la inicial del paciente, asi mismo podemos obtener el % de cambio calculado

por afio.

Norland incorpora los criterios de la OMS para representar graficamente
la evaluaciéon del riesgo de fractura en un paciente; donde un riesgo medio
representa el rango de valores determinados por la OMS como “osteopénicos”
en los que los valores T de la BMD estan mas de 1DE por debajo del valor
medio de adultos jévenes pero menos de 2,5DE por debajo del valor medio. Un
paciente cuyo valor se representa en esta region podria estar desarrollando
una tendencia a la fractura. Un paciente cuyo valor se representa en la region
de 2,5DE por debajo de la media de adultos jovenes tiene una probabilidad alta
de fractura esponténea; pertenecen al rango de valores “osteoporéticos” con

mineral 6seo seriamente reducido.
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Se informa de las cantidades de masa 6sea como Densidad Mineral
Osea, el valor del contenido mineral éseo dividido por el valor del area en

gramos por centimetro cuadrado.

El procedimiento de exploracién de la columna AP calcula el mineral
06seo0 en la columna lumbar utilizando una proyeccion postero-anterior. La
region de interés es el segmento L2-L3-L4, que se analiza por vértebras
individuales y vértebras totales. Las dosis de radiacion al paciente dependen

del tipo de procedimiento de exploracion y del grosor del cuerpo del paciente.

El procedimiento de Exploracion de cadera calcula el mineral 6seo en el
cuello de Fémur, en el Trocanter mayor y en las regiones del Tridngulo de

Ward en la cadera izquierda o derecha.

2.3 Técnicas de valoracion 6sea mediante ultrasonido.

Una de las técnicas mas prometedoras para evaluar masa 6sea es la
velocidad de transmision del ultrasonido de falanges (QUS), debido a su
sencillez de uso, libre de radiacion y los equipos son transportables. Es un
método que permite observar los cambios que se producen en la masa Osea
con la edad, y tienen una precisién que lo hace util para detectar cambios en la
masa 0sea en mujeres perimenopausicas y puede considerarse similar a los
de otras técnicas de medida de masa 0sea (Zamorano et al. 2003), (Rico et al.
2002). Indirectamente, estudios in vivo han mostrado que los QUS pueden
proporcionar una informacion no solamente sobre la masa ésea, sino también
sobre la arquitectura y la elasticidad (Cadossi & Cane 1996), (Rico et al.
2001b). Varios estudios han demostrado que medidas de QUS de la rétula,
tibia o falanges pueden identificar pacientes que son pacientes con fracturas
vertebrales, con la misma efectividad que el DEXA de la columna vertebral,

cadera o antebrazo. Por otro lado las falanges son consideradas de especial
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interés como, ya que parece que tienen una elevada sensibilidad para la

resorcion 6sea temprana (Aguado et al. 1997).

La mediciébn con ultrasonidos se realiza (Pedrera et al. 2001),
(Zamorano et al. 2003) en las falanges Il a V de la mano no dominante, que
mide la velocidad de transmisién del ultrasonido en metros/segundo (VTU). Se
calcula el valor medio de las medidas de ultrasonidos. En los estudios de
ultrasonidos que se realizan por nuestro grupo de investigacion se utiliza un

equipo DBM Sonic Bone Profiler® (Igea, Capri, Italy).

FIGURA 1 . Equipo DBM Sonic Bone Profiler®. (Fuente propia).

Hemos apuntado en la introduccion a este apartado que el US al ser
una onda mecanica nos puede proporcionar informacion de muchas de las
propiedades del hueso, debido a su interaccibn con el mismo, de forma
diferente a la de las radiaciones ionizantes. Y que esto, combinado con el
hecho de que no implica radiacion y que el equipo y el proceso es
relativamente simple, ha hecho que los US hayan recibido una atencion
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creciente en los ultimos tiempos, y se hayan introducido para la evaluacion del

estado del esqueleto en la osteoporosis.

El uso de ultrasonidos nos permite diferenciar pacientes sanos de
afectados por osteoporosis y ser usados en la predicciéon de fracturas (Benitez
et al. 2000); (Joly et al. 1999). Una baja atenuacién, se asocia con la presencia
de fracturas vertebrales en mujeres post-menopdausicas. In vitro se ha
demostrado que los pardmetros de medida de los ultrasonidos se ven
afectados por la orientacién trabecular y otras propiedades intrinsecas del
hueso (Kann et al. 1995).

2.3.1 Principios béasicos de los ultrasonidos.

El sonido puede ser audible o ultrasonido, y es el resultado de un
disturbio mecénico de un medio, de tal modo que cada particula presenta un
movimiento oscilatorio. Como resultado de ese disturbio se produce una onda
gue se propaga, caracterizandose por producir zonas de compresion y zonas
de expansion en el medio en que se transmite.

Las ondas ultrasénicas se generan con un transductor piezoeléctrico,
este transductor utiliza materiales especiales, como ceramica o cristal, que son
capaces de convertir una sefial eléctrica en un movimiento mecénico vibratorio.
Esto implica, por tanto, que para conseguir la transmision de dicho movimiento
migratorio, deberemos poner en contacto el transductor con la region a
explorar. Si colocamos el transductor sobre la piel las ondas de ultrasonidos se

propagaran a través de los tejidos subyacentes.

Las ondas de ultrasonidos se reflejan casi totalmente cuando se
encuentran con aire. Por tanto, no podran ser utilizados de la misma forma que

el DXA o la absorciometria fotdnica de la columna vertebral dorsal o lumbatr,
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dado que la presencia de aire en los pulmones o en intestino produce una total

obliteracion de la sefial de ultrasonidos.

La velocidad de una onda de ultrasonidos depende de las propiedades
del medio a través del cual se propaga y de la forma de la onda de
propagacion. Las ondas longitudinales son mas répidas que las de corte y
éstas que las de superficie. En los materiales complejos como el hueso, se
pueden encontrar varios modos de propagacion de las ondas y para complicar

mas el problema pueden producirse conversiones de un modo a otro.

Podemos clasificar la velocidad de ultrasonidos en dos tipos, fase y
grupo. Velocidad de fase es la onda que viaja a través de un medio en una
frecuencia simple. Velocidad de grupo, es un término que se usa para describir
la velocidad de un paquete de ondas o pulso formado por un nimero finito de
frecuencias. Este es el sistema mas habitualmente empleado, debido a que las
medidas se obtienen mas facilmente. Para ciertos medios como el agua, la
fase y el grupo de velocidades son esencialmente equivalentes. Los medios en
gue esto no es asi, son conocidos como medios dispersivos. El hueso es un
ejemplo de un medio dispersivo, y el hueso trabecular es mas dispersivo que el
hueso compacto. Ademas, fase y grupo son dependientes de la frecuencia. Por
lo tanto, obtendremos diferentes valores dependiendo de la frecuencia de la
onda.

La velocidad de los ultrasonidos puede ser relacionada con
determinadas propiedades mecanicas del hueso, como son el médulo de
elasticidad y la resistencia a la deformacién, lo cual es una medida de la
calidad del hueso (Rho et al. 1993). Es necesario sefialar que las relaciones
entre la velocidad de los ultrasonidos y las propiedades fisicas y biomecéanicas
de un material tan heterogéneo como el hueso, son extremadamente
complejas y desconocidas. No obstante muchos estudios han demostrado

correlaciones significativas entre velocidad, densidad 6sea y resistencia. La
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atenuacion de una onda de ultrasonidos se produce por una reduccién en su
amplitud, debido a una pérdida de energia acustica. Dos son los mecanismos

responsables, dispersion y absorcion.

En resumen, la evaluacion ultrasonica del hueso se asienta en la
medida de dos caracteristicas bésicas, la velocidad y la atenuacion, y ambas
son dependientes de la frecuencia (Kaufman & Einhorn 1993). En general, la
velocidad es mas facil de medir y los resultados tienen mayor precision. La
medida de la atenuacion requiere equipos mas complejos y los resultados son

menos precisos (Tavakoli & Evans 1991).

Sonda Piezoeléctrica

RECEPTOR

Seccidn de una
falange

Tejido blando

FIGURA 2. Esquema transmision de onda de ultrasonido.

2.3.2 Adecuacion de la técnica de ultrasonidos.

Diversos trabajos han sido publicados en relacion a la validacion de
esta técnica de valoracién de la masa ésea por ultrasonidos (Alenfeld et al.
1998); (Benitez et al. 2000); (Joly et al. 1999); (Rico et al. 1994). En Espafia

Pedrera et al., en el afio 2002 y Lavado-Garcia et al., en el afio 2011 (Lavado-
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Garcia et al. 2012); (Pedrera et al. 2002) han publicado, las curvas de

referencia para poblacién adulta y pediatrica, respectivamente.

Las posibilidades de los US para detectar cambios en el esqueleto y en
breves periodos de tiempos han sido demostrados por Pedrera et al. (Pedrera
et al. 2000), en el que detectan modificaciones de la masa 6sea en un periodo
de un mes en pacientes en tratamiento con anticonvulsivantes. También han
sido utilizados para evaluar el efecto sobre el hueso de tratamientos
farmacoldgicos como la terapia con anticoagulantes orales (Rey-Sanchez et al.

2011) o farmacos antipsicéticos (Rey-Sanchez et al. 2009).

2.3.3 Estudios de atenuacion del ultrasonido.

La atenuacion de ultrasonidos de banda ancha (broadband ultrasonic
attenuation, BUA) a través del hueso se utiliza para determinar la densidad y
estructura 6sea. Algunos densitdmetros por ultrasonidos, como el Sahara Bone
Sonometer el McCUE Cuba Clinical, no s6lo miden la atenuacion ecogréfica
(BUA), sino también la velocidad del ultrasonido amplitud dependiente (Ad-
SoS).

Basado en los ultrasonidos se han desarrollado densitémetros que
miden la densidad mineral 6sea del calcaneo, y algunos de la rétula. Miden
fundamentalmente  hueso trabecular. Como todos los equipos
ultrasonograficos, tienen la ventaja de no irradiar, ser una técnica rapida, lleva
menos de un minuto por exploracién, son de bajo coste, el equipo es de
pequefio tamafio, y no requiere personal especializado. La precision es del 0,4-
4% (Cunningham et al. 1996); (Sosa et al. 2002). Ha demostrado tener el
mismo valor predictivo de fracturas vertebrales que el DXA de columna y
cadera (OR 2,2; 95% CI:1,7-2,9, por cada disminucion de una desviacion
estandar en columnay OR 1,7; IC 95% 1,3-2,1, por cada DE en cadera) (Bauer
et al. 1995); (Heaney et al. 1995); (McKelvie et al. 1989); (Schott et al. 1995).
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También con este densitometro periférico se han recomendado valores
distintos del T-score <2,5 para diagnosticar osteoporosis. Un estudio sugiere
un corte de T-score <1,8 como diagnéstico de osteoporosis con BUA (Blake &
Fogelman 2001).

2.4 Técnicas de valoracién 6sea mediante pQCT.

Antes de que aparecieran los primeros densitometros DXA ya
aparecieron algunos aparatos de escaner para medir la masa 6sea y fueron
llamados tomografia computarizada cuantitativa para diferenciarlos del resto de
tomografia computerizada. Es la Gnica técnica tridimensional, volumétrica, para
medir densidad mineral 6ésea de que disponemos. Dado que es una medida
volumétrica, los valores que proporciona son en g/cm3. Con esta técnica hay
disponibles aparatos que miden la masa ésea de columna y cadera y otros en

antebrazo, aunque podria hacerse en cualquier otra localizacion

En la préctica clinica la absorciometria dual de rayos X (DXA) es una
herramienta corriente para la primera valoracion y monitorizacion de la

integridad del esqueleto.

Los QTC axiales miden la masa de cuatro cuerpos vertebrales,
haciendo cortes sagitales cada 8-10 mm. El aparato mide la media de
atenuacion del hueso del cuerpo vertebral y lo compara con los valores
estdndar para cada localizacién. Los QTC son los Unicos densitbmetros
capaces de diferenciar hueso cortical del trabecular. Se ha demostrado que la
diferencia de la DMO con la edad y entre sujetos sanos y osteoporoéticos es

mayor medida con QTC que con DXA (Pacifici et al. 1990).
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La QTC tiene tan buen valor predictivo de fractura vertebral como el
DXA de columna (Kelly et al. 1988). La precision es del 1% en columna y del

1,2-3,0% en cadera. Tiene la desventaja del alto coste y radiacion.

En los Ultimos afios se han desarrollado sistemas QCT periféricos
(pPQCT) que permiten monitorizar la evolucién del hueso trabecular y cortical de
forma independiente (Wahner et al. 1984). Estos equipos, por un lado,
mantienen la maxima sensibilidad y especificidad al medir verdadera densidad
0sea volumétrica (mg/cm3) y por otro, reducen el coste y el tamafio de las
grandes unidades TAC, siendo comparables en cuanto a tamafo y coste con

los equipos DXA.
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3. EL TEJIDO ADIPOSO

3.1 Introduccioén

Desde un punto de vista histoldgico, el tejido adiposo es un tejido
conjuntivo especializado, constituido fundamentalmente por células que
contienen lipidos denominadas adipocitos (Tanzi et al 2009), que juegan un
papel fundamental en el balance energético, almacenando con eficacia el

exceso de energia en forma de triacilgliceroles.

El desarrollo del tejido adiposo muestra grandes diferencias entre las
especies. En humanos, los primeros vestigios de aparicién se sitian entre la
14" y 16" semanas de gestacion. La microscopia éptica muestra que el tejido
adiposo aparece por primera vez y se desarrolla de forma progresiva en las
zonas caracteristicas de acumulacién después del nacimiento, por lo tanto, el
segundo trimestre de la gestacion parece ser el periodo clave en la

adipogénesis (Poissonnet et al 1984).

El adipocito es la célula del tejido adiposo, tiene un tamafo de 10 a 200
micras con forma redondeada o poliédrica, citoplasma y nudcleo comprimido
contra la membrana celular por accion de los lipidos almacenados en su
interior (Guisado-Requena et al 2009), que se insertan en una matriz de tejido

conectivo y estan adaptados para almacenar y liberar energia.

Esta célula constituye una fuente natural de reserva nutritiva para el
organismo en condiciones normales, considerandose actualmente mas que
una célula exclusivamente de almacén, y a la que se ha dado estatus de célula
capaz de sintetizar y liberar un gran nimero de moléculas de naturaleza
lipidica y proteica (Ouchi et al 2011), (San et al 2011), (Korner et al 2005). Los
adipocitos sintetizan y liberan una gran variedad de péptidos y sustancias no

peptidicas, almacenan y movilizan triglicéridos, retinoides y colesterol;
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interviniendo estas sustancias en el metabolismo de carbohidratos y lipidos,
asi como en la patogenia de la hipertension arterial y la diabetes mellitus,

ambas factores de riesgo aterogénico (Fruhbeck et al 2001).

Ademas de los adipocitos maduros, el tejido adiposo contiene también
fibroblastos, células endoteliales y macréfagos (Galic et al 2010), (Rutkowski et
al 2009), actuando todas ellas como unas células altamente activas que

funcionan como una unidad integrada.

3.2 Digestion y absorcion de los lipidos

La digestion de los lipidos es un proceso complejo que ocurre en la
cavidad bucal, gastrica e intestinal del ser humano. El proceso de hidrolisis de
los triglicéridos requiere de la participacion de varias enzimas lipoliticas,
denominadas lipasas, y de cofactores, hormonas y sales biliares que son
necesarios para la actividad especifica de cada una de ellas. Las lipasas, cuya
denominacién bioquimica es acil-ester-hidrolasas, son enzimas relativamente
especificas en su actividad catalitica y algunas de ellas se distinguen por su
alta estereoespecificidad (Carey et al 1983). Para comprender mejor este
concepto, es necesario considerar que los triglicéridos son moléculas
estructuralmente asimétricas, de modo que cada unién del glicerol con un
acido graso particular es diferente de otra, dependiendo de la posicion de la
unién del acido graso con el respectivo grupo hidroxilo del glicerol. De esta
forma, cada unién se designa mediante una letra (a, b o g, en la nomenclatura
antigua) o mas especificamente como sn-1, sn-2 y sn-3 (sn = enumeraciéon
estereoespecifica). De esta forma la estereoespecificidad de las lipasas se
referird a la capacidad de estas enzimas para distinguir e hidrolizar en forma
especifica una o algunas de las uniones éster del acido graso con el glicerol en
las posiciones sn-1, sn-2 o0 sn-3 (Bracco 1994).
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3.3 Tipos de Tejido Adiposo

El tejido adiposo esta constituido por el tejido adiposo blanco o unilocular
(TAB) y el tejido adiposo pardo, marrén o multilocular (TAM) (Ottaviani et al
2011) (Cinti 2006) . Ambos tienen un origen mesenquimatico comun y se
encuentran relacionados embrioldgica e histolégicamente, aunque se han ido
diferenciando para adaptarse a los requerimientos del organismo (Himms-
Hagen et al. 2000).

3.3.1 Tejido adiposo unilocular o blanco

Denominado unilocular por su aspecto al microscopio o blanco por su

aspecto en estado fresco.

Las funciones de la grasa blanca pueden resumirse en cuatro principales:
sintetizar lipidos a partir de excedentes de hidratos de carbono o proteinas;
responder a estimulos hormonales y nerviosos; secretar sus propias hormonas
(leptina, TNF-alfa, adiponectina, etc.); y la mas clasica de todas, actuar como
reservorio de energia, formando, almacenando y descomponiendo acidos
grasos en equilibrio con la concentracidon correspondiente en el torrente
sanguineo (Trayhurn & Beattie 2001), aunque recientemente el TAB esta
surgiendo como fuente importantisima de células madre adultas (Fernyhough
et al. 2008).

En situaciones de ayuno prolongado, los adipocitos liberan gradualmente
los lipidos almacenados y la vacuola central disminuye de tamafio, siendo
reemplazada por numerosas gotas de lipidos mas pequefias. Si se moviliza
todo el lipido almacenado, las células se asemejan a fibroblastos. Una
excepcion a esta regla son los acimulos grasos que se localizan alrededor de

los rifiones, las 6rbitas oculares, algunas articulaciones como la rodilla o la
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cadera, las palmas de las manos o las plantas de los pies, cuyas células
adiposas, en situaciones de ayuno, no liberan los lipidos acumulados. En estas
regiones, la funcion principal del tejido graso parece ser de tipo mecénico, es
decir, amortiguar golpes y servir de sostén a los distintos érganos (Davis et al.
1990).

Segun las evidencias paleontoldgicas, el rapido desarrollo de la masa
cerebral en el Homo Erectus hace 1,6-1,8 millones de afios, es probable que
esté relacionada con una mayor disponibilidad de grasa debido a su aumento
corporal, fundamentalmente por una mejor calidad en la dieta, teniendo el gran
tamafo del cerebro en humanos importantes consecuencias metabdlicas, ya
gue existe un mayor gasto energético en reposo por parte del cerebro en

relacién a otros primates o mamiferos no primates (Leonard et al. 2003).

La cantidad de TAB es un reflejo entre el gasto energético y el consumo
de energia. El almacenamiento de grasa se produce, tanto por la captacién
directa de los triglicéridos circulantes como por la lipogénesis (Penicaud et al.
2000) ). Por otra parte, este tejido puede liberar acidos grasos libres y glicerol,
proporcionando sustratos energéticos a otros tejidos, de acuerdo con sus
necesidades.

En la actualidad, se ha reconocido que el tejido adiposo blanco actua
también como 6rgano endocrino. Este tejido secreta factores proteicos pro y
anti-inflamatorios, conocidos como adipoquinas (Ouchi et al. 2011). Estas
incluyen hormonas implicadas en el balance energético (por ejemplo, la leptina,
adiponectina), la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina (la
adiponectina, resistina), citoquinas clasicas (por ejemplo, el factor necrético
tumoral alfa (TNF-a), y proteinas implicadas en el metabolismo de los lipidos
(por ejemplo, la lipasa, proteina de unién a retinol), hemostasia vascular (por

ejemplo, inhibidor del activador del plasmindgeno-1 y angiotensindgeno) y en
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la inflamacion y estrés (como la haptoglobina y la metalotioneina) ((Trayhurn &
Beattie 2001) , (Mohamed-Ali et al. 1998) , (Fruhbeck et al. 2001) ).

3.3.1.1 Metabolismo del tejido adiposo blanco

La Lipoproteina Lipasa (LPL) tiene su sitio de accién fisiolégica en la
superficie de las células endoteliales de los capilares, donde hidroliza a los
triacilgliceroles (TAG), para proveer acidos grasos libres y glicerol para su
utilizacién por los tejidos, distribuyéndose la LPL en una amplia gama de
tejidos (Cryer 1981).

La mayoria de los niveles de triglicéridos son proporcionales a la ingesta
de lipidos en la dieta, secretados por el intestino en forma de quilomicrones o
del higado en forma de VLDL, son liberados a la circulacion como acidos
grasos no esterificados por la lipoproteina lipasa, siendo captados por el TAB a
través de transportadores especificos de acidos grasos y utilizados para la

sintesis de triglicéridos (Grande et al. 2004).

El hambre y la malnutricién provocan una disminucion de la actividad LPL
en la glandula mamaria y en el TAB, incrementandola en el musculo (Braun &
Severson 1992). Por otra parte, en estado de saciedad, la actividad de la LPL
se incrementa en el TAB y disminuyen en el musculo. Las consecuencias
fisiol6gicas son un incremento de los lipidos en el tejido adiposo después de
una comida, y un aumento de la disponibilidad de energia en el musculo

esquelético durante la privacion de alimentos.

La lipogénesis de novo es una via importante para convertir el exceso de
hidratos de carbono ingeridos a triacilgliceroles para ser almacenados en el
TAB.

En los seres humanos, el higado es responsable de la conversion del

exceso de carbohidratos de la dieta en &cidos grasos, a través de la
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lipogénesis de novo (Denechaud et al. 2008), una pequefia parte de los
triglicéridos se sintetiza en los adipocitos a partir de los carbohidratos, pero su

regulacién es aun objeto de debate en los seres humanos.
Lipdlisis y ciclo de triglicéridos

El tejido adiposo es considerado como un almacén de energia en forma
de triglicéridos (Ottaviani et al. 2011), que son utilizados dependiendo de los
requerimientos de los 6rganos. La liberacion de acidos grasos no esterificados
(NEFA) es una funcion especifica del tejido adiposo, de hecho, ningun otro
tejido en el cuerpo de mamifero se conoce para movilizar NEFA y los liberan a

la circulacion que deben abordarse por otros tejidos.

3.3.1.2Hormonas y citoquinas secretadas por el tejido adiposo blanco

Leptina:

Es una proteina codificada por el gen ob, sintetizada en el tejido adiposo,

cuyo receptor se encuentra en hipotalamo (Raben & Astrup 2000).

La leptina promueve la reduccion de la ingesta energética por medio de
una sefial de saciedad que envia al cerebro (Karhunen et al. 1998),
estimulando el “lipostato hipotalamico”, enviando una sefal de que existe tejido
adiposo suficiente, provocando, por lo tanto, una reduccién en la ingesta de

alimentos y aumento en el gasto energético.

Existen receptores de la leptina en el hipotalamo, encargados de regular
el apetito y el gasto energético, pero también estan presentes receptores de
leptina en musculo y células beta del pancreas (Karhunen et al. 1998; Van, V
et al. 1998).
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Los estudios realizados con ratones ob/ob confirmaron que la leptina
promueve la reduccion de la ingesta de alimentos y el aumento del gasto
energético (Du et al. 2000). Los ratones ob/ob estan caracterizados por la
presencia de multiples alteraciones en los parametros metabdlicos (Du et al.
2000), que incluyen obesidad, hiperfagia, disminucion de la termogénesis,

aumento de la grasa corporal total (GCT) e hiperglicemia

Ademas, la leptina, por medio de sefalizacion a nivel hipotalamico,
también favorece la lip6lisis en el tejido adiposo, conduciendo nutrientes al

musculo (Ahima & Flier 2000), reduciendo la adiposidad.

Ademas, la hormona atenua la respuesta de los adipocitos a la insulina y
la inhibicion directa de la secrecidon de insulina por las células beta del

pancreas (Muller et al. 1997).

La leptina se encuentra relacionada con la regulacién del metabolismo
energético y de la composicion corporal, estando directamente relacionada con
la GCT, facilitando informacion al SNC sobre la cantidad de energia

almacenada en el tejido adiposo (Corica et al. 1999; Ho et al. 1999).

La GCT no puede ser el Unico factor que determine las concentraciones
séricas de leptina (Dubuc et al. 1998). Una alteraciéon en la produccion de
leptina, en el tejido adiposo, 0 una resistencia a su accion en el SNC, pueden
producir un aumento del peso corporal y de la obesidad (Rohner-Jeanrenaud &
Jeanrenaud 1996).

Cuando se descubrieron la leptina y su receptor, se pensd que la
suplementacion externa de leptina podria ser una alternativa terapéutica en el
manejo de la obesidad. Sin embargo, cuando se midieron los niveles de leptina
en humanos obesos, los niveles estaban usualmente incrementados (Friedman
& Halaas 1998), indicando que la causa podria no ser Unicamente la

concentracion de leptina.
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TNF-alfa (Factor necrético tumoral alfa)

El TNF-alfa, inicialmente identificado en macréfagos y llamado
caquectina, es producido también por el tejido adiposo y cumple esencialmente
una funcion paracrina y autocrina (Hotamisligil et al. 1993), existiendo dos tipos
de receptores de TNF-alfa, expresandose ambos sobre el tejido adiposo (Ruan
& Lodish 2003).

El factor necrético tumoral alfa (TNF alfa) de tejido adiposo es
hiperexpresado en adipocitos hipertréficos, estando correlacionado con el

tamanio de la célula grasa (Matsuzawa 2005)

Existe controversia sobre si hay correlacién entre los niveles plasmaticos
de TNF-alfa y la resistencia a la insulina, ya que algunos estudios han descrito
esa correlacion, sin embargo, en otros no. Esta aparente contradiccién puede
deberse a que solo una pequefa fraccién del TNF-alfa que es secretado sale a
la circulacion general, la mayor parte cumple su acciéon en el propio tejido

adiposo y es degradado in situ (Ruan & Lodish 2003).

El TNF-alfa inhibe las enzimas involucradas en la captacion de &cidos
grasos, en la captacion de glucosa y en la sintesis de triglicéridos, causando
por tanto hiperglucemia e incremento en la concentracion de &cidos grasos
libres en sangre. Cuando TNF-alfa se une a su receptor en higado, se estimula
la sintesis de colesterol y acidos grasos, y tanto en tejido adiposo como en
higado, causa resistencia a la insulina, pues activa serina-cinasas que
compiten con el receptor de insulina por la fosforilacién de sus sustratos (Pirola

et al. 2004), inhibiéndose la respuesta efectora a la insulina.

El TNF-alfa es, por tanto, la auténtica hormona de la resistencia a la

insulina.

Adiponectina
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Es una hormona similar a las proteinas del complemento, producida
especificamente por el tejido adiposo y que, a diferencia del TNF-alfa, llega a
la circulacion sistémica en su mayor parte (Matsuzawa et al. 2004); (Tsao et al.
2002), y al igual que leptina, se expresa mas en tejido adiposo subcutaneo que
en tejido adiposo visceral, incrementandose su concentracion cuando la

sensibilidad a la insulina mejora.

Se han identificado dos receptores diferentes de adiponectina: el receptor
AdipoR1, que se expresa fundamentalmente en el musculo, y el AdipoR2, que

se expresa primordialmente en higado (Yamauchi et al. 2003).

Los niveles plasmaticos de adiponectina son inversamente
proporcionales al peso corporal, y guardan una fuerte relacion con la
sensibilidad a la insulina, como se ha demostrado en estudios epidemiolégicos
y en estudios con intervencién farmacolégica para mejorar la sensibilidad a la

insulina (Diez & Iglesias 2003).

Estudios con animales revelan una mejora en la resistencia a la insulina
después de la infusion de adiponectina, en los seres humanos, la restriccion

caldrica aumenta sus niveles (Reid 2010).
IL-6

La IL-6 es una citoquina multifuncional producida por diferentes tipos
celulares, incluyendo las células del sistema inmune, células endoteliales,
fibroblastos, miocitos y tejido adiposo blanco (Lopez et al. 2009),

intermediando en la respuesta inflamatoria y de estrés.

Dado que la concentraciéon plasmatica de IL-6 es proporcional a la masa
grasa, el tejido graso puede ser una fuente muy importante de esta citoquina.
Se ha calculado que la tercera parte de la concentracion circulante de IL-6

proviene del TAB. La produccién y concentracion circulante de IL-6 se asocia
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significativamente con el IMC y otras medidas de adiposidad corporal en

varones y mujeres post-menopausicas
Resistina:

Secrecion proteica implicada en la resistencia a la insulina. Es secretada
por el adipocito maduro e Interactia tanto con la IL-6 como con TNF alfa
(Cohen & Horl 2009)

Proteina estimulante de la acilacion:

Secretada por el tejido graso blanco, interviene en la captacion de acidos
grasos por el adipocito y su conversion en triglicéridos, por lo que resulta un
elemento fundamental en el proceso energético, al mismo tiempo, se le ha
asociado con la capacidad de estimular la sintesis de triglicéridos dentro del
adipocito, participando con la lipdlisis y en el aclaramiento de triglicéridos

circulantes (Paglialunga et al. 2010).
Angiotensindgeno:

Es secretado por el tejido adiposo (Aubert et al. 1997). Se ha observado
gue la expresion génica de angiotensindgeno estd aumentada en obesidad en
humanos (Van, V et al. 2000).

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)

Inhibidor de la fibrinolisis (Shimomura et al. 1996)

3.3.2 Tejido adiposo multilocular, pardo o marrén.

El naturalista suizo Konrad Gessner, en 1551, fue el primero en describir
el tejido adiposo marrén, afirmando que no era "ni grasa, ni carne [pinguitudo
NEC, NEC carQ] -, sino algo intermedio "(Cannon & Nedergaard 2008).

El tejido adiposo pardo se encuentra distribuido basicamente alrededor
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del cuello y los grandes vasos sanguineos del térax en los neonatos, para ser
posteriormente reemplazado en los adultos por el tejido adiposo blanco,
aunque en estos, se conservan pequefios cumulos de tejido adiposo pardo,

dentro del tejido adiposo blanco (Poissonnet et al. 1984).

El color marrén caracteristico viene determinado por los citocromos que
forman parte de la cadena respiratoria de las numerosas mitocondrias que
posee ((Cannon & Nedergaard 2004)).

El tejido adiposo pardo va modificandose con la edad, transformandose
en tejido adiposo blanco. La principal funcion del tejido adiposo pardo es

mantener la temperatura corporal en el neonato (Asakura 2004).

3.3.2.1 Termogénesis adaptativa o facultativa

La termogénesis adaptativa, también denominada termogénesis no
temblorosa, es la respuesta del organismo en forma de calor en respuesta a la
temperatura ambiental o a la dieta, con el fin de proteger al organismo de las
exposiciones al frio y regular el balance energético tras cambios en la ingesta

dietética.

Otros factores que influyen en la termogénesis adaptativa son los niveles

de tiroxina e insulina y la tensién emocional (Dulloo et al. 2004).

La termogénesis adaptativa se produce fundamentalmente en las
mitocondrias del tejido adiposo pardo, aunque se ha comprobado que hay
otros tejidos y 6rganos que también pueden contribuir a este proceso (Dulloo et
al. 2004).

La grasa parda ejerce una importante funcion en el feto y recién nacido,
llegando a representar el 2-5% del peso corporal. Este tipo de grasa se

encuentra localizada en las escapulas, en axilas, en la nuca, y alrededor de los
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grandes vasos del tronco. La funcién principal es termogénica durante el
primer afio de vida, al final del cual se creia practicamente desaparecida en su
totalidad, transformandose en grasa blanca o amarilla (Davis et al. 1990). Sin
embargo, hoy ya se acepta su existencia también en la edad adulta (Wang et
al. 2011).

La relacion entre superficie y volumen del cuerpo en nuestra especie es
muy diferente a la de los animales pequefios, siendo la termodispersion en
humanos mucho menor que en roedores. Los recién nacidos presentan una
cantidad considerable de grasa parda. En el adulto, se han descrito adipocitos
marrones dispersos entre los blancos en biopsias perirrenales en el 24% de
casos, que alcanzaban valores de hasta el 50% si se excluian los pacientes
mayores de 50 afios. Se ha calculado la presencia de un adipocito marrén por
cada 100-200 adipocitos blancos como media en los depésitos de grasa
visceral de adultos delgados (Oberkofler et al. 1997), estando también descrito
un aumento de adipocitos marrones en trabajadores al aire libre del norte de
Europa (Huttunen et al. 1981).

La activacion por la temperatura ambiental de los adipocitos marrones
estaria causada una temperatura por debajo de la considerada neutra (34 °C
para los ratones, 28 °C para las ratas y 20-22 °C para los humanos). La dieta
podria activar del mismo modo el TAM, que seria el responsable de la

termogénesis inducida por los alimentos (Cinti 2006).

En animales de experimentacién, el porcentaje relativo de adipocitos
marrones Yy blancos es variable, dependiendo de la cepa, edad, sexo,
condiciones ambientales y nutricionales. Las ratas poseen una evidente
plasticidad que permite que adipocitos blancos retroperitoneales, a
temperatura ambiente, se transformen en pardos en animales aclimatados al
frio por transdiferenciacion. Estos cambios histofisioldgicos se producen a

través de un estimulo adrenérgico, probablemente por la activacion de los
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adrenoceptores beta-3, y esta conversion contribuye al tratamiento de la
obesidad y diabetes en estos animales (Himms-Hagen et al. 2000), abriendo

una puerta al futuro tratamiento en humanos.
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4. COMPOSICION CORPORAL. TECNICAS DE VALORACION

La evaluacién de la composicion corporal de los individuos es un valioso
método para conocer el estado nutricional y de salud en general (Gariballa et
al. 1998), al mismo tiempo que aporta informacion sobre los cambios

fisiologicos, morfoldgicos y antropométricos que se producen con la edad.

Para el estudio de la composicion corporal se pueden establecer diversos

niveles de organizaciéon y complejidad, dependiendo del tipo de componentes:
Atomico
Molecular
Celular
Tisular y sistémico

Cuerpo humano completo.

4.1 Técnicas de evaluacion de la composicién corporal.

4.1.1 Métodos Indirectos

4.1.1.1 Antropometria

La antropometria es el método basico para la evaluacion de la
composicion corporal. Las mediciones antropométricas describen el peso,
altura, pliegues y circunferencias. Debido a los cambios de tamarfio del cuerpo
con el aumento de peso, la antropometria le da al investigador o clinico una
evaluacion adecuada de la adiposidad global de un individuo. Sin embargo, el
poder asociativo entre las medidas antropométricas y los indices se altera con

las ganancias y pérdidas de peso (Frisard et al. 2005).
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e Peso, estatura, indice de masa corporal (IMC)

Los cambios en el peso corresponden a las variaciones en el agua
corporal, grasa y / o tejido magro. El peso también cambia con la edad en los
nifos a medida que crecen y en los adultos, ya que acumulan grasa. El peso
corporal es la medida mas frecuente de la obesidad. En general, las personas
con un peso corporal alto suelen tener una mayor cantidad de grasa corporal.
Sin embargo, el peso corporal sin tomar otras medidas de composicion
corporal puede inducir a error, ya que el peso de una persona esta muy

relacionado con la estatura.

Una forma de superar la falta de especificidad en el peso corporal es
utilizar el indice de masa corporal. El IMC es un indice que se expresa como el
peso dividido por la estatura al cuadrado (kg / m2) (WHO 1995).

El indice de masa corporal es un indice basado en la estatura y el peso,
que se ha utilizado para medir la grasa corporal; aunque es una medida
indirecta, los resultados de la investigacion sugieren que se correlaciona con
medidas directas (Rothman 2008). Una ventaja significativa del indice de masa
corporal es la disponibilidad de gran cantidad de datos de referencia y sus
relaciones establecidas con los niveles de grasa corporal, la morbilidad y la
mortalidad en los adultos (WHO 1995).

e Circunferencia abdominal

La circunferencia de la cintura (CC) es a menudo utilizada como un
marcador indirecto de la masa grasa abdominal, porque la circunferencia
abdominal se correlaciona con la masa grasa abdominal (subcutanea e
intraabdominales) (Pouliot et al. 1994) y se asocia con riesgo de enfermedad
cardiometabdlica (Kissebah et al. 1982; Onat et al. 2004).Un patrén de grasa
central se asocia, tanto con un depoésito subcutaneo (Smith et al. 2001) como

intraabdominal.
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Cabe seiialar que la circunferencia abdominal es un indicador que asocia
con riesgos de salud especificos (Pouliot et al. 1994). Los individuos con unos
percentiles mas altos de circunferencia abdominal, son considerados obesos y
tienen un mayor riesgo de morbimortalidad, diabetes tipo 2 y sindrome
metabdlico (Nicklas et al. 2004), produciéndose, un aumento constante de las
cifras de la circunferencia abdominal en la poblacién general de porcentajes
del 10 al 20% en 1960 a cifras entre el 40 y 60% en el afio 2000 en Estados
Unidos (Okosun et al. 2004).

e Pliegues cutadneos

Las mediciones de pliegues cutaneos se utilizan para determinar el

espesor de la grasa subcutanea en diferentes regiones del cuerpo.
e Anélisis de impedancia bioeléctrica

El andlisis de composicién corporal por impedancia bioeléctrica produce
estimaciones de agua corporal total, la masa libre de grasa y la masa grasa
(Forbes 1994; Houtkooper et al. 1996).

Las mediciones mediante impedancia bioeléctrica (Pietrobelli et al. 2004)
se han convertido en un método cada vez mas extendido para estimar la
composicion corporal, porque es facil de usar, no invasivo, relativamente
barato, y se puede realizar a individuos de diferentes edades y siluetas.
(Heitmann 1994).

Los avances tecnoldgicos en la dltima década incluyen un nimero cada
vez mayor de los electrodos en contacto, con cuatro hasta ocho, el uso de
electricidad niveles multifrecuencia para estimar tanto los fluidos extracelulares
e intracelulares (Tagliabue et al. 2001), y la incorporacién de una balanza

digital para medir la masa corporal.

MT. Rodriguez Dominguez

89



Tesis Doctoral
Il.- ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.1.1.2 Peso Bajo el Agua

El Peso bajo el Agua es considerado uno de los métodos no invasivos
para evaluar el porcentaje de masa grasa basada en el principio de
Arquimedes de desplazamiento del agua. La exactitud de medicién de la grasa

corporal ha sido ampliamente reconocida (Isjwara et al. 2007).

4.1.2 Métodos Directos

4.1.2.1 Agua Corporal Total

El agua es la molécula més abundante en el cuerpo, y el volumen de

Agua Corporal Total (ACT) se mide por dilucién isotépica.

El agua corporal total puede conocerse calculando la dilucién de agua
marcada con tritio o con deuterio en el agua corporal total. Conociendo la
cantidad de agua marcada que fue suministrada y midiendo su dilucién en el
agua corporal, se puede calcular con un error del 2% la cantidad de agua

corporal total.

Conocido este valor y aceptando que la masa libre de grasa contiene un
73% de agua, puede estimarse la masa libre de grasa. La masa grasa se

calcula restando del peso corporal la masa libre de grasa (Garrow 1992).

4.1.2.2 Absorciometria de Rayos X de Energia Dual (DXA)

Los sistemas DXA proporcionan datos de todo el cuerpo y las
estimaciones regionales de tres componentes principales: masa mineral 6sea,
masa libre de grasa y masa grasa. La técnica DXA se acepta como un método

de medicién no invasiva que puede ser aplicado en seres humanos de todas
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las edades. La exposicion a la radiacion de un cuerpo entero DXA equivale a

entre el 1y el 10% de una radiografia de torax.

Las ventajas de DXA son, una buena precision y reproducibilidad,
permitiendo una evaluacién de la composicién corporal regional y del estado
nutricional en enfermedades y trastornos del crecimiento; entre las desventajas

del DXA, incluir una pequefia cantidad de radiacion.

Dentro de las estimaciones DXA de masa grasa, se ven influidos por un
tronco grueso, disminuyendo la fiabilidad a mayor grosor. En los estudios
longitudinales de las personas que se someten a cambios significativos en la
composicion corporal, las medidas de DXA pueden estar sesgadas (Williams et
al. 2006).

4.1.2.3 Tomografia Computarizada Cuantitativa (QCT)

La QCT tiene el potencial para medir la densidad mineral 6sea de un
modo volumétrico y tiene la ventaja de distinguir entre los componentes
trabecular y cortical, pero con mayor exposicion a la radiacién sustancialmente
de DXA. La QCT periférica (pQCT) permite la mediciébn de la densidad
especifica del compartimento y en base a los parametros de geometria del
hueso cortical, aunque la utilidad de pQCT sigue siendo controvertido (Sawada
et al. 2007).

4.1.2.4 Resonancia Magnéticay la Espectroscopia de Resonancia
Magnética

Los métodos de imagen se consideran entre los mas precisos para la
cuantificaciéon en vivo de la composicién corporal. En concreto, la resonancia
permite la estimacion de tejido adiposo, musculo esquelético y otros tejidos y

organos internos. Su primera aplicacion ha sido en la cuantificacién de la
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distribucion del tejido adiposo subcutaneo, y mas recientemente, los depdsitos

intramusculares y visceral (Gallagher 2005).

4.1.2.5 Tomografia por Emisién de Positrones

El uso de la Tomografia por emision de positrones (PET) en combinacion
con la TC, ha permitido encontrar depésitos de TAM en la zona
supraclavicular, cuello, mediastino, aorta y suprarrenales en los seres
humanos (Nedergaard et al. 2007) rebatiendo la creencia comun de que el

TAM se pierde después del nacimiento.

4.1.2.6 Escéaner de 3 Dimensiones

El Escaner de 3 Dimensiones es un método no invasivo que utiliza 6ptica
de alta velocidad de camaras digitales y las mateméaticas para triangular
imagenes, y un software que permite conectar puntos para generar una
imagen del cuerpo en 3-D, asi como valores de los volimenes de cuerpo
entero y por secciones; y las dimensiones, como las circunferencias del cuerpo
(Wang, 2006 247 /id). La precisién del escaner esta directamente relacionada
con el numero de puntos de datos obtenidos en la superficie de un objeto,
cuanto mayor sea el nimero de puntos de datos, mayor serd la resolucién y

precision.
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1. Establecer la prevalencia de osteopenia/osteoporosis entre

la poblacién de mujeres premenopausicas de nuestra area.

2. Aportar nuevos datos respecto a la incidencia y correlacion
entre la densidad mineral 6sea y los indices de masa

magra y masa grasa.

3. Proponer, a tenor de los resultados obtenidos en los
apartados anteriores, las medidas preventivas Yy/o

terapéuticas que procedan.
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1. POBLACION.

Se han estudiado un total de 552 mujeres premenopausicas de la
Comunidad Auténoma de Extremadura en los laboratorios del Grupo de
Investigacion de Enfermedades Metabolicas Oseas (GIEMO) del Departamento
de Enfermeria de la Universidad de Extremadura. A todos los sujetos les fue
requerido el consentimiento informado y se cont6 con el informe favorable del

Comité de Etica de la Universidad de Extremadura para la investigacion.

A los sujetos que han participado en el estudio se les realizé un
cuestionario clinico con los siguientes apartados: Edad (afios), edad de
menarquia (afios), vida fértil (aflos), embarazos (numero), hijos (numero),
lactancia acumulada (meses), estado gonadal siendo todas ellas
premenopadsicas, consumo de tabaco, alcohol, café, farmacos, ejercicio fisico,
exposicion solar, si padecen hipertension, hipercolesterolemia y/o diabetes y
cuestionario dietético de siete dias (Pedrera-Zamorano et al. 2009). La historia

menstrual de las mujeres muestra ciclos regulares (11-13 ciclos afo).

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas generales (factores biologicos y

antropomeétricos) del grupo total de mujeres estudiadas.
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Factores biolégicos y antropométricos del grupo total de mujeres estudiadas.

Recuento Media Minimo Maximo SD
Caracteristicas Edad (afios) 552 42,70 18,00 52,00 6,32
sociodemogréficas Edad d
=cad de 552 12,591 8,000 18,000 1,386
Menarquia (afios)
Embarazos g, 2 0 7 1
(numero)
Hijos (nimero) 552 2 0 5 1
Lactancia
acumulada 552 5,6 0,0 54,0 6,5
(meses)
Factores Peso (kg) 552 63,80 43,20 102,20 9,80
antoprometrlcos
Talla (m) 552 1,594 1,436 1,770 ,059
IMC (kg/m2) 552 25,103 18,156 38,703 3,616

Tabla 2. Factores bioldgicos y antropométricos del grupo total de mujeres estudiadas

SD: desviacién estandar.
IMC: indice de Masa Corporal.
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2. METODOS.

2.1. Estudios densitométrico 6seo por absorciometria fotonica de

rayos X de doble energia.

Para evaluar la densidad mineral 6sea (g/cm2) de la cadera y de la
columna lumbar (L2-L4) a todas las mujeres se les realiz6 una densitometria
O0sea con un densitometro de rayos X de doble energia Norland XR800
(Norland Inc., Fort Atkinson, USA).

/ EQUIPO de absorciometria radiolégica de doble energia (DEXA) \

modelo EXCEL (Norland Medical Systems, Inc. NY, USA).

Ficha técnica:
e Dimension: longitud 1828mm, anchura 1220mm, altura 1245mm, peso

181kg.
e Descripcion del escaner: absorciometro de rayos X de energia doble.
e Configuracion. Diodo laser de clase II, rojo de menos de 1mW de
potencia, Sistema de rayos X: tubo de anodo estacionario enfriado por
aire con potencial de contraste de 100Ky, filtracion de Samario, Borde K.
e Rendimiento:
o Tiempos de exploracion: <1.5 min Columna AP y <2min

0 Cadera.Valores de dosis: <1.0 mRem (en el modo de alta velocidad).
\ o Valores de precision: 1.0% (Columna AP) y 1.2% (cuello de fémur)./

FIGURA 3. Ficha Técnica Equipo DEXA Norlan Excel.

El equipo DXA (Figura 4) envia un haz delgado e invisible de dosis baja
de rayos X con dos picos de energia distintos a través de los huesos que son
examinados. Un pico es absorbido principalmente por el tejido blando y el otro
por el tejido 6seo. La cantidad de tejido blando puede sustraerse del total y lo

gue resta es la densidad mineral 6sea del paciente.
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FIGURA 4. Densitémetro de rayos X de doble energia Norland XR800 (Fuente propia).

Esta compuesto por una camilla donde se coloca al paciente, debajo de
ésta se encuentra la fuente de rayos X. Por encima del paciente y en la misma
linea de emision de la fuente radioactiva, se ubican los detectores que realizan
el barrido de la zona indicada. Este equipo esta conectado a un ordenador con
un software especifico para interpretar los datos emitidos por el scaner:

Computa y visualiza las mediciones de densidad ésea.

La técnica DXA se basa en los trabajos de Cameron et al. (1963),
(CAMERON & SORENSON 1963), que usaron una fuente emisora de
radiacibn gamma de una Unica energia. La limitacion principal de las fuentes
monoenergéticas es la presencia de cantidades importantes de tejidos blandos,
como se da en la columna, tronco, cadera o esqueleto completo esta limitacion
se resolvié con el uso de doble energia, ya que permite la correccion de la
variacion del grosor de los tejidos blandos. El paso siguiente fue la sustitucion
de las fuentes emisoras isotopicas por generadores de rayos X, lo que dio

lugar a la absorciometria de doble energia. La explicaciéon béasica de cémo
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funcionan este tipo de sistemas consiste en que el haz de radiacién de baja
energia cede parte de esta energia al interaccionar con la materia que
atraviesa; dicho de otra forma, el haz de radiacibn experimenta una
atenuacion, que depende de la energia de los rayos, de la naturaleza (numero

atomico) de los componentes que atraviesan y del grosor del material.

Los resultados de las mediciones con DXA se suelen ofrecer en forma
de valores absolutos y relativos, es decir, una vez que se han comparado con
los valores de referencia. En los resultados absolutos, el contenido mineral
(CMO) o masa 6sea se ofrece en gramos (g) o miligramos (mg) equivalentes
de hidroxiapatita. Sin embargo la forma de g/cm2 es la mas difundida cuando
se mide la DMO, ya que traslada el contenido mineral en el area proyectada

(en dos dimensiones).

En todas las técnicas de densitometria, los resultados relativos se
ofrecen de forma similar. Se utiliza la puntuacion T y la puntuacion Z. La
puntuacion T (T-score o indice T) supone la comparacion de la medicién
obtenida respecto al valor medio méximo que se alcanza en el momento de
mayor madurez del esqueleto (pico de masa 6sea). Los valores de la poblacion
de referencia muestran una dispersién natural, de la que se toma su magnitud
mediante la determinacién de la desviacién estandar (DE). La puntuacién T es

la diferencia en numero de DE con respecto al valor de pico de masa 6sea.

2.1.1 Procedimiento de medida.

Para efectuar las densitometrias se han colocado a los sujetos en
posicion estandar de acuerdo con el protocolo del examen en curso. Los
lugares anatomicos estudiados fueron la CL, mas especificamente la L2-L4 y el

fémur proximal del lado izquierdo. En este se observé el CF, TCR y el TW.

La mayor calidad en la capacidad de prediccion de fracturas por la

densitometria se obtiene cuando las mediciones se efectlan en la misma
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region que se desea evaluar (Marshall et al. 1996). La importancia clinica de
las fracturas de columna y fémur proximal, y el hecho de disponer de una
mayor proporcion de hueso trabecular, convierten a estas regiones en las mas
adecuadas para el diagnostico de osteoporosis (Delmas 2000); (Delmas 2000;
Kanis & Gluer 2000a).

Aungue la osteoporosis es una condicion que se asocia con la
disminucion generalizada de la masa 0sea en todo el esqueleto, la tasa de
recambio metabdlico y la pérdida 6sea no es uniforme en todos los
componentes del esqueleto (Pouilles et al. 1995). Los sectores del esqueleto
gue habitualmente son considerados como “patrén oro” en el diagnéstico de

osteoporosis son la CL y el tercio proximal del fémur.

En la CL la regién de interés preferida por su mayor reproductibilidad es
aquella que abarca las vértebras (L2-L4) en la proyeccion postero-anterior.
Ocasionalmente pueden darse condiciones que afecten a los resultados de
alguna vértebra. En esta situacién deben ser excluidas de la valoracién global,
como ocurre ante los aplastamientos o acufiamientos vertebrales, osteoartritis,
escoliosis, artefactos de origen quirdrgico, etc. Por lo general la exclusién debe
hacerse cuando existe una divergencia en los valores regionales superior a
1DE. Una exploraciéon de columna puede estimarse como valida si se pueden

utilizar al menos dos vértebras (Hamdy et al. 2002).
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INFORMACION DE LA EXPLORACION

AREA LONG. ANCH.

cme< cm cm
13.30 3.30 13.95
15.42 3.45 13.95
17.08 3.60 13.95
45.80 10.35 13.95
} BLANCA L4 BLANCA
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.299
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FIGURA 5. Region de valoracion mediante DXA en CL. (Fuente propia).

En la cadera los programas de andlisis permiten la posibilidad de

ofrecer las mediciones en varias subregiones: CF, TCR, y TW (figura n°5).

Region de valoracidon mediante DXA en cadera.) el TW es la region de menor

precision y ademas probablemente requiera un umbral diagndstico de

osteoporosis distinto del T< -2,5 porque, utilizando este criterio, la prevalencia

de la enfermedad excede al riesgo de fractura de cadera a lo largo de la vida, e
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incluso al de todas las fracturas osteoporoéticas combinadas. Hoy se aconseja
también prescribir el TCR.

B -: A Cadera I en 05/10/05 11:33

Cuello Fem BLANCA
CUELLO Mujeres ESP.

l<05?:T_ |

D
M
RAREEYN
6855 EDAD 90
05/10/05 0.966

0.3

% ref. jéven 114.9
T Score 1.16
% edad coinc. 134.6
Z Score 2.72

Imagen Hueso no es para diagnéstico

FIGURA 6. Regién de valoracion mediante DXA en cadera. (Fuente propia).

2.2 Estudios de ultrasonidos en falanges.

Los estudios se realizaron con un equipo de ultrasonidos modelo
DBM Sonic Bone Profiler® de IGEA (Capri, Italia), que mide Ad-SoS en
metros por segundo en las falanges (II-V) de la mano no dominante,
valorando la condicién relativa del hueso con respecto a una poblacion
de referencia. Se trata de un equipo que, por su disefio y dimensiones,

es sencillo de manejar y facilmente transportable.
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Consta de una unidad central de medicién integrada, informatizada
mediante software (Windows®), transductor, cables de conexion y
fantomas para calibracion del aparato. Esta técnica no emite ninguna
radiacion ionizante y consiste en la transmision de un haz de ultrasonidos
en direccion medio-lateral a través de la metéfisis distal de la primera
falange de los Ultimos cuatro dedos de la mano. Por ello es también
denominada "ultrasonografia de falange". La tecnologia de IGEA fue
introducida por primera vez en 1992 como una metodologia para la
prevencién y el seguimiento de la osteoporosis posmenopausica y desde
entonces se ha investigado con ella en Europa y EE.UU. Los ultimos
desarrollos de esta técnica han sido implementados en el DBM SONIC
Bone Profiler. ElI equipo es portétil y compacto, todos los datos se
guardan en un archivo Excel; el software utilizado es muy util para el
analisis estadistico de los datos guardados. La exploracién puede ser
realizada en modo automatico, es bien aceptada por los pacientes y

usuarios y se hace de forma muy comoda en pocos minutos.

FIGURA 7. Equipo de ultrasonidos modelo DBM Sonic Bone Profiler® de IGEA (Capri, Italia). (Fuente
propia).
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2.2.1 Procedimiento de medida

Se han realizado medidas antropométricas en los dedos indice,
medio, anular y mefiique que demuestran que, en la metéfisis distal de la
primera falange existe una distribucién caracteristica del tejido 06seo,
estando compuesta por un 60-70% de hueso cortical y un 30-40%
trabecular. Como no es posible realizar una medida de tejido Gseo
exclusivamente, ya que el sonido ademas de atravesar el hueso debe
pasar necesariamente a través del tejido blando. Por ello, el equipo esta
preparado para realizar una correccién automatica de la influencia del
tejido blando en la medida. Para que la correccion sea la adecuada,
debemos medir en primer lugar la velocidad de transmision del sonido en
el tejido blando del paciente y dependiendo de esta medida, el equipo

introducira el factor de correccion adecuado.

Durante la medida en tejido blando es necesario utilizar un gel de
ultrasonidos en los transductores para conseguir un buen contacto.
Después, se sitla el calibre en la zona de medida, que es el tejido blando
localizado entre los dos primeros metacarpianos. Se comprime
levemente y, una vez que se estabiliza la curva, el equipo toma la medida

obtenida como referencia.

Cuando hemos obtenido el valor de la velocidad de transmision de
los ultrasonidos en el tejido blando del paciente, pasamos a hacer la

medicién en tejido 6seo.

Realizamos la medida en la metéfisis distal de la primera falange
de los cuatro ultimos dedos de la mano no dominante. Esta region es
ideal para las medidas con ultrasonidos y es seleccionada por su
sensibilidad a cambios precoces en el metabolismo mineral del hueso
((Buckwalter et al. 1996)), ya que presenta un adecuado recambio
estructural 6seo, debido a las cargas periodicas originadas por la fuerza

musculo-tendinosa de los movimientos continuos de los dedos de la
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mano y, asimismo, no se resiente de una posible sobrecarga ponderal.
Las falanges de la mano, compuestas por hueso cortical y trabecular,
muestran una elevada actividad metabolica que es particularmente
evidente en los afios inmediatamente posteriores a la menopausia. Se ha
observado que, con la edad, las falanges sufren los mayores cambios

0seos de todo el esqueleto.

Las superficies medial y lateral del hueso son préacticamente
paralelas en este lugar. El sonido, antes de llegar al hueso encuentra
Unicamente piel, tejido celular subcutdneo y una sutil bandeleta
tendinosa. Piel y tejido celular subcutdneo no presentan variaciones
significativas de espesor entre los distintos dedos, ademas el tejido

blando se comprime sin dificultad proporcionando un espesor constante.

Realizamos la medida de la velocidad de transmision de los
ultrasonidos en tejido 6seo, en la metéafisis distal de la primera falange de
los dedos Il a V de la mano no dominante, calculando el aparato
autométicamente la media de las cuatro medidas. Es necesario volver a
aplicar gel de ultrasonidos sobre los transductores para que haya un
buen contacto, situandolos luego en la metafisis distal de la falange del
dedo indice, en sentido medio-lateral, comprimiendo las partes blandas
ligeramente. En la pantalla aparecen unas curvas y una barra vertical
(trigger) que se sitla automaticamente en el primer pico que representa
al tejido 6seo. Cuando la barra del trigger se estabiliza respecto al eje del
tiempo (eje de ordenadas), el equipo comienza a realizar las medidas de
velocidad (un total de 24, seleccionando como vélida la de mayor valor).
Repetimos el procedimiento en los dedos Ill, IV y V. El equipo almacena

los valores medidos y calcula automaticamente la velocidad media.

Ademas de la velocidad media en m/s, también se obtienen los
valores de T-score (que expresan la desviacion existente entre el valor

determinado en la medicion de la Ad-SoS del paciente estudiado y la
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media de la Ad-SoS en un grupo control de adultos jévenes) y de Z-score

(que toma como referencia un grupo control de similar edad).

Cuando el equipo indica que la medicién ha finalizado, muestra una
pantalla en la que en una grafica aparece un punto correspondiente a la
velocidad media del paciente. Este punto se obtiene representando la
velocidad de transmision de los ultrasonidos en el eje de ordenadas y la
edad del paciente en el de avisas. También muestra una curva de
referencia de valores de normalidad/anormalidad en relacién a la edad
del paciente. Todos los datos referidos a la medida realizada se imprimen
en papel de forma automética al tiempo que se reproduce en la pantalla

el resultado final de la exploracion.

2.3. Estudios mediante tomografia cuantitativa computerizada
periférica (pQCT).

Contamos ademas con la tomografia computerizada cuantitativa
periférica (pQCT), utilizando para ello el XCT2000 Bone Scanner.

El XCT 2000 es el sistema de medida para la determinacién de
la densidad Gsea automatico mas completo. El Gnico que trabaja con un
desarrollo especial de tubo de rayos X con una focalizacion muy
pequeia. El sistema detector consiste en una serie de cristales
miniatura semiconductores, el uso de estos sistemas permiten un
considerable menor de tiempo de emisiones durante las mediciones.
Permite un control desde tres ejes junto con la evaluacion paralela de la
deteccion de los valores de medida, todo ello controlado a través de
microcontroladores. Los datos obtenidos en las mediciones con la
tomografia y los célculos de la densidad 6sea a la vez pueden ser
almacenados para estudios estadisticos y graficos futuros.
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FIGURA 8. Equipo de Tomografia Computerizada Cuantitativa periférica (pQCT) XCT2000 Bone Scanner.
(Fuente propia).

El XCT 2000 es usado para medir parametros geométricos del
hueso y distribuciéon del tejido blando con tomografia computerizada
cuantitativa periférica.

Las contraindicaciones para el uso del XCT 2000 por su emision
de rayos X en dosis muy bajas son muy similares a las expuestas en el
apartado para DXA: no utilizar en mujeres embarazadas, no se debe
llevar a cabo estos estudios dentro del periodo de diez medias vidas del
procedimiento de captacion de radionucléidos, en caso de fractura en el

lado a medir podemos proceder a la medicion del lado contralateral.
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/ Equipo de Tomografia Computerizada Cuantitativa \

periférica (pQCT) XCT2000 Bone Scanner

Ficha técnica:

*Tubo de rayos X: X-ray energy 37 keV, energia de
distribucion después de la filtracion 22keV.

*Detectores de posicion: 12 detectores semiconductores.
Semiconductor laser <ImW.

eScanner: tiempo para CT-scan 1.5min, angulo de rotacién
186°, velocidad de rotacion 20°/s.

*Grosor del corte: 2.3mm

k *Tiempo de exploracién: 7 min. /

FIGURA 9. Ficha técnica Equipo pQCT XCT2000 Bone Scaner.

La fuente de rayos X utilizada en el XCT 2000 es completamente
segura y no requiere mantenimiento por parte del operador. La dosis de
radiacion es medida mediante dosimetros de temoluminiscencia (TLD).
La dosis en piel del paciente durante la exploracion es menor de 0.1
mrem en cada medicion.

La tomografia computerizada fue introducida por Hounsfield al
comienzo de los 70 para imagen médica. Anteriormente habia sido
utilizada en astronomia. Se obtiene una imagen y cada punto de dicha
imagen es un voxel que se corresponde con un coeficiente de
atenuacion, las caracteristicas del coeficiente de atenuacion vienen
dadas por la energia de los rayos X y por la materia. La calibracion a
través de un fantoma con una concentracion especifica de
hidroxiapatita permite que el coeficiente de atenuacion pueda ser
transformado en valores (mg/cm3). Por este motivo es el aparato de

medicion de densidad 6ésea de mayor precision.
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2.3.1 Procedimiento de medida

Permite tomar medidas en radio y en tibia. Para tomar las
medidas en radio colocamos al paciente sentado en una silla sin
reposabrazos, firme y que permita regular su altura, frente al XCT 2000.
El hombro en separacion de 90° y el codo en flexién de 90° sujeto con
un velcro. La medicién se realiza en la porcion distal del radio para lo
cual la mufieca se ajusta un centimetro por encima de la apdfisis
estiloides del radio y la palma de la mano y los dedos descansan sobre
la plataforma disefiada para ello. Todo con el fin de impedir la
movilizacién del area a medir y ajustar la medida siempre en el mismo
area en cada paciente. Medidas de control de la postura similares son
tomadas en la medicién de la tibia. El mismo aparato permite realizar
una valoracion de medidas anteriores y ajustar los parametros para que
las diferentes mediciones se vayan realizando siempre de la misma
zona y por tanto permitan con mayor exactitud su comparacién y
evaluacién progresivas.

A diferencia de otras tecnologias que son utilizadas para la
valoracién de la densidad 6sea la tomografia computerizada permite
relacionar hueso trabecular y hueso cortical permitiendo conocer por
separado los componentes especificos del hueso. Ademas la
tomografia computerizada cuantitativa periférica pQCT permite una
valoracién muy especifica (sélo tibia y radio) con lo que disminuye
considerablemente el tiempo de exposicion a la radiacion y aumenta la
precision de las mediciones por las medidas de control postural ya
especificadas.

XCT 2000 dispone ademas de la posibilidad de usar para las
valoraciones de un grafico de tendencias que nos muestra la evolucion

de hueso esponjoso y trabecular a lo largo de las mediciones.
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Las mayores ventajas frente a las técnicas de rayos X DEXA son
por tanto niveles de radiacion al paciente mucho menores, un alto grado
de precisién (mg/cm3), permite conocer tanto el hueso cortical como
trabecular y permite el estudio de las caracteristicas biomecanicas y de
resistencia Oesa fundamentales frente al fractura de origen
osteoporético (Adams 2009), (Bauer & Link 2009).

2.4 Estudios de Composicion Corporal mediante Analisis de la

Bioimpedancia (BIA)

Los estudios se realizaron con un equipo de BIA modelo Body
Composition Analyzer BC-418MA® de TANITA (Tokio, Japdn), que es un
analizador de la compaosicion corporal por segmentacion con medida del tronco
y de cada uno de los miembros mediante sus 8 electrodos. La lectura
segmentada de la masa corporal de los miembros y del tronco le da un analisis
detallado para cada uno de sus miembros: pierna derecha, pierna izquierda,
brazo derecho, brazo izquierdo y tronco, calculando el porcentaje de grasa

corporal, masa magra y agua, al mismo tiempo que el IMC y la TMB.

Se trata de un equipo, que por su disefio y dimensiones, es sencillo de

manejar y facilmente transportable.
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FIGURA 10. Equipo TANITA BC-418MA Segmental
octopolar. Tanita Corporation. Tokio. Japén (Fuente:
propia).

Consta de una unidad central de medicion integrada, informatizada
mediante software (Windows), bascula digital de hasta 200 kg, sistema de
medicion Octopolar —ocho electrodos integrados-, impresora integrada, puerto
RS232 bidireccional para traspaso de datos al PC y cable de alimentacion.

Esta técnica no transmite ningun tipo de radiacion ionizante y consiste en
la medicion de la composicion corporal utilizando una fuente de energia
continua que genera una corriente de alta frecuencia y baja intensidad (50kHz,
90pA) y mediante 4 pares de electrodos bipolares.

2.4.1. Procedimiento de la medida

El andlisis de la BIA se basa en el principio de que la corriente eléctrica
atraviesa a diferentes velocidades el cuerpo, dependiendo de su composicion.
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El cuerpo contiene agua con iones, a través del cual una corriente eléctrica
puede desplazarse. El agua en el cuerpo se localiza en dos compartimentos: el
agua extracelular (aproximadamente el 45%) y el agua intracelular
(aproximadamente el 55%). Por otro lado, el cuerpo también contiene
materiales no conductores (grasa corporal) que proporcionan resistencia al
flujo de corriente eléctrica. El tejido adiposo es peor conductor que los
musculos o huesos. El principio en el que estd basada la BIA es que una
corriente eléctrica atraviesa el cuerpo a un ritmo diferente en funcién de la
composicion corporal. Por lo tanto, existe una relacién directa entre las
concentraciones de iones y la conductividad eléctrica y una relacién indirecta
entre la concentracion de iones y la resistencia de la solucién (Dehghan &
Merchant 2008)

Los electrodos se colocan haciendo contacto con los dedos de los pies y
de las manos con objeto de que la corriente que atraviese el cuerpo y sea

medida en pies y palmas de la mano respectivamente.

La corriente se transmite entre las extremidades, brazos y piernas y el
valor obtenido corresponde a la BIA de cada una de ellas al mismo tiempo que

del tronco.

Con esta forma de medicion se gana en precision respecto al sistema de
4 electrodos, ya que se mide la impedancia en los tres arcos corporales:
inferior, laterales y superior, facilitando cinco lecturas — cuerpo entero, pierna

derecha, pierna izquierda, brazo derecho y brazo izquierdo-.
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FIGURA 11. Expresion del grafico de valores de la composicién corporal del cuerpo humano obtenido con
instrumento TANITA y el software SuiteBiologica (Fuente: TANITA®)

Para obtener el porcentaje de masa de grasa y masa libre de grasa del

cuerpo entero, el analizador utiliza una férmula de regresién derivada del

andlisis de datos obtenidos mediante la técnica DXA utilizando la altura, peso,

edad y la impedancia entre la mano y el pie derecho como variables.

Las mediciones de porcentajes de grasa corporal y masa magra para

partes especificas del cuerpo también utilizan una férmula de regresion.
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Andiisis de Composicidn Corporal
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FIGURA 12. Expresion del informe individual realizado con el software Suite Biologica. Tanita Corporation.
Tokio. Japén (Fuente: TANITA®)
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TANITA
Analizador de la
Composicion Corporal

BC-418
287JUN 2011 10:35
Tipo Normal
Sexo Mujer
Edad 67
Altura 154 ¢m
Peso 64, 1kg
BMI 2
MB 5063 kI
1210kcal
Masa Grasa % 37. 9%
Masa Grasa 24. 3kg
Masa Magra 39. 8ke
Agua Total 29. lkg
Valores Ideales
Masa Grasa % 24-36%
Masa Grasa 12, 6-22. 4kg
Impedancia
Cuerpo Entero 660 @
Pierna Derecha 285 @
Pierna lzquierda 265 @
Brazo Derecho 360 @ vV
Brazo lzquierdo 375 @
Andlisis Segmentado
Pierna Derecha
Masa Grasa % 44, 2%
Masa Grasa 2. lke FIGURA 13. Expresion del informe individual realizado
Masa Magra 6 dkg con el software Suite Biologica. Tanita Corporation.
Masa Muscular Prev é s 6?{ Tokio. Japon. (Fuente propia).
: g
Pierna lzquierda
Masa Grasa % 42. %
Masa Grasa 4, 9keg
Masa Magra 6. 6ke
Masa Muscular Prevista
6. 2kg
Brazo Derecho
Masa Grasa % 37. 1%
Masa Grasa 1. 2kg
Masa Magra 2. Okg
Masa Muscular Prevista
1. 9kg
Brazo lzquierdo
Masa Grasa % 38. 6%
Masa Grasa 1. 3kg
Masa Magra 2. Okg
Masa Muscular Prevista
1. 9keg
Tronco )
Masa Grasa % 34. 2%
Masa Grasa 11. kg
Masa Magra 22. 8kg
Masa Muscular Prevista
21. 8kg

MT. Rodriguez Dominguez

119



Tesis Doctoral
IV.- POBLACION Y METODOS

2.5IMC

La altura fue valorada mediante un estadiémetro tipo Harpenden y
el peso en una balanza biomédica de precision. El indice de Masa
Corporal (IMC) fue calculado dividiendo el peso por el cuadrado de la
talla (kg/m2).

La tabla 3, muestra la Clasificacion de la OMS del estado

nutricional de acuerdo con el IMC (James et al. 2001)

Clasificacion IMC (kg/m?)
Bajo Peso <185
Peso Normal 18.5a24.9
Sobrepeso =25
Preobesidad 25.0a29.9
ObesidadTipo 1 30.0a34.9
Obesidad Tipo 2 35.0a39.9
Obesidad Tipo 3 =40.0

Tabla 3. Clasificacién de la OMS del estado nutricional de acuerdo con el IMC
(James et al. 2001)

2.6 Encuesta dietética.

Para evaluar los habitos alimentarios de la poblacion estudiada se
utilizé un cuestionario de consumo de alimentos de 7 dias que incluye
131 items (Pedrera-Zamorano et al. 2009). La ingesta semanal de
alimentos fue transformada en nutrientes mediante Tablas de

composicion de alimentos (Moreiras O, 2009).
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ETIQUETA DE
IDENTIFICACION

2.- Dejar en blanco las casillas no utilizadas

1.- No escribir en la columna con el simbolo X

INSTRUCCIONES

3.- E=cribir con boligrafo, preferentemente de color rojo o azul.
4.- Sefialar con numeres las raciones o cantidades de alimento comida, no utilizar otros signos, por ejemplo X.

MUCHAS GRACIAS

Producto

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Vieres | Sabado | Domingo | =

m Aceite - Cucharada

BEBIDAS

Café - taza

Cerveza - vaso/botellin

Cola - vaso/botellin

Te - taza

Zumo frutas - vaso

Zumo naranjas - vaso

B| S| B|&|E|B| B

Zumo tomate - vaso

CARNES

o9 Carne vacuno mayor - racion

10 Cerdo chuleta - racién

n Cerdo lomo - racién

12 Conejo/liebre - racién

13 Cordero chuleta - racion

14 Cordero pierna - racion

15 Embutido - racién

16 Foiegras/Paté - racion

17 Higado - racién

18 Jamén curado - tapa

19 Jameén York - Loncha

20 Mortadela - Loncha

-4

Pollo alas (completa) - unidad

Pollo filetes - racion

Polle muslo - racién

Polle pechuga - racion

Pollo - racién de 1/4

Salchicha Frankfurt - unidad

Salchichas - unidad

Salchichén - loncha

Bl B S| B[ B|E|B|R

Ternera Chuleta - racién

FIGURA 14. Expresion del cuestionario dietético. Pedrera Zamorano y col 2009. (Fuente propia).
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2.7 Estudios estadisticos.

Todos los valores se expresaron como media + DE.

La normalidad de los datos fue confirmada mediante el test de
Kolmogorv Smirnov y la homocedasticidad de las varianzas mediante el

test de Levene antes de la aplicacion de los test de hipotesis.

La comparacion de las medidas se realizé mediante la T de Student
y ANOVA en la comparacion de los grupos de mujeres segun % de grasa

corporal para determinar las diferencias.

Fue necesario un valor de p<0.05 para significacion estadistica. En
las tablas del apartado resultados, subindices iguales implican p>0.05 y
subindices diferentes p<0.05 entre columnas.

Los andlisis de regresion y correlacién fueron utilizados para

examinar las relaciones entre las variables continuas.

Como medida de padecer baja masa Osea
(osteopenia/osteoporosis) y la solucién del problema de salud se calcul6
la Odds Ratio (OR); se estimd la regresion logistica simple con cada
factor de riesgo como covariables y estimando el intervalo de confianza
del 95% del odds ratio de padecer baja masa 6sea.

Los datos han sido procesados con el paquete estadistico StatView
5.0.1 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA).
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA COMPOSICION CORPORAL EN
LA MUESTRA DE ESTUDIO

Mediante bioimpendancia eléctrica se analiz6 la composicion corporal de
la muestra. Como variables de estudio se tomaron el % de grasa corporal, la
grasa corporal (kg), la masa magra (kg) y el agua corporal en (kg). También
fueron incluidos en el andlisis los parametros correspondiente sal % de grasa,
la masa grasa (kg) y la masa magra (kg) correspondiente al estudio
segmentado por extremidades y tronco de las participantes. Los resultados se
muestran en la tabla 4. Se estudiaron un total de 552 mujeres
premenopausicas con una media de grasa corporal del 32,62+6.09%, una
media de masa grasa de 21,31+6.87 kg, 42,39+4.18 kg de masa magra y
31.07+3.40 kg de agua corporal. Los resultados correspondientes a la

composicion corporal segmentada se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos composicion corporal en la muestra.

Media D%‘"a('gg')' tivical  \inimo | Méaximo
% masa de grasa corporal 32,62?3 6,093 3,300 51,200
Masa grasa (kg) 21,310 6,870 6,700 52,300
Masa magra (kg) 42 397 4,186 14,400 68,000
Agua corporal (kg) 31,070 3,406 3,900 60,700
% masa grasa piema derecha 37,930 4,702 18,200 50,500
masa grasa piema derecha (kg) 4,441 1,112 2,000 9,100
masa magra piema derecha (kg) 7,125 719 5,700 11,600
% masa grasa piema izquierda 38,016 4871 18,300 61,000
Masa grasa piema izquierda (kg) 4,383 1,098 2,100 9,000
Masa magra piema izquierda (kg) 7,010 150 2,000 11,400
% masa grasa brazo derecho 32,758 7,432 14,400 66,600
Masa grasa brazo derecho (kg) 1,151 1,778 300 41,500
Masa magra brazo derecho (kg) 2,115 344 1,200 7.100
% masa grasa brazo izquierdo 33,592 7,108 13,900 61,300
Masa grasa brazo izquierdo (kg) 1,131 468 300 3,400
Masa magra brazo izquierdo (kg) 2,122 304 1,400 4,400
% masa grasa tronco 29,014 7,115 8,100 50,900
Masa grasa tronco (kg) 10,297 3,897 1,900 27,700
Masa magra tronco (kg) 24,068 2377 2,400 36,900

Tabla 4. Estadisticos descriptivos composicién corporal en la muestra.
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La composicion corporal de las participantes fue estudiada
posteriormente en base a los siguientes grupos de edad establecidos entre las
participantes en el estudio: <20 afios, 20-29 afios, 30-39 afios, 40-44 afios, 45-
49 afos y 50-54 afios. Los resultados correspondientes a la masa grasa
corporal (%), masa grasa corporal en kg, masa magra en kg y agua corporal se
muestran en la tabla 5. Se observé un aumento progresivo del % de grasa
corporal de las mujeres estudiadas conforme aumentaba la edad. Desde los 40
afios en adelante no se observaron diferencias significativas en el % de grasa
corporal (tabla 5). Tampoco se observaron diferencias significativas en el % de
masa magra y en el agua corporal entre todos los grupos de estudio (P>0.05

en todos los casos).
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Tabla 5. Composicién corporal total por grupo de edad.
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En cuanto a la masa grasa en las extremidades inferiores en mujeres

premenopausicas se observa una tendencia ascendente en cuanto al % de

masa grasa tanto en pierna izquierda como en pierna derecha (tabla 6). No se

apreciaron diferencias significativas en la masa magra en kg en ambas

extremidades a lo largo de los grupos de edad estudiados (P>0.05 en todos los

casos; tabla 6).

Tabla 6. Composicién corporal extremidades inferiores en funcién del grupo de edad

Grupo Edad (afios)

<20 afios

20-29 afios

30-39 afios

40-44 afios

45-49 afios

50-54 afios

Media SD

Media

SD

Media

SD

Media

SD

Media SD

Media SD

% masa
grasa pierna
derecha
masa grasa
pierna
derecha (kg)
masa magra
pierna
derecha (kg)
% masa
grasa pierna
izquierda
Masa grasa
pierna
izquierda (kg)

Masa magra
pierna
izquierda (kg)

32,050, 1,768

b

3,500,,| 566

d

7,400, 566

32,300, ,849

b

3,450,y, 495

c

7,250,| 636

33,971

a

3,854,

b

7,321,

33,908

a

3,775,

b

7,217,

4,499

1,063

872

4,361

1,036

,898

35,893

a

4,108,

7,190,

36,223

E

4,044,

7,043,

4,598

1,025

,655

5,162

1,004

,719

38,135
b

4,534,

d

7,222,

37,966

b

4,466,

c

7,103,

4,578

1,160

,764

4,646

1,159

,853

38,831, 4,134

c

4,529, 1,061

d

7,003, 667
39,000, 4,300

c

4,483, 1,038

6,900, 649

40,087, 5,018

d

4,830, 1135
7079, 788
40,145,| 5,000

d

47724 1121

6,994, 762

Subindices iguales implican p>0.05 y subindices diferentes p<0.05 entre columnas.

Tabla 6. Composicién corporal extremidades inferiores por grupo de edad.

Similar resultado se observé en el estudio de la composicion corporal

en las extremidades superiores, con un incremento paulatino del % de grasa

observado en el brazo izquierdo y en el brazo derecho a lo largo de los grupos

de edad estudiados (tabla 7), pero con un mantenimiento constante de la masa

magra en kg a lo largo de los afios (P>0.05 en todos los casos; tabla 7).
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Tabla 7. Composicion corporal extremidades superiores en funcion del grupo de edad

Grupo Edad (afios)
<20 afios 20-29 afios 30-39 afios 40-44 afios 45-49 afos 50-54 afios

Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD
% masa grasa brazo | 27,450, ,636(30,042,| 6,602(30,765| 7,737(33,185,,| 7.266|33,062,| 7,023|35,926| 7,969
derecho a b b
Masa grasa brazo ,800, 141 929, 401] 968, 397 1,368, 3.277| 1,102, ,469| 1,206, 421
derecho (kg)
Masa magra brazo 2,000, ,283( 2,017, ,279( 2,075, ,230 2,143, ,286| 2,122, 431 2,143, ,335
derecho (kg)
% masa grasa brazo |27,500,,| 1,273|30,917,| 6,290/31,485| 7,503(33,876,,| 6,859|34,187,| 6,928|36,289| 6,782
izquierdo R b a R R c
Masa grasa brazo ,800,p 141 971, 421) 1,014, 426 1,168, ,508( 1,148, 452| 1,285, 458
izquierdo (kg)
Masa magra brazo 2,100, ,283| 2,033, ,333| 2,080, ,248| 2,166, ,358] 2,107, ,265| 2,175, ,355
izquierdo (kg)

Subindices iguales implican p>0.05 y subindices diferentes p<0.05 entre columnas.

Tabla 7. Composicién corporal extremidades superiores por grupo de edad.

En el tronco de las participantes se observa igualmente una tendencia

creciente en cuanto al % de grasa (tabla 8), sin observase diferencias en la

masa magra en el tronco (P>0.05) ni en la masa grasa en kg (P>0.05) entre los

grupos de edad estudiados (tabla 8).

Tabla 8. Composicién corporal en el tronco segun el grupo de edad

Grupo Edad (afios)
<20 afios 20-29 afhos 30-39 afios 40-44 afhos 45-49 afios 50-54 afios
Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD
% masa 23,550,y | 4.313|25,746,| 7,494(26,920( 7,770|29,574,| 6,904]|29,626,. 6,639(31,060( 6,750
grasa tronco q b a d d d
Masa grasa 7,700, 2,546 8,892, 4,002| 9,364, 3,938(10,668,] 4,063 10,485, 3,705(11,174| 3,645
tronco (kg) a
Masa magra| 24,650, 2,333(24,067, 2,509(24,269 2,167|24,223,| 2,857| 23,850, 1,995|24,028 2,594
tronco (kg) a a

Subindices iguales implican p>0.05 y subindices diferentes p<0.05 entre columnas.

Tabla 8. Composicion corporal en tronco segun grupo de edad.
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2. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE LA COMPOSICION
CORPORAL Y LOS FACTORES BIOLOGICOS, ANTROPOMETRICOS
Y DE HABITOS Y ESTILO DE VIDA.

El estudio mediante correlacion de tipo bivariado no paramétrico se llevo
a cabo entre el % de masa grasa de las participantes y la edad (afios), edad de
menarquia (afios), embarazos (numero), hijos (niumero), lactancia acumulada
(meses), peso (kg), talla (m) e IMC (kg/m2). Se observaron correlaciones
positivas y significativas con la edad, el nimero de embarazos, el nimero de
hijos el peso y el IMC (P<0.05 en todos los casos; tabla 9). No se observo
asociacion entre la masa grasa en % y la edad de menarquia, la lactancia

acumulada y la talla de las participantes (P>0.05 en todos los casos) (tabla 9).

Tabla 9. Estudio de correlacién bivariada entre el % de
masa grasa y los factores bioldgicos y antropométricos

Correlaciones

% masa de

grasa corporal

% masa de grasa Coeficiente de correlacién 1,000
corporal Sig. (bilateral)

N 552

Edad (afios) Coeficiente de correlaciéon 232

Sig. (bilateral) ,000

N 552

Edad de Menarquia Coeficiente de correlacion -,072

(afhos) Sig. (bilateral) ,090

N 550

Embarazos (nimero) Coeficiente de correlacion ,146

Sig. (bilateral) ,001

N 550

Hijos (nimero) Coeficiente de correlaciéon 144

Sig. (bilateral) ,001

N 550

Lactancia acumulada Coeficiente de correlacion ,053

(meses) Sig. (bilateral) ,215

N 550

Peso (kg) Coeficiente de correlaciéon ,799

Sig. (bilateral) ,000

N 552

Talla (m) Coeficiente de correlacién ,062

Sig. (bilateral) 221

N 552

IMC (kg/m2) Coeficiente de correlacién ,824

Sig. (bilateral) ,000

N 552

Tabla 9. Correlacién bivariada entre % masa grasa y factores biolégicos y antropométricos.
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Como factores asociados a los habitos y estilo de vida de las
participantes se valord el habito tabaquico y el desarrollo de algun tipo de
actividad fisica. Se valoro si las mujeres eran fumadoras habituales o no, asi
como si desarrollaban alguna actividad fisica diariamente, semanalmente o si
eran sedentarias. Se analizé la correlacion existente entre los habitos descritos
y el % de grasa corporal, la masa grasa en kg y la masa magra en kg entre las
participantes. Los resultados mostrados en la tabla 10 indican la ausencia de

correlacion (P>0.05 en todos los casos) entre todas las variables estudiadas.

Tabla 10. Estudio de correlacion entre habitos de vida 'y
composicién corporal

Correlaciones

% masa de
grasa Masa grasa | Masa magra
corporal (kg) (kg)
E d ,029 ,025 -,009
umadora 504 559 831
(si/no)
552 552 552
Actividad -,055 -,046 ,011
civaa 201 277 790
fisica
552 552 552

Tabla 10. Correlacion entre habitos de vida y composicién corporal.

4. ESTUDIO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE. FACTORES
DETERMINANTES DEL % DE MASA GRASA EN MUJERES
PREMENOPAUSICAS

Las variables correspondientes a habitos de vida, factores bioldgicos,
caracteristicas antropométricas de las participantes y héabitos dietéticos se
utilizaron como variables independientes para caracterizar mediante un modelo

de regresion lineal multiple el % de grasa en las mujeres estudiadas.
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Las variables que mejor caracterizan la variable de estudio son el IMC
(kg/m?), el peso (kg), la edad (afios) y el nimero de embarazos. El modelo
propuesto tiene un r=0.839 un r’=0.703 (tabla 11). De entre las variables
propuestas todas actian como determinantes positivos menos el nidmero de
embarazos que lo hace de forma negativa (3=-0.333; P=0.020) (tabla 11).

Tabla 11. Regresion lineal multiple. % masa grasa factores determinantes.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado EI’I’OI.’tIp. de Sig.
corregida [la estimacién
IMC, peso
(kg), edad
(afios), ,839 ,703 ,700 3,275067 P<0.001
nimero de
embarazos
Coeficientes
Coeficientes no
Modelo B Error tip.
(Constante) -6,354 1,556
IMC (kg/m2) 726 ,103
Peso (kg) ,262 ,037
Edad (afios) 114 ,029
Embarazos -,333 142
(nimero)

Tabla 11. Regresién lineal multiple. Factores determinantes del % masa grasa.

Similar analisis se llevé a cabo con la masa grasa en kg. Las variables
determinantes del modelo fueron el peso (kg), la talla (m), la edad (afios), la
ingesta de vitamina D (Ul/dia) y el nimero de embarazos. El modelo propuesto
con un una r=0.962 y un r’>=0.926 (tabla 12) presenta al peso de la mujery a la
edad como los determinantes positivos del modelo, y a la talla, la intesta de
vitamina D y el nUmero de embarazos como determinantes negativos (tabla 12)

de la masa grasa en kg en mujeres premenopausicas.
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Tabla 12. Regresion lineal multiple Factores determinantes de masa grasa
Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado Error tip. de
corregida la estimacion Sig
Peso (kg). 1,849745
talla (m),
edad (afos), ,962 ,926 ,925
vit D (mg/dia),
embarazos P<0.001
Coeficientes
Coeficientes no
Modelo estandarizados
B Error tip.

(Constante) -2,897 2,960

Peso (kg) ,697 ,011

Talla (m) -14,241 1,824

Edad (afios) ,073 ,016

Ingesta -,001 ,000

vitamina D

(Ul/dia)

Embarazos -,169 ,080

(numero)

Tabla 12. Regresidn lineal multiple. Factores determinantes de masa grasa kg.

La tabla 13 muestra los resultados correspondientes al estudio de
regresion lineal multiple asociados al estudio de la masa magra en kg en
mujeres premenopausicas. Como variables dentro del modelo se han
encontrado el peso en kg, la talla en m, la edad en afios y el nUmero de
embarazos. De las variables indicadas solamente la edad actia como un
determinante negativo de la masa magra en kg (B=-0.059; P<0.001), mientras
gue el resto de variables actian como determinantes positivos de la misma
(tabla 13).
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Tabla 13. Regresion lineal multiple. Factores determinantes de la masa magra en kg

Resumen del model
Modelo R R cuadrado R cuadr_ado EI’I’OI’.tIp. de la Sig.
corregida estimacion
Peso (kg),
talla (m), 877 768 766 1,829700 | P<0.001
edad (afios),
embarazos
Coeficientes
Coeficientes no
Modelo B Error tip.
(Constante) 1,482 2,927
Peso (kg) ,299 ,011
Talla (m) 15,044 1,805
Edad (afios) -,059 ,016
Embarazos (nimero) ,182 ,079

Tabla 13. Regresion lineal multiple. Factores determinantes de la masa magra en kg.

Finalmente en el estudio correspondiente al agua corporal de las mujeres
estudiadas, se encontraron como variables asociadas al modelo el peso (kg), la
talla (m) y la ingesta de flior (mg/dia). El r asociado a este modelo es de 0.687
con un r’=0.473 (tabla 14). Todas las variables incluidas en el modelo acttan
como determinantes positivos del agua

corporal en las mujeres

premenopausicas estudiadas.
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Tabla 14. Regresién lineal multiple. Factores determinantes del agua

corporal.
Resumen del modelo

Error tip. de
Modelo R R cuadrado R cuadr.ado la Sig.
corregida ) -

estimacién

Peso (kg),

alla (m), 687 473 469 2,490689 |P<0.001

ingesta de

fluor (mg/dia)

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados

Modelo
B Error tip.

(Constante) -2,142 3,504
Peso (kg) ,202 ,014
Talla (m) 12,230 2,325

Ingesta de
fluor ,001 ,000

(mg/dia)

Tabla 14. Regresion lineal multiple. Factores determinantes del agua corporal.

5. ULTRASONIDO OSEO, DENSIDAD MINERAL OSEA Y DENSIDAD
MINERAL VOLUMETRICA EN MUJERES PREMENOPAUSICAS.

Los resultados correspondientes al estudio descriptivo asociado a la
masa 0sea de las participantes se muestran en la tabla 15. Se ha analizado el
ultrasonido 6seo (Ad-SoS en mi/s), la densidad mineral 6sea en gricm? en
cuello femoral, trocanter, triangulo de Wards, L2, L3, L4 y L2-L4 asi como la
densidad mineral 6sea volumétrica en mg/cm?®, total, trabecular y cortical de las
participantes. Los resultados correspondientes a las determinaciones
densitométricas se muestran en la tabla 15, y los T-Score y Z-Score asociados

a dichas mediciones en la muestra de estudio se presentan en la tabla 16.
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Tabla 15. Estadisticos descriptivos. Masa 6sea

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

Ad-SoS (m/s) 537 1966,000 2258,000 |2121,48976 | 51,637445
DMO Cuello Femoral (grlcm2) 552 ,6137 1,3180 ,891237 ,1263196
DMO Trocanter (gr/cm2) 552 ,3673 1,0840 ,682257 ,1110785
DMO Triangulo de Wards (gr/cm?2) 552 ,3568 1,1750 ,685460 1276748
DMO Columna lumbar (gr/cm?2) 550 ,5929 1,7400 1,075961 ,1440320
L2 DMO (gr/cm2) 550 5740 1,5270 1,083017 | ,1429532
L3 DMO (grlcm2) 550 ,6109 1,6130 1,091400 ,1455436
L4 DMO (gr/cm?2) 550 ,5916 1,6040 1,051645 1502717
Densidad 6sea total (mg/cm3) 389 217,700 560,100 359,83702 | 49,030280
Densidad 6sea trabecular (mg/cm3) 388 82,800 351,400 183,01005 | 36,606833
Densidad 6sea cortical (mg/cm3) 389 299,200 766,500 504,09589 | 72,985605
N valido (segln lista) 378

Tabla 15. Estadisticos descriptivos. Masa Osea.

Tabla 16. Estadisticos descriptivos en funcién del T-Score y area corporal

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

T-Score Ad-SoS 536 -2,26 2,43 -,0290 , 74064
Z-score Ad-SoS 536 -2,26 2,11 ,0591 ,75098
T-Score DMO Cuello 552 -2,090 4,400 A7143( 1,163484
Z-Score DMO Cuello 540 -1,780 5,600 ,83306| 1,183327
T-Score Trocanter 552 -2,290 5,170 ,98032| 1,151398
Z-Score Trocanter 540 -2,290 5,170 97497 1,144738
T-Score Triangulo de Ward 552 -1,260 6,250 1,75798| 1,167447
Z-Score Triangulo de Ward 540 -1,260 6,250 1,72578| 1,151004
T-Score Columna lumbar 550 -4,370 5,030 ,23529( 1,343815
Z-Score Columna lumbar 538 -4,270 4,750 ,62748( 1,201195
T-Score L2 550 -3,870 4,630 ,66780| 1,276049
Z-Score L2 538 -2,760 4,680 ,92394| 1,187115
T-Score L3 550 -3,850 5,140 45964| 1,301742
Z-Score L3 538 -4,080 5,080 ,67849( 1,232737
T-Score L4 549 -20,700 5,160 ,03696( 1,628542
Z-Score L4 537 -4,370 4,440 ,21475( 1,190628
N valido (segun lista) 521

Tabla 16. Estadisticos descriptivos en funcién del T-Score y area corporal.
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6. COMPOSICION CORPORAL Y MASA OSEA. ESTUDIO
OBSERVACIONAL Y DE CORRELACION.

La muestra de estudio fue dividida en dos grupos en funcién de que la
participante tuviera un % de grasa corporal menor o superior al 30%. Tras el
analisis densitométrico se procedi6 a comparar la masa ésea entre ambos
grupos. Los resultados se muestran en la tabla 17. En todas las
determinaciones densitométricas realizadas mediante DXA, y en todas las
areas corporales estudiadas, la densidad mineral ésea (DMO) de las
participantes con un porcentaje de grasa corporal >30% fueron superiores
(tabla 17; P<0.05 en todos los casos). Por el contrario, la determinacion del
ultrasonido 6seo revel6 un resultado mayor medio en el grupo con un
porcentaje de grasa menor al 30% (2139,40+49.70 m/s vs 2117,71+50,33 m/s;
P<0.05) (tabla 17). No se observaron diferencias significativas en funcién del %
de grasa corporal en las determinaciones densitométricas volumétricas
realizadas (P>0.05 en total, trabecular y cortical entre <30% de materia grasa

vs >30% de materia grasa) (tabla 17).
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Tabla 17. Comparativa de densidad mineral osea entre <30% de masa grasa y >30% masas grasa.

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)
<30% grasa corporal >30% grasa corporal
. Desviacion _ L . Desviacion _ L
Media tipica (SD) Minimo Maximo Media tipica (SD) Minimo Maximo
Ad-SoS (mis) | 2139402, | 49,701 |2016,000| 2258,000 | 2112,718, | 50,338 | 1966,000 | 2256,000
DMO Cuello Femoral| - g/ o 1179 | 6137 | 13180 | 9127, 1242 6326 | 1,2870
(gricm2)
DMO Trocanter 6439, 1100 4395 9780 7002, 1071 3673 | 1,0840
(grlcm2)
ngrgg'a(‘gs;':;e 6629, 1154 3740 | 1,0550 6958, 1319 3568 | 1,1750
E: Safg;?g g) 1,0337, 1337 5929 | 14250 | 1,0059, 1448 6776 | 1,7400
L2 DMO (griem2) | 1,0390, 1356 5740 | 14160 | 1,1039, 1420 7030 | 155270
L3DMO (grem2) | 1,0540, 1398 6109 | 14340 | 1,1001, 1452 6904 | 1,6130
L4 DMO (grfem2) | 1,0104, 1386 5916 | 1,4910 | 1,0709, 1519 6424 | 1,6040
Densidad 6sea total
357,378, | 50,653 | 219400 | 523,100 | 360671, | 48344 | 217,700 | 560,100
(mg/cm3)
traﬁg:jlfra(dmogslceri 5| 180882, | 32851 | 99,100 | 273600 | 183827, 38,159 82,800 | 351,400
C'gii';:d(?jg‘;:nfz) 500,721, | 76,976 |310,200 | 738,800 | 505219, | 71,266 | 299,200 | 766,500

Subindices iguales implican p>0.05 y subindices diferentes p<0.05 entre columnas.

Tabla 17. Comparativa de densidad mineral 6sea entre <30% masa grasa y >30% masa
grasa.

El estudio de correlacidon bivariada no paramétrica entre el % de grasa

corporal y las diferentes determinaciones densitométricas realizadas se
muestra en la tabla 18. Se observaron correlaciones significativas y negativas
entre Ad-SoS y el % de grasa corporal (rho de Spearman=-0.276; P<0.001). El
de DXA

correlaciones significativas y positivas entre el % de grasa corporal y la

resto determinaciones densitométricas mediante revelaron
densidad mineral 0sea (tabla 18). La densidad mineral 6sea volumétrica total

correlaciond positivamente con la masa grasa en % (P=0.023), sin embargo,
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no se observd correlacion alguna entre la densidad mineral ¢sea trabecular y

cortical y la masa grasa en % (P>0.05 en ambos casos).

Tabla 18. Estudio de correlacién entre la masa oseay el % de grasa corporal
Correlaciones

% masa de grasa
corporal
Ad-SoS (m/s) Coeficiente de correlaciéon -,276
Sig. (bilateral) ,000
N 537
DMO Cuello Femoral (gricm2) Coeficiente de correlaciéon ,308
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Trocanter (gr/cm2) Coeficiente de correlacion 313
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Triangulo de Wards (gr/cm2) Coeficiente de correlacion ,130
Sig. (bilateral) ,002
N 552
DMO Columna lumbar (gr/cm2) Coeficiente de correlacion 215
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L2 DMO (gr/lcm2) Coeficiente de correlaciéon 222
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L3 DMO (gr/lcm?2) Coeficiente de correlaciéon 192
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L4 DMO (gr/lcm2) Coeficiente de correlaciéon ,202
Sig. (bilateral) ,000
N 550
Densidad 6sea total (mg/cm3) Coeficiente de correlaciéon 115
Sig. (bilateral) ,023
N 389
Densidad 6sea trabecular (mg/cm3)  Coeficiente de correlacién ,091
Sig. (bilateral)
N 388
Densidad 6sea cortical (mg/cm3) Coeficiente de correlacion ,096
Sig. (bilateral)
N 389

Tabla 18. Correlacion entre masa ésea y el % de grasa corporal.

Posteriormente se procedid al analisis mediante un estudio de
correlacion parcial ajustando las determinaciones por la edad de las
participantes (tabla 19). Todas las correlaciones observadas anteriormente se
mantuvieron, con idéntico signo, con la excepcion de la correlacién observada
entre el % de grasa corporal y la densidad mineral 6sea volumétrica total que

desaparecio tras ajustar por edad (tabla 19).

MT. Rodriguez Dominguez

139



Tesis Doctoral
V.- RESULTADOS

Tabla 19. Correlaciones parciales ajustadas por edad. Masa grasa en %y masa osea

Correlaciones

% masa de grasa corporal

Significacién (bilateral) ,000

gl 375

DMO Cuello Femoral (gricm?2) Correlacion 270

Significacion (bilateral) ,000

gl 375

DMO Trocanter (gricm?2) Correlaciéon 217

Significacion (bilateral) ,000

gl 375

DMO Triangulo de Wards (gr/cm2) Correlacién 127

Significacion (bilateral) ,013

gl 375

DMO Columna lumbar (gr/cm2) Correlacion 176

Significacion (bilateral) ,001

gl 375

L2 DMO (gricm?2) Correlacion ,192

Significacién (bilateral) ,000

gl 375

L3 DMO (gricm?2) Correlacion ,147

Significacién (bilateral) ,004

gl 375

L4 DMO (gr/cm2) Correlacion ,169

Significacion (bilateral) ,001

\V; gl 375

Densidad 6sea total (mg/cm3) Correlaciéon ,045

Significacion (bilateral) ,385

gl 375

Densidad 6sea trabecular (mg/cm3) Correlaciéon ,060

Significacion (bilateral) [ 24

gl 375

Densidad 6sea cortical (mg/cm3) Correlacion ,016
Significacion (bilateral)

gl 375

Tabla 19. Correlaciones parciales ajustadas por edad. Masa grasa en % y masa 6sea.

La curva de regresion entre el ultrasonido 6seo y el % de masa grasa

corporal de las participantes se muestra en la figura 15 (r>=0.081; P<0.001).
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R? Cuadrético =0,081
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FIGURA 15. masa grasa en % y ultrasonido

La curva de regresion cuadrética entre la DMO en el cuello femoral y el
% de grasa corporal de las participantes se muestra en la figura 16
(r*=0.100;P<0.001).
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FIGURA 16. DMO en el cuello femoral y % masa grasa corporal
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La DMO en el trocanter frente al % de masa grasa corporal en mujeres
premenopausicas se ajustd mediante una curva de regresion cuadratica que se
muestra en la figura 17 (r>=0.104; P<0.001).
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FIGURA 17. DMO en el trocanter y % de masa grasa

La curva de regresion cuadratica entre la DMO en el tridngulo de Wards y
el % de masa grasa corporal de las mujeres participantes en el estudio se
muestra en la figura 18 (r*=0.023; P<0.05).
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FIGURA 18. DMO en el Tridngulo de Wards y % de masa grasa corporal

En cuanto a la curva de regresién de la DMO en la columna lumbar y la

masa grasa en % los resultados se muestran en la figura 19 (r*=0.054;

P<0.001).
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FIGURA 19. DMO en columna lumbar y % de masa grasa
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Posteriormente se realizé el estudio de correlacion entre la masa grasa
en kg y los diferentes parametros 6seos determinados. En el estudio de
correlacion no paramétrica bivariada se observaron correlaciones significativas
y negativas con el Ad-SoS (m/s) y correlacion positiva entre la masa grasa en
kg y la DMO en todas las areas corporales estudiadas (P<0.05 en todos los
casos) (tabla 20). No se observé correlacion entre la masa grasa en kg y la
densidad mineral Osea trabecular en las mujeres estudiadas (P=0.074),
mientras que si fue significativa y positiva la correlacion entre la densidad
mineral ésea total y cortical y la masa grasa en kg (P<0.05 en ambos casos)
(tabla 20).

Tabla 20. Correlacion parcial entre masa grasa en kg y masa osea

Correlaciones

Masa grasa (kg)
Ad-SoS (m/s) Coeficiente de correlacion -,280
Sig. (bilateral) ,000
N 537
DMO Cuello Femoral (gricm?2) Coeficiente de correlacion ,384
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Trocanter (gr/cm?2) Coeficiente de correlacién ,396
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Triangulo de Wards (gr/cm2) Coeficiente de correlacion ,189
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Columna lumbar (gricm2) Coeficiente de correlacion ,304
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L2 DMO (gr/cm?2) Coeficiente de correlacién ,305
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L3 DMO (gr/cm?2) Coeficiente de correlacion ,281
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L4 DMO (gr/cm2) Coeficiente de correlacion ,290
Sig. (bilateral) ,000
N 550
Densidad 6sea total (mg/cm3) Coeficiente de correlacién 134
Sig. (bilateral) ,008
N 389
Densidad ¢sea trabecular Coeficiente de correlacién ,091
(mg/cm3) Sig. (bilateral) _
N 388
Densidad 6sea cortical (mg/cm3)  Coeficiente de correlacion 114
Sig. (bilateral) ,025
N 389

Tabla 20. Correlacién parcial entre masa grasa en kg y masa 6sea.
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Tras el ajuste posterior de la muestra por edad, el estudio de correlaciéon

correlaciones encontradas (tabla 21).

parcial mostré la perdida de significacién en las correlaciones anteriormente
observadas asociadas a la densidad mineral ésea volumétrica (P>0.05 en

todos los casos) (tabla 21). No se observaron modificaciones en el resto de

Tabla 21. Corr. parciales masa grasa en kg y masa osea tras ajustar por edad

Correlaciones

Masa grasa (kg)

Ad-SoS (m/s) Correlacion -,290
Significacién (bilateral) ,000
gl 375
DMO Cuello Femoral (gr/cm?2) Correlacion ,335
Significacién (bilateral) ,000
gl 375
DMO Trocanter (gricm?2) Correlacion ,304
Significacién (bilateral) ,000
gl 375
DMO Triangulo de Wards (gr/icm?2) Correlacion 157
Significacion (bilateral) ,002
gl 375
DMO Columna lumbar (gr/icm2) Correlacion ,253
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
L2 DMO (gr/cm2) Correlacion ,243
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
L3 DMO (gr/cm2) Correlacion 211
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
L4 DMO (gr/lcm?2) Correlacion ,267
Significacién (bilateral) ,000
gl 375
Densidad 6sea total (mg/cm3) Correlacion ,064
Significacion (bilateral) | 215
gl 375
Densidad 6sea trabecular (mg/cm3) Correlacion ,080
Significacion (bilateral) | 120
gl 375
Densidad ésea cortical (mg/cm3) Correlacion ,025
Significacion (bilateral)
gl 375
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La figura 20 muestra la regresion cubica entre la masa grasa en kg y el

Ad-SoS (m/s) (r’=0.082; P<0.05).
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FIGURA 20. Masa grasa en kg y ultrasonido 6seo

En la figura 21 se muestra la curva correspondiente a la regresion entre

la DMO en el cuello femoral y la masa grasas en kg de las mujeres

participantes (r°=0.158; P<0.05).
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FIGURA 21. Masa grasa en kg y DMO en cuello femoral

Similar resultado se obtuvo en la regresion entre la DMO en el trocanter y

la masa grasa en kg en las mujeres estudiadas (r?=0.155; P<0.05) (figura 22).
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FIGURA 22. DMO en el trocanter y masa grasas en kg
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Los resultados correspondientes al triangulo de Wards y la masa grasas

en kg se muestran en la figura 23.
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FIGURA 23. Triangulo de Wards y masa grasas en kg

R? Cuadrdtico =0,044

La DMO en columna lumbar y la masa grasa en kg obtuvo un r’=0.101 en

la curva de regresion cubica mostrada en la figura 24.
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FIGURA 24. DMO columna lumbar y masa grasa en kg
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La masa magra en kg de las participantes mostré correlacién bivariada
no paramétrica negativa con el ultrasonido 6seo (Ad-SoS en m/s) (P<0.05), no
mostrando asociacion con la densidad mineral volumétrica (P>0.05 para total,
cortical y trabecular) (tabla 22). La DMO en las diferentes areas corporales
estudiadas mostr6é una correlacion siempre positiva y significativa con la masa

magra en kg determinada mediante biomipendancia.

Tabla 22. Correlacion bivariada entre masa magra en kg y masa osea

Correlaciones

Masa magra
(kg)
Ad-SoS (m/s) Coeficiente de correlacion -,169
Sig. (bilateral) ,000
N 537
DMO Cuello Femoral (gr/cm?2) Coeficiente de correlacion 426
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Trocanter (gr/lcm2) Coeficiente de correlacion 446
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Triangulo de Wards (gr/cm?2) Coeficiente de correlacion 271
Sig. (bilateral) ,000
N 552
DMO Columna lumbar (gr/cm?2) Coeficiente de correlacion 413
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L2 DMO (gr/cm?2) Coeficiente de correlacion ,382
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L3 DMO (gricm?2) Coeficiente de correlacion 394
Sig. (bilateral) ,000
N 550
L4 DMO (gricm?2) Coeficiente de correlacion 412
Sig. (bilateral) ,000
N 550
Densidad 6sea total (mg/cm3) Coeficiente de correlacion ,095
Sig. (bilateral) |  0s3
N 389
Densidad 6sea trabecular (mg/cm3) Coeficiente de correlacion ,048
Sig. (bilateral) [ 342
N 388
Densidad 6sea cortical (mg/cm3) Coeficiente de correlacion ,080
Sig. (bilateral)
N 389

Tabla 22. Correlacion bivariada entre masa magra en kg y masa 0sea.
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Tras ajustar la muestra por la edad de las participantes sin embargo, se
perdio la correlaciéon entre la DMO en el triangulo de Ward, y la masa magra en
kg (P=0.054) tabla 23. No se observaron otros cambios significativos en las

demas correlaciones estudiadas.

Tabla 23. Correlaciones parciales entre masa magra en kg y masa osea.
Ajustado por edad.

Correlaciones

Masa magra (kg)
Masa magra (kg) Correlacion 1,000
Significacion (bilateral)
gl 0
Ad-SoS (m/s) Correlacion -,209
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
DMO Cuello Femoral (gricm?2) Correlacion ,250
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
DMO Trocanter (grlcm2) Correlacion ,305
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
DMO Triangulo de Wards (gr/cm2)  Correlacion ,104
Significacion (bilateral) | o054
gl 375
DMO Columna lumbar (gricm?2) Correlacion ,288
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
L2 DMO (gricm?2) Correlacion ,230
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
L3 DMO (gr/cm2) Correlacion ,249
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
L4 DMO (gr/cm2) Correlacion ,320
Significacion (bilateral) ,000
gl 375
Densidad 6sea total (mg/cm3) Correlacion ,060
Significacion (bilateral) _
gl 375
Densidad ésea trabecular (mg/cm3) Correlacion ,041
Significacion (bilateral) | 429
gl 375
Densidad 6sea cortical (mg/cm3) Correlacion ,037
Significacion (bilateral)
gl 375

Tabla 23. Correlaciones parciales entre masa magra en kg y masa 6sea.
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La curva de regresion entre el ultrasonido 6seo y la masa magra se

muestra en la figura 25.
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FIGURA 25. Ultrasonido 6sea y masa magra

La regresion cuadratica entre la DMO en el cuello femoral y la masa

magra de las participantes en kg, con un r’=0.153 (P<0.05) se muestra en la

figura 26.
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FIGURA 26. DMO cuello femoral y masa magra en kg

La figura 27 muestra la curva de regresion cuadrética entre la DMO en el

trocanter y la masa magra en kg de las participantes determinada mediante

bioimpendancia eléctrica.
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FIGURA 27. DMO trocanter y masa magra en kg
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La DMO en la columna lumbar y la masa magra en kg mostré un

r’=0.151; P<0.01. La curva de regresion se muestra en la figura 28.
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FIGURA 28. DMO en columna lumbar y masa magra en kg
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7. ESTUDIO DE REGRESION LINEAL MULTIPLE. DETERMINANTES
ASOCIADOS A LA COMPOSICION CORPORAL,
ANTROPOMETRICOS Y BIOLOGICOS QUE DETERMINAN LA
MASA OSEA.

En el siguiente grupo de resultados se valoro el efecto de los diferentes
de

segmentados) asi como antropométricos (edad, peso, talla) y dietéticos que

pardmetros composicion corporal determinados (cuerpo total vy

determinan cada uno de los pardmetros densitométricos analizados.

Respecto del ultrasonido 6seo los resultados se muestran en la tabla 24.
Los factores determinantes del modelo fueron el IMC y la masa grasa en el
brazo derecho (kg). La r asociada al modelo fue de 0.349 y ambos factores

actuaron como predictores negativos del Ad-SoS en m/s.

Tabla 24. Regresion multiple. Ultrasonido oseo factores determinantes. Composicion corporal

dieteticos y antropometricos.

Resumen del modelo

corporal, dietéticos y antropométricos.
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Modelo R R cuadrado R cuadr'ado E”OT up- de Sig
corregida |la estimacién
IMC, Masa grasa 349 122 117|  46,851501|P<0.001
BD (kg)
Coeficientes
Coeficientes no
Modelo B Error tip.
(Constante) 2237,933 17,354
IMC (kg/m2) -4,493 701
Masa grasa brazo derecho (kg) -2,807 1,172

Tabla 24. Regresion miultiple. Factores determinantes del Ultrasonido éseo: compaosicion
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La DMO en el cuello femoral (tabla 25) fue determinada positivamente
por el peso (kg) y la masa grasa en el tronco en % y, negativamente por la
masa grasa en el tronco (kg), y la edad de la participante en afios. La r

asociada el modelo fue de 0.470 y r’=0.221.

Tabla 25. Regresion multiple. Cuello femoral. Composicion corporal. Factores determinantes.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr_ado Error up- de la Sig
corregida estimacion
Peso, MG Tronco (kg),
Edad (afios), MG Tronco 470 221 214 ,1130543| P<0.001
(%)

Coeficientes

Coeficientes no estandarizados

Modelo B Error tip.
(Constante) 271 ,120
Peso (kg) ,012 ,002
Masa grasa tronco (kg) -,031 ,010
Edad (afios) -,002 ,001
% masa grasa tronco ,008 ,004

Tabla 25. Regresién multiple. Factores determinantes de DMO en Cuello Femoral:
Composicion corporal.

Como factores predictores de la DMO en el trocanter se detectaron el
IMC, la masa magra en kg, la masa grasa corporal en % y el nimero de
embarazos. El modelo presenta una r=0.507 con IMC y masa magra (kg) como
determinantes positivos de la DMO y el % de masa magra corporal y el nimero

de embarazos de la mujer estudiada como determinantes negativos (tabla 26).
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Tabla 26. DMO trocanter. Regresion lineal multiple. Composicion corporal

Resumen del modelo

Error tip. de
Modelo R R cuadrado | ° cuadrado la Sig
corregida ) L.
estimacion
0,
IMC, masa magra (kg), % 507 257 250 0068113 P<0.001
masa magra, embarazos

Coeficientes

Coeficientes no

Modelo B Error tip.
(Constante) ,187 ,050
IMC (kg/m2) ,016 ,003
Masa magra (kg) ,005 ,001
% masa de grasa corporal -,004 ,001
Embarazos (nimero) -,009 ,004

Tabla 26. Regresion lineal multiple. Factores determinantes DMO en trocanter:
composicién corporal.

En el tridngulo de Ward se encontraron tres determinantes (masa magra
en la pierna derecha en kg, edad e IMC) para la DMO (tabla 27). El modelo
presenta un r=0.374 con la edad de la mujer como determinante negativo de la
DMO y la masa magra en la pierna derecha (kg) y el IMC como los

determinantes positivos.

Tabla 27. Regresion lineal multiple. DMO triangulo de wards. Composicion corporal .

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr‘ado Error‘tlp. de la Sig
corregida estimacion
Masa magra PD (kg),
edad (afios), IMC 374 140 134 1196704 P<0.001

Coeficientes
Coeficientes no estandarizados

Modelo ~
B Error tip.
(Constante) ,580 ,080
masa magra pierna derecha (kg) ,020 ,012
Edad (afios) -,005 ,001
IMC (kg/m?2) ,008 ,002

Tabla 27. Regresion lineal multiple. Factores determinantes DMO en Triangulo de Wards:
composicién corporal.
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En la columna lumbar otra vez la masa magra en la pierna derecha (kg) y
la edad actuaron como determinantes de la DMO (tabla 28). En este caso
ambas variables actian como determinantes positivos de la DMO en la
columna con 3=0.094 (P<0.001) y B=0.003 (P=0.005) respectivamente (tabla
28).

Tabla 28. Regresion lineal multiple. Columna lumbar. Composicion corporal.

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadr.ado E”OT tp. de Sig
corregida [la estimacion
Masa magra PD (kg), IMC A27 ,182 ,179 ,1346566] P<0.001

Coeficientes

Coeficientes no

Modelo B Error tip.
(Constante) ,280 ,088
masa magra pierna derecha (kg) ,094 ,010
Edad (afios) ,003 ,001

Tabla 28. Regresién lineal multiple. Factores determinantes de DMO en Columna lumbar:
composicién corporal.

MT. Rodriguez Dominguez

157



Tesis Doctoral
V.- RESULTADOS

8. COMPOSICION CORPORAL Y DIAGNOSTICO DE
OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS

Los resultados presentados en la tabla 29 muestran el diagnostico de las
participantes en funcion del criterio de T-Score recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud. El 79.5% de las participantes en el estudio
obtuvieron un diagnostico de normalidad en base a ese criterio. Por el
contrario, 11 participantes en el estudio, un 2.0 fueron diagnosticadas de
osteoporosis por tener un T-Score inferior a -2,5 ya fuera en columna lumbar o
en cuello femoral. Debido al escaso numero de participantes diagnosticadas de
osteoporosis en nuestra muestra, las mismas se agruparon atendiendo a un
criterio de baja masa 6sea vs normal. En el primer grupo se incluyeron todas
las participantes diagnosticadas de osteopenia u osteoporosis y en el segundo

las participantes con un T-Score superior a -1.

Tabla 29. Diagnostico de osteopenia osteoporosis segun OMS/baja masa osea en la muestra

Recuento % del N de la columna
Normal 439 79,5%
Diagnostico de osteoporosis (T-Score) Osteopenia 102 18,5%
Osteoporosis 11 2,0%
Baja masa osea Baja masa osea 113 20,5%
Normal 439 79,5%

Tabla 29. Diagnostico de osteopenia osteoporosis segun OMS/baja masa 0sea en la
muestra.

Con el fin de valorar el posible efecto del porcentaje de grasa corporal
sobre el riesgo de tener baja masa Osea las mujeres fueron a su vez divididas

en segun su porcentaje de grasa en inferior al 30% o superior al 30%.

El célculo del odd ratio se muestra en la tabla 30, donde se observa que

tener un % de grasa corporal por debajo de 30% en mujeres premenopausicas
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aumenta el riesgo de tener baja masa Osea (osteopenia/osteoporosis) 1.944

Veces.

Tabla 30. Calculo del odd ratio para el pocentaje de grasa corporal y baja masa osea.

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor - -
Inferior Superior
Razon de las ventajas para Nivel de grasa corporal
(sobre 30%) (<30% grasa corporal / >30% grasa 1,944 1,271 2,972
corporal)

Tabla 30. Célculo del odd ratio para el porcentaje de grasa corporal y baja masa Gsea.

Dado que numerosos estudios han evidenciado que los efectos adversos
de diferentes variables sobre la masa 6sea pueden contrarrestarse con un
adecuado aporte de calcio a través de la dieta, las participantes fueron a su
vez subdividas en base a su consumo de calcio ya fuera por debajo de las
recomendaciones para la poblacion adulta espafiola (<800 mg/dia), en las
recomendaciones (800-1200 mg/dia) o superior a las recomendaciones (>1200
mg/dia). Los resultados mostrados en la tabla 31 para el célculo del odd ratio,
indican que solamente se observa un aumento del riesgo (odd ratio=4.017; I.C.
95% 1.705-9.466) en aquellas mujeres que tienen un % de grasa por debajo
del 30% y que consumen calcio conforme a las recomendaciones para la
poblacién espafiola. No se observaron modificaciones del riesgo significativas

en ninguno de los demas grupos de estudio.
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Tabla 31. Calculo del odd ratio para el porcentaje de grasa coporal y
baja masa osea en funcion del consumo de calcio.

Estimacion de riesgo

Nivel de ingesta de calcio/dia Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
<800 mg/dia 1,235 447 3,417
>1200 mg/dia 1,572 ,769 3,212
800-1200 mg/dia 4,017 1,705 9,466

Tabla 31. Calculo del odd ratio para % de grasa corporal y baja masa 6sea en funcion del
consumo de calcio.

Con el fin de evaluar mas detenidamente este ultimo resultado se procedio

al analisis mediante regresion logistica binaria introduciendo en este caso la

edad de las participantes como covariable en el modelo. Tras este estudio

(tabla 32) la ingesta por debajo de las recomendaciones fue un factor riesgo
(odd ratio=1.090 I.C. 95%= 1.017-1.171; P=0.015) para mujeres con un

porcentaje de grasas inferior al 30%, no observandose efecto cuando las

ingesta eran mayores a 1200 mg/dia y siendo el consumo conforme a las

recomendaciones para la poblacién adulta espafiola (800-1200 mg/dia) un

factor protector en mujeres con una masa grasa <30% (odd ratio= 0.913; I.C.

95%= 0.836-0.998;P=0.046).

Tabla 32. Regresion logistica binaria. porcentaje de grasa corporal e ingesta de calcio ajuste

por edad.
Variables en la ecuacion
I.C. 95% para EXP(B)
Nivel de ingesta de calcio/dia Sig. Exp(B)
Inferior Superior

<800 mg/dia ,015 1,091 1,017 1,171

>1200 mg/dia ,326 972 ,918 1,029

800-1200 mg/dia ,046 913 ,836 ,998

Tabla 32. Regresion logistica binaria: % de grasa corporal e ingesta de calcio. Ajuste por
edad.

MT. Rodriguez Dominguez

160




Tesis Doctoral
V.- RESULTADOS

9. ESTUDIO DE CORRELACION ENTRE GRUPOS PORCENTAJE
DE MASA GRASA Y MASA OSEA.

En la dltima parte del estudio las participantes fueron divididas en los dos
grupos anteriormente resefiados con <30% de masa grasa y >30% de masa

grasa.

En el grupo con <30% de masa grasa el estudio de correlacién bivariada
no parameétrica mostro correlaciones entre el % de masa grasa corporal y la
DMO en el cuello femoral exclusivamente (P=0.009) (tabla 33). No
observandose correlacion alguna entre las demdas variables de estudio (P>0.05
en todos los casos). En el grupo de >30% de masa grasa corporal el % de
masa grasa correlacioné negativamente con el Ad-SoS (rho de Spearman=-
0.175; P=0.001) y positivamente con la DMO en el cuello femoral, el trocanter y
la densidad mineral volumétrica total, cortical y trabecular (P<0.05 en todos los
casos) (tabla 33). No se observaron correlaciones en este Ultimo grupo con la
DMO en el triangulo de Wards, la DMO en la columna lumbar, L2, L3 y L4

(P>0.05 en todos los casos).
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Tabla 33. Correlaciones no paramétricas bivariadas entre masa grasa en %y densidad mineral osea en
funcion del % de grasa

Correlaciones

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

% masa de
grasa corporal

Ad-SoS (m/s)

Coeficiente de correlacién
Sig. (bilateral)

o
Y
()

N 174
Coeficiente de correlacion 194
DMO Cuello Femoral (gr/icm?2) |Sig. (bilateral) ,009
N 177
Coeficiente de correlacion ,079

DMO Trocanter (gr/cm2)

Sig. (bilateral)

|

N 17
- Coeficiente de correlacién ,076!
DMO Triangulo de Wards . .
Sig. (bilateral)
(gricm2)
N 177
Coeficiente de correlacion ,124
DMO Columna lumbar (gricm2) |Sig. (bilateral)
N 177
Coeficiente de correlacion ,115
<30% grasa corporal L2 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral)
N 177
Coeficiente de correlacién ,145
L3 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral)
N 177
Coeficiente de correlacion ,123
L4 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral)
N 177
Coeficiente de correlacion ,096
Densidad 6sea total (mg/cm3) |Sig. (bilateral)
N 116
. . Coeficiente de correlacion ,052
Densidad 6sea trabecular . .
Sig. (bilateral)
(mg/cm3)
N 116
. . . Coeficiente de correlacién ,110.
Densidad 6sea cortical . .
Sig. (bilateral)
(mg/cm3)
N 116
Coeficiente de correlacion -175
Ad-SoS (m/s) Sig. (bilateral) ,001
362
Coeficiente de correlacion ,188
DMO Cuello Femoral (gricm?2) |Sig. (bilateral) ,000
N 374
Coeficiente de correlacion 241
DMO Trocanter (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 374
. Coeficiente de correlacién ,073
DMO Triangulo de Wards . ¥
Sig. (bilateral)
(gricm2)
N 374
Coeficiente de correlacién 100
DMO Columna lumbar (gricm2) |Sig. (bilateral)
N 372
Coeficiente de correlacion ,095
>30% grasa corporal L2 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral)
N 372
Coeficiente de correlacion ,087.
L3 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral)
N 372
Coeficiente de correlacion ,093
L4 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral)
N 372
Coeficiente de correlacion ,165
Densidad ¢sea total (mg/cm3) |Sig. (bilateral) ,006
N 272
b idad 6 trab | Coeficiente de correlacion 149
(nfnfc'mz) osea lrabecular Sig. (bilateral) 014
9 N 271
. . . Coeficiente de correlacion 125
Densidad 6sea cortical . ¥
Sig. (bilateral) ,040
(mg/cm3)
N 272

Tabla 33. Correlaciones no paramétricas bivariadas entre masa grasa en % y densidad
mineral ésea en funcién del grupo % de grasa.
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El ajuste posterior parcial por edad, mantuvo la correlacion positiva con la
DMO en el cuello femoral en el grupo de mujeres con masa grasa <30%
(P=0.032), y afloré correlaciones en el grupo con masa grasa >30% en todas
las areas corporales estudiadas (DMO por DXA) (P<0.05 en todos los casos),
desapareciendo en este caso la correlacion anteriormente detectada entre la
densidad mineral 6sea volumétrica (total, trabecular y cortical) y la masa grasa

corporal en % (tabla 34).
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Tabla 34. Corr. parciales ajustadas por edad. % masa grasa en funcion del % de masa grasa.

Correlaciones

. % masa de grasa
Nivel de grasa corporal (sobre 30%) corporal
Correlacion ,097
Ad-S0S (m/s) significacion (bilateral) | EENESS|
gl 111
Correlacion 202
DMO Cuello Femoral (gr/cm2) |Significacién (bilateral) ,032
gl 111
Correlacion -,026
DMO Trocanter (gr/cm2) Significacién (bilateral)
gl 111
. Correlacion ,065
DMO Triangulo de Wards o .
Significacién (bilateral)
(grlcm2)
gl 111
Correlacion 118
DMO Columna lumbar (gr/cm2)|Significacién (bilateral)
gl 111
<30% grasa Correlacion 129
coro gral Edad (afios) |L2 DMO (gr/cm?2) Significacion (bilateral)
P gl 111
Correlacion ,144
L3 DMO (gr/cm2) Significacién (bilateral)
gl 111
Correlacion ,088
L4 DMO (gr/cm2) Significacién (bilateral)
gl 111
Correlacion ,078
Densidad 6sea total (mg/cm3) |Significacién (bilateral)
gl 111
. . Correlacion ,060]
Densidad 6sea trabecular I, .
Significacion (bilateral)
(mglcm3)
gl 111
. . . Correlacion ,083
Densidad 6sea cortical I, .
Significacion (bilateral)
(mglcm3)
gl 111
Correlacion -177
Ad-SoS (m/s) Significacién (bilateral) ,004
V gl 260
Correlacion ,265
DMO Cuello Femoral (gr/cm2) |Significacién (bilateral) ,000
gl 260
Correlacion 262
DMO Trocanter (gr/cm2) Significacion (bilateral) ,000
gl 260
DMO Tri 1o de Ward Correlacion 125
rangulo de Wards Significacién (bilateral) 043
(grlem2)
gl 260
Correlacion ,139
DMO Columna lumbar (gr/cm2)|Significacién (bilateral) ,024
gl 260
>30% grasa Correlacion 112
coru gral Edad (afios) |L2 DMO (gr/cm2) Significacién (bilateral) ,071
P gl 260
Correlacion 123
L3 DMO (grlcm2) Significacién (bilateral) ,046
gl 260
Correlacion 162
L4 DMO (gr/cm?2) Significacion (bilateral) ,009
gl 260
Correlacion ,102
Densidad 6sea total (mg/cm3) |Significacion (bilateral)
gl 260
; . Correlacion 111
Densidad 6sea trabecular A, .
(mglem3) Significacién (bilateral)
9 gl 260)
. . . Correlacion 041
Densidad 6sea cortical I, .
Significacién (bilateral)
(mglcm3)
gl 260

Tabla 34. Correlaciones parciales ajustadas por edad. % de
grupo % de masa grasa.

masa grasa en funcion del
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La curva de regresion correspondiente a los dos grupos de estudio y la

DMO en el cuello femoral se muestra en la figura 29.

Mivel de grasa corporal
(sobre 30%)

*  «30% grasa corporal
= =30% grasa corporal
=== 230% grasa corporal
=== 30% grasa corporal

1,40007

=
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o
o
[=1

1

30% grasa corporal: R
Cuadratico =0,065
F30% grasa corporal R2
Cuadratico =0,048

1,0000

DMO Cuello Femoral (gricm2)

5000

JE000 T T T T T T T
000 10,000 20,000 30,000 40,000 20,000 60,000

% masa de grasa corporal

FIGURA 29. DMO cuello femoral y % de grasa corporal segin grupo de % corporal

La masa grasa en kg no mostrd correlacion con el ultrasonido 6seo en el
grupo de mujeres con un porcentaje de grasa <30% (tabla 35). El resto de
pardmetros de estudio mostraron correlaciones significativas (P<0.05) y
positivas a excepcion de los pardmetros asociados a la densidad volumétrica
(P>0.05 en todos los casos). En el grupo de >30% de grasa corporal todos los
parametros de estudio correlacionaron con la masa grasa en kg. El ultrasonido
0seo (Ad-SoS) lo hizo de forma negativa (r=-0.189: P<0.001) y todos los
deméas parametros densitométricos de forma positiva (P<0.05 en todos los
casos) (tabla 35).
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Tabla 35. Correlaciones no paramétricas masa osea masa grasa en kg en funcion del grupo de %de masa

grasa

Correlaciones

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

Masa grasa (kg)

Rho de
Spearman

Coeficiente de correlacion -,025

Ad-SoS (m/s) Sig. (bilateral)
N 175
Coeficiente de correlacion ,386
DMO Cuello Femoral (gr/icm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de correlacion ,260
DMO Trocanter (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de correlacion 247
DMO Triangulo de Wards (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,001
N 178
Coeficiente de correlacion ,305
DMO Columna lumbar (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
<30% grasa C.ueficiente de correlacion ,261
L2 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000

corporal

N 178
Coeficiente de correlacion 309
L3 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de correlacion 308
L4 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de correlacion ,108

Densidad 6sea total (mg/cm3) Sig. (bilateral)
N 117
Coeficiente de correlacion ,068

Densidad 6sea trabecular (mg/cm3) Sig. (bilateral)
N 117
Coeficiente de correlacion 124

Densidad ésea cortical (mg/cm3) Sig. (bilateral)
N 117
Coeficiente de correlacion -,189
Ad-SoS (m/s) Sig. (bilateral) ,000
N 362
Coeficiente de correlacion 291
DMO Cuello Femoral (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 374
Coeficiente de correlacion ,365
DMO Trocanter (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 374
Coeficiente de correlacion ,149
DMO Triangulo de Wards (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,004
N 374
Coeficiente de correlacion 234
DMO Columna lumbar (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
>30% grasa Cloeficiente de correlacion 220
L2 DMO (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000

corporal

N 372
Coeficiente de correlacion 221
L3 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
Coeficiente de correlacion 224
L4 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
Coeficiente de correlacion 191
Densidad ésea total (mg/cm3) Sig. (bilateral) ,002
N 272
Coeficiente de correlacion ,140
Densidad ésea trabecular (mg/cm3) Sig. (bilateral) ,021
N 271
Coeficiente de correlacion ,145
Densidad 6sea cortical (mg/cm3) Sig. (bilateral) ,017
N 272

Tabla 35. Correlaciones no paramétricas masa 0sea masa grasa en kg en funcién del

grupo % de masa grasa.
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Tras el ajuste por edad, en el grupo de <30% de masa grasa
desaparecieron las correlaciones entre la masa grasa en kg y el ultrasonido, la
DMO en el trocéanter, la DMO en el triangulo de Wards, DMO en L2 y la
densidades 6seas volumétricas (P>0.05 en todos los casos) (tabla 36). En el
grupo de mujeres con masa grasa >30% desaparecio la correlacion con la

densidad mineral ésea volumétrica en todos los casos (P>0.05).
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Tabla 36. Correlaciones parciales . ajustadas por edad. masa osea masa grasa en kg. por grupo de % de masa grasa

Correlaciones

Nivel de grasa corporal (sobre 30%) Masa grasa (kg)
Correlaciéon ,037
Ad-SoS (m/s) Significacion (bilateral) | e
gl 112
Correlaciéon 333
DMO Cuello Femoral (grlcm2)  |Significacién (bilateral) ,000!
gl 112
Correlaciéon ,118
DMO Trocanter (gricm2) Significacion (bilateral)
gl 112
. Correlaciéon 141
DMO Triangulo de Wards - . .
(gricm2) Significacion (bilateral)
gl 112
Correlacion 228
DMO Columna lumbar (grlcm?2) |Significacion (bilateral) ,015
gl 112
Correlacion ,169
<30% grasa corporal Edad (afios) |L2 DMO (gricm2) Significacion (bilateral) _
gl 112
Correlacion ,210
L3 DMO (gricm?2) Significacion (bilateral) ,025
gl 112
Correlacién ,252
L4 DMO (gr/cm2) Significacion (bilateral) ,007]
gl 112
Correlaciéon ,059
Densidad 6sea total (mg/cm3)  |Significacién (bilateral)
gl 112
. . Correlacién ,046
Densidad 6sea trabecular - L .
(mglem3) Significacion (bilateral)
gl 112
. . . Correlacion ,075
Densidad 6sea cortical N . .
(mglcm3) Significacion (bilateral)
gl 112
Correlaciéon -,205
Ad-SoS (m/s) Significacion (bilateral) ,001
gl 260
Correlacion 288
DMO Cuello Femoral (gr/cm?2)  |Significacion (bilateral) ,000!
gl 260
Correlacion 322
DMO Trocanter (gricm2) Significacién (bilateral) ,000
gl 260
) Correlacion 124
DMO Triangulo de Wards Significacion (bilateral) 045,
(grlcm2)
gl 260
Correlacién ,229]
DMO Columna lumbar (gr/cm2) |Significacién (bilateral) ,000!
gl 260
Correlacion ,187
>30% grasa corporal Edad (afios) |L2 DMO (gr/cm2) Significacion (bilateral) ,002]
gl 260,
Correlaciéon ,207
L3 DMO (gr/cm2) Significacion (bilateral) ,001]
gl 260,
Correlaciéon ,260
L4 DMO (gricm2) Significacion (bilateral) ,000
gl 260
Correlaciéon ,099
Densidad dsea total (mg/cm3)  |Significacion (bilateral) 111
gl 260
. . Correlacion 112
Densidad osea trabecular Significacion (bilateral) 071
(mg/cm3)
gl 260
Densidad 6sea cortical Correlacion 035
Significacién (bilateral) 574
(mg/cm3)
gl 260

Tabla 36. Correlaciones parciales ajustadas por edad. Masa 6sea, masa grasa en kg por
grupo % masa grasa.
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La curva de regresién entre la DMO en el cuello femoral en los dos

grupos de estudio y la masa grasa en kg de las mujeres estudiadas se muestra

en la figura 30. Aproximadamente entre el 10 al 14.8% de grasa corporal (por

interpolacion), ambos grupos mantienen una tendencia similar en cuanto al

aumento de DMO.
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FIGURA 30. DMO cuello femoral. masa grasa en kg. por grupo de masa grasa en%

En la DMO a nivel de la columna lumbar observamos que en | rango de

12,1-15.8% de grasa corporal ambos grupos mantienen una tendencia similar

en cuanto a la evolucion de la DMO (figura 31).
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FIGURA 31. DMO columna lumbar. masa grasa en kg . por grupo de masa grasa

La masa magra no mostro correlacion con el ultrasonido 6seo en el grupo
de mujeres con una masa grasa <30% (tabla 37). Tampoco se observaron
correlaciones significativas en este grupo con la densidad mineral désea
volumétrica (P>0.05 en todos los casos). Similar resultado respecto de la DMO
volumétrica se obtuvo en el grupo con >30% de masa grasa (P<0.05 en todos
los casos). La DMO en todas las areas corporales estudiadas (gr/cm?)
correlacion6 significativamente en ambos grupos con la masa magra en kg
(tabla 37).
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Tabla 37. Masa magra correlacion masa osea en funcion del grupo de % masa grasa

Correlaciones

Rho de
Spearman

<30% grasa
corporal

>30% grasa
corporal

Nivel de grasa corporal (sobre 30%) Masa magra (kg)
Coeficiente de -,018
Ad-SoS (m/s) Sig. (bilateral)
N 175
Coeficiente de 444
DMO Cuello Femoral (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de ,354
DMO Trocanter (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de 334
DMO Triangulo de Wards (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de ,397
DMO Columna lumbar (gr'cm2)  Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de ,319
L2 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de ,368
L3 DMO (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de 423
L4 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral) ,000
N 178
Coeficiente de ,027
Densidad ésea total (mg/cm3) Sig. (bilateral)
N 117
Densidad 6sea trabecular Cpeflc!ente de OL7
(mglcm3) Sig. (bilateral)
N 117
Coeficiente de ,050
Densidad 6sea cortical (mg/cm3)  Sig. (bilateral)
N 117
Coeficiente de -,129
Ad-SoS (m/s) Sig. (bilateral) ,014
N 362
Coeficiente de 336
DMO Cuello Femoral (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 374
Coeficiente de 405
DMO Trocanter (gr/cm2) Sig. (bilateral) ,000
N 374
Coeficiente de 217
DMO Triangulo de Wards (grlcm2) Sig. (bilateral) ,000
N 374
Coeficiente de ,355
DMO Columna lumbar (gricm?2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
Coeficiente de ,338
L2 DMO (gricm2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
Coeficiente de ,350
L3 DMO (gr/cm?2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
Coeficiente de 346
L4 DMO (gr/lcm2) Sig. (bilateral) ,000
N 372
Coeficiente de ,113
Densidad 6sea total (mg/cm3) Sig. (bilateral)
N 272
Densidad ¢sea trabecular C_oeflc!ente de 063
Sig. (bilateral)
(mg/cm3)
N 271
Coeficiente de ,076
Densidad 6sea cortical (mg/cm3)  Sig. (bilateral)
N 272

Tabla 37. Correlacién masa magra masa 6sea en funcion del grupo % masa grasa.
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El ajuste posterior por la edad de las participantes mantuvo similar
resultado en el grupo de mujeres con una masa grasa <30% (tabla 38),
despareciendo también la correlacién previamente observada a nivel del

triangulo de Wards (P=0.389) y la masa magra en kg (tabla 38).
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Tabla 38. Masa magra. Ajustada por edad. Grupos por % de grasa . Masa osea

Correlaciones

Masa magra
Nivel de grasa corporal (sobre 30%) (ko) 9
Correlacion -,115
Ad-SoS (m/s) Significacién (bilateral)
gl 112
Correlacién 234
DMO Cuello Femoral (gr/cm2) |Significacién (bilateral) ,012
gl 112
Correlacion ,255
DMO Trocanter (gr/cm2) Significacién (bilateral) ,006!
gl 112
DMO Triangulo de Wards Correlacion 142
fangu Significacion (bilateral) 131
(grlcm2)
gl 112
Correlacion 245
DMO Columna lumbar (gr/cm2)| Significacion (bilateral) ,009!
gl 112
<30% grasa Correlacion ,119
corijgral Edad (afios) |L2 DMO (gr/cm2) Significacion (bilateral) ,206
gl 112
Correlacion ,190
L3 DMO (gr/cm2) Significacion (bilateral) ,042
gl 112
Correlacion 329
L4 DMO (gricm2) Significacién (bilateral) ,000
gl 112
Correlacién ,049
Densidad 6sea total (mg/cm3) |Significacién (bilateral)
gl 112
. . Correlacion ,027
Densidad 6sea trabecular - - .
Significacién (bilateral)
(mg/cm3)
gl 112
. . . Correlacion ,060
Densidad 6sea cortical - L .
(mglem3) Significacién (bilateral)
9 gl 112
Correlacion -,185
Ad-SoS (m/s) Significacion (bilateral) ,003]
gl 260,
Correlacion 202
DMO Cuello Femoral (gr/cm2) |Significacion (bilateral) ,001
gl 260
Correlacion 293
DMO Trocanter (gricm2) Significacion (bilateral) ,000!
gl 260
DMO Triangulo de Ward Correlacion ,053
angulo de Wards significacion (vilateral) | ESS|
(grlcm2)
gl 260
Correlacién ,289
DMO Columna lumbar (gr/cm2)|Significacién (bilateral) ,000
gl 260
>30% orasa Correlacién 248
coro iral Edad (afios) |L2 DMO (gricm2) Significacién (bilateral) ,000!
P gl 260
Correlacién ,268
L3 DMO (gr/cm2) Significacién (bilateral) ,000!
gl 260
Correlacion ,308
L4 DMO (gricm2) Significacion (bilateral) ,000
gl 260
Correlacion ,065
Densidad 6sea total (mg/cm3) |Significacion (bilateral)
gl 260!
. . Correlacion ,037
Densidad 6sea trabecular A - .
Significacién (bilateral)
(mg/cm3)
gl 260
Densidad 6 riical Correlacion ,030
ensidad osea cortica Significacion (bilateral)
(mg/cm3)
gl 260

Tabla 38. Correlacién masa magra masa 6sea en funcién del grupo % masa grasa.
Ajustado por la edad.
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El estudio de regresion lineal multiple para caracterizar las variables
determinantes de la masa Osea en cada uno de los grupos de estudio se
realizé a continuacién. En cuanto a la DMO en el cuello femoral, en el grupo de
<30% de masa grasa el peso, la masa grasa en la pierna izquierda (kg) y la
masa grasa corporal (%) fueron determinantes significativos mientras que en el
grupo de >30% de masa grasa lo fueron el peso (kg), la edad, el IMC y el % de
masa grasa en el brazo derecho. El modelo en el grupo <30% de masa grasa
presento6 un r superior (0.504 vs 0.404) (tabla 39).

Tabla 39. Regresion lineal multiple. Masa grasa. Composicion corporal DMO cuello femoral.

Resumen del modelo

Nivel de grasa corporal (sobre 30%) R R cuadrado R cuadr.ado Error' tp. de la
corregida estimacion
<30%grasa Peso (kg), MG PI
corporal (kg). % MG 504 254 241 ,1035464
Peso (kg), edad
>300
Ci? /g?;fsa (afios), IMC, % 404 163 154 1145860
P MG BD
Resumen del modelo
Nivel de grasa corporal (sobre 30%) R R cuadrado R cuadr.ado Error- tp. de la
corregida estimacion
<30%grasa Peso (kg), MG PI c
corporal (kg), % MG 504 254 241 , 1035464
Peso (kg), edad
> 0,
Ci? /g ?;f‘sa (afios), IMC, % 404" 163 154 1145860
P MG BD

Tabla 39. Regresién lineal multiple. Composicién corporal. DMO cuello. Grupos % masa
grasa.

Respecto del ultrasonido 6seo en el grupo con menor masa grasa el IMC
fue el Unico determinante (r=0.198 en el modelo) mientras que en el grupo con
>30% de masa grasa lo fueron la masa grasa en la pierna izquierda (%) y la

masa grasa en el brazo derecho (kg). Todas las variables que entraron en los
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modelos propuestos actuaron como determinantes negativos del ultrasonido
0seo (tabla 40).

Tabla 40. Regresion lineal multiple. ultrasonido oseo. grupo de % masa grasa

Resumen del modelo

Nivel de grasa corporal R R cuadrado R cuadrado | Errortip. de la
(sobre 30%) corregida estimacién
< 0, IMC
30% grasa 198 039 033 48814616
corporal

>30% grasa % MG PI,

corporal MG BD (kg) ,290 ,084 ,079 47,681986

Coeficientes

Coeficientes no

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

B Error tip.
<30% grasa (Constante) 2246,618 40,524
corporal IMC (kg/m2) -4,865 1,835
(Constante) 2265,289 31,378
>30% grasa % masa grasa -3,693 ,786
corporal Z":;ir?éa(skg)brazo -3,013 1,180

Tabla 40. Regresion lineal multiple. Ultrasonido 6seo. Grupos % masa grasa.

La DMO en el trocanter fue caracterizada por la masa magra en el brazo
izquierdo (kg) y la masa grasa en la pierna derecha (kg) en el grupo con <30%
de masa grasa y por el IMC y el % de masa grasa en la pierna derecha en el
grupo con >30% de masa grasa (r=0.426 vs r=0.469) (tabla 41). Los
determinantes estudiados en el modelo para mujeres con <30% de masa grasa
actuaron como factores positivos de la DMO en el trocanter, mientras que en el
grupo con >30% de masa grasa el IMC actu6 como factor positivo y el % de

masa grasa en la pierna derecha como factor negativo (tabla 41).
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Tabla 41. Trocanter. Regresion lineal multiple. grupo de % masa grasa

Resumen del modelo

Nivel de grasa corporal R cuadrado | Error tip. de la
R R . . .

(sobre 30%) cuadrado corregida estimacion

<30% grasa

corporal MMBI (kg), 426 ,182 172 , 1001436
MG PD (kg)

>30% grasa IMC. % MG

corporal oD ° 469 220 215 ,0951389

Coeficientes

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

Coeficientes no
estandarizados

B Error tip.
(Constante) ,258 ,064
<30% grasa Mas_amagra brazo 123 027
izquierdo (kg)
corporal masa grasa pierna
derecha (kg) 043 016
(Constante) 483 ,063
>30% grasa IMC (kg/m?2) ,022 ,003
corporal 9
p /? masa grasa -009 003
pierna derecha

Tabla 41. Regresion lineal multiple. DMO trocanter. Grupos % masa grasa

En el triAngulo de Wards, ninguna de las variables asociadas a la
composicion corporal estudiadas actuaron como factores determinantes. En el
grupo con <30% de masa grasa el peso y la edad fueron los factores
asociados al modelo (peso de forma positiva y edad de forma negativa)

mientras que en el grupo con >30% de masa grasa lo fueron la edad (también

de forma negativa) y el IMC de forma positiva (tabla 42).
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Tabla 42. Triangulo de Wards. Grupo masa grasa en % . Regresion lineal multiple.

Resumen del modelo

Nivel d | bre 30% R cuadrado | Errortip.dela
Ivel de grasa corporal (sobre %) R R cuadrado corregida estimacion
0,
<30% grasa Peso (Ifg)’ Edad 413 ,170 161 ,1058773
corporal (afios)
o ~
>30% grasa Edad (afios), 322 104 099 1254579
corporal IMC
Coeficientes
Coeficientes no
Nivel de grasa corporal (sobre 30%) estandarizados
B Error tip.
<30% grasa (Constante) 465 ,086
°9 Peso (kg) 007 001
corporal °
Edad (afios) -,004 ,001
>30% grasa (Consta[\te) 770 ,070
Edad (afios) -,007 ,001
corporal
IMC (kg/m2) ,008 ,002

Tabla 42. Regresion lineal maltiple. Triangulo de Wards. Grupos

En la columna lumbar la DMO fue caracterizada por

el

% masa grasa

peso de forma

positiva ($=0.09; P<0.001) en el grupo con <30% de masa grasa y por la masa

magra en la pierna derecha de forma positiva (8=0.075; P<0.001) (tabla 43)

con r=0.410 y r=0.352 en cada uno de los modelos respectivamente.

Tabla 43. Regresion lineal multiple. Columna. Grupo % masa grasa.

Resumen del modelo

Nivel de grasa corporal R R cuadrado R cuadrado |Error tip. de la
(sobre 30%) corregida estimacion

<30%

80%grasa oo (ko) 410 168 163 1221955
corporal
> 0,

30%grasa  MMPD 352 124 121| 1358654
corporal (kg)

Coeficientes

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

Coeficientes no
estandarizados

B Error tip.
<30% grasa (Constante) 522 ,086
corporal Peso (kg) ,009 ,002
>30% grasa E:;:aszr;::a pierna o o
corporal
P derecha (kg) 075 010

Tabla 43. Regresion lineal multiple. Columna lumbar
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Respecto de la densidad mineral ésea volumétrica total, ninguna de las
variables introducidas en el modelo actué como determinante en el grupo con
masa grasa <30%, mientras que el IMC y la masa grasa en el brazo izquierdo

(kg), lo fueron en las mujeres con >30% de masa grasa (r=0.327) (tabla 44).

Tabla 44. Densidad mineral osea. grupo % masa grasa. REgresion lineal multiple

Advertencia
No se han introducido variables en la ecuacién para la division Nivel de grasa corporal (sobre 30%)=<30% grasa corporal.

Resumen del modelo

R cuadrado Error tip. de
Nivel de grasa corporal (sobre 30%) R R cuadrado ; la
corregida . -
estimacion
> 0,
30% grasa IMC, MG BI (kg) 327 107 100 45,927629
corporal

Coeficientes

Coeficientes no

Nivel de grasa corporal (sobre 30%) estandarizados
B Error tip.
>30% grasa (Constante) 138,189 45567
corporal IMC (kg/m2) 11,140 2,625
Masa grasa brazo izquierdo (kg) -55,344 19,921

Tabla 44. Regresién lineal multiple. DMO volumétrica total. Grupo >30% masa grasa.

La DMO trabecular fue determinada por la talla (m) en el grupo de
mujeres con menor masa grasa de forma negativa (P=0.026) (tabla 45),
mientras que en el grupo de mujeres con masa grasa >30% el IMC lo fue de
forma positiva, y la masa grasa en el brazo derecho (%) y la masa magra en kg

lo fueron de forma negativa (tabla 45).
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Tabla 45. Regresién lineal multiple trabecular grupo % masa grasa

Resumen del modelo

Nivel de grasa corporal R cuadrado | Errortip. de

(sobre 30%) R R cuadrado corregida |la estimacion
0,

<30%grasa  Talla (m) 206 042 034| 32246612

corporal

>30% grasa IMC, % MG

corporal BD, MM (kg) 316 ,100 ,090| 36,473018

Coeficientes

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

Coeficientes no
estandarizados

B Error tip.
<30% grasa (Constante) 357,552 78,342
corporal Talla (m) -110,681 49,110
(Constante) 149,283 26,938
corporal ? -
P brazo derecho 1,681 615
Masa magra (kg) -1,806 ,782

Tabla 45. Regresién lineal multiple. DMO trabecular. Grupos % masa grasa.

Ninguna de las variables de estudio entré en el modelo en el grupo de
mujeres con masa grasa <30% cuando estudiamos la densidad mineral ésea
cortical (tabla 46), mientras que el IMC y la masa grasa del tronco (kg) lo
fueron con un r=0.280 en el grupo de mujeres con masa grasa >30%. En este
grupo el IMC actué como factor determinante positivo con f=8.972 (P<0.001) y

la masa grasa en el tronco (kg) como factor negativo f=-5.746 (P=0.003).
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Tabla 46. Densidad mineral osea cortical. regresion multiple.

Advertencia

No se han introducido variables en la ecuacién para la division Nivel de grasa corporal (sobre
30%)=<30% grasa corporal.

Resumen del modelo

corporal Tronco (kg)

Nivel de grasa corporal i
g p R R cuadrado R cuadr.ado Error. tip. de la
(sobre 30%) corregida estimacion
0,
>30%grasa  IMC, MG 280 079 072|  68,688643

Coeficientes

Nivel de grasa corporal (sobre 30%)

Coeficientes no
estandarizados

tronco (kg)

Error tip.
(Constante) 336,413 37,160
>30% grasa IMC (kg/m2) 8,972 1,901
corporal
P Masa grasa 5,746 1,920

Tabla 46. Regresion lineal multiple. DMO cortical. Grupo >30% masa grasa.
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En el presente estudio se han analizado los datos densitométricos y de
composicion corporal correspondientes a un total de 552 mujeres
premenopausicas. Nuestros resultados muestran que tras ajustar por la edad
de las participantes y otras covariables la masa grasa y la masa magra tienen

un efecto positivo y significativo sobre la DMO en mujeres premenopausicas.

Una baja DMO es uno de los determinantes principales del riesgo de
sufrir fracturas. El peso corporal ha demostrado ser un buen predictor de la
DMO (Felson et al. 1993). De esta forma, a medida que el peso corporal
aumenta, y a través de un mecanismo basado en estrés mecanico, se estimula
la osteogénesis mejorando la DMO (Lanyon & Skerry 2001). De hecho, la
obesidad fue ya propuesta como un factor protector frente a la osteoporosis
hace 20 afios (Albala et al. 1996); (Reid et al. 1992). Sin embargo, a pesar de
los efectos beneficiosos del peso en la DMO, el sobrepeso aumenta el riesgo
de patologia cardiovascular, diabetes tipo 2, patologias hepaticas, ciertos tipos
de cancer etc... (2000a). Por ello, es necesario profundizar en la investigacion
de esta relacion de forma que podamos evaluar cuales son los componentes
esenciales que dominan la relacién entre la composiciéon corporal y la DMO,
teniendo como punto de partida que gran parte de los efectos adversos de la

obesidad estan asociados a la presencia de tejido graso (2000a) .

Diferentes estudios han mostrado una relacién positiva entre la masa
magra y la DMO (Gnudi et al. 2007), (Genaro et al. 2010), (Douchi et al. 2000),
(Taaffe et al. 2001), (Taes et al. 2009); (Bogl et al. 2011); (Wang et al. 2005),
(Maclnnis et al. 2003), (Yu et al. 2009) asi como con la masa grasa (Bogl et al.
2011); (Wang et al. 2005), (Maclinnis et al. 2003); (2000a; Reid et al. 1992). Sin
embargo, algunos autores han mostrado resultados opuestos, indicando que la
masa grasa tiene un efecto adverso sobre la DMO (Taes et al. 2009); (Yu et al.
2009); (Reid et al. 1992);(Hsu et al. 2006). En este sentido y comparando
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diferentes estudios debe tenerse presente como se han analizado la presencia
de diferentes factores de confusion en dichos trabajos (Reid 2010). En lineas
generales los estudios que han observado una relacion inversa entre la masa
grasa y la DMO han utilizado el peso corporal como una de las covariables del
andlisis. Teniendo en cuenta que la masa grasa es un componente principal
del peso, los resultados mostrado por esos trabajos podrian estar sesgados
hacia una relacion inversa entre masas grasa y DMO debido a la colinearidad

entre masa grasa y peso corporal (Reid 2010; Wang et al. 2005).

En cualquier caso, entre los diferentes estudios presentes en la literatura
existen otros factores que pueden ahondar en la diversidad de resultados
encontrados. Las controversias mostradas por los diversos estudios analizados

podemos concretarlas en los siguientes aspectos:

Diferencias en cuanto al tamafio de las muestras

e Ausencia de analisis de la edad como factor de confusién
e Utilizacién del peso como covariable.

e Analisis de mujeres postmenopausicas y premenopausicas

conjuntamente (Lovejoy & Sainsbury 2009).

Sin duda alguna introducir el peso en los analisis, como covariable, es un
determinante principal de estos posibles sesgos. En nuestro estudio para evitar
ese sesgo las determinaciones de correlacion entre la DMO y los paramétros
de composicién corporal se han ajustado por la edad de las participantes y no

por el peso de las mismas.

Tal y como se ha indicado anteriormente el mecanismo fundamental por
el que se cree que un mayor peso corporal correlaciona con una mayor DMO
es un mecanismo de base mecanica (Frost 1997; Skerry & Suva 2003). Por

otra parte, la masa grasa puede ejercer un efecto positivo sobre el tejido 6seo
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favoreciendo un efecto estrogénico (Devine et al. 2005; Jarvinen et al. 2003) y
aumentado los niveles de estradiol circulantes (Devine et al. 2005). Por otra
parte ciertas hormonas asociadas al tejido graso como la insulina (Thrailkill et
al. 2005), amilina (Cornish & Reid 2001), preptina (Cornish et al. 2007) se han
propuesto como factores capaces de activar la funcion osteoblastica (Cornish
et al. 2007). Finalmente, la leptina ha mostrado ser un factor positivo sobre la
DMO, mediante una estimulacién de la proliferacion osteoblastica, regulando el
desarrollo osteoclastico y mediante acciones a nivel del sistema nervioso
(Jurimae et al. 2008), (Zoico et al. 2008).

Respecto de la masa magra, aunque positivos, nuestros resultados
indican una menor correlacibn entre ésta y la DMO en mujeres
premenopausicas. De hecho, en mujeres jovenes, ciertos estudios han
mostrado a la masa magra como un mejor predictor de la DMO, mientras que
la masa grasa se ha asociado con una peor DMO ajustado por el peso
(Goulding et al. 2000),(Lazcano-Ponce et al. 2003) asi como un mayor riesgo
de fractura (Goulding et al. 2000). Siendo numerosos los estudios que
muestran una correlacién positiva entre la masa magra y la DMO e incluso
superior a la observada con la masa grasa (Bogl et al. 2011; Gnudi et al. 2007;
Taaffe et al. 2001; Wang et al. 2005), parece que la masa magra tiene un
efecto positivo sobre la DMO durante la pubertad y que posteriormente tras
esta es la masa magra la que se convierte en un mejor predictor de la DMO
(Young 2003). El fundamento de esta asociacion es similar al propuesto para la
masa grasa, bajo una perspectiva de accion mecénica, si la masa magra
supone un reflejo de la musculatura del paciente, a mayor musculatura se
propone un efecto beneficioso sobre la DMO, que en las extremidades
inferiores se sumaria a los efectos beneficiosos de la locomocién (Carbuhn et
al. 2010).

Parece en cualquier caso que los condicionantes de la DMO respecto de

la composicion corporal en esta poblacién premenopausica difieren de los
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observados en la poblacion postmenopausica donde masa magra y grasa
actuan como factores predictores positivos de la DMO pero la masa magra es

el determinante principal (Reid 2002).

En definitiva, aunque el peso es reconocido ampliamente como un factor
que correlaciona positivamente con una mayor DMO en adultos, no esta claro
en que medida este efecto es debido a la masa grasa (Ravn et al. 1999), (Reid
2002), a la masa magra (Douchi et al. 2000; Ravn et al. 1999; Reid et al. 1992;
Young 2003), (Bakker et al. 2003) o al peso independientemente de las otras
dos (Ravn et al. 1999), (Ribot et al. 1987), (Gossain et al. 1999). El problema
fundamental en la determinacion de la importancia de cada factor reside en
gue los tres factores estan altamente correlacionados, y en estudios realizados
con muestras de tamafio moderado no se puede llegar a valorar toda la

varianza que respecto de la DMO explican cada uno de los factores resefiados.

Diferentes estudios han mostrado que la masa magra es el principal
predictor de la DMO en mujeres premenopausicas (Lekamwasam et al. 2009b;
Lu et al. 2009; Wang et al. 2005), incluso con efectos superiores a los debidos
a estrogenos, testosterona o progesterona. Sin embargo, esta falta de efecto
de la masa grasa puede deberse a la compartimentalizacion de la misma
(Afghani & Goran 2009; Russell et al. 2010). De hecho, parece que una mayor
masa grasa visceral es la que correlaciona con peores valores de DMO (Choi
et al. 2010; Gilsanz et al. 2009). Nuestros resultados indican que la masa
magra y la masa grasa suponen un importante factor de mantenimiento de la
salud 6sea en mujeres premenopausicas (obesas 0 no). Los resultados previos
de otros autores indican que la masa magra es el factor determinante principal
frente a la masa grasa en la DMO, actuando como un persistente factor
determinante positivo en la DMO a nivel de la cadera y la columna (Lu et al.
2009); la masa grasa por otro lado seria un mejor predictor de la DMO a nivel
de la cadera (Wang et al. 2005).
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La influencia de la composicién corporal en el hueso cortical y trabecular
no ha sido estudiada aun con tanta amplitud como la DMO, y podria explicar, al
menos en parte, las variaciones que se han observado entre los estudios
anteriormente resefiados. Nuestros resultados no muestran una relaciéon
directa entre las dimensiones de composicion corporal analizadas y las
medidas de densidad Gsea volumétrica (cortical, trabecular y total) analizadas,
al contrario de lo reportado recientemente en una cohorte de mujeres
premenousicas y postmenopausicas (Baker et al. 2013). Por tanto, aunque
nuestros resultados no avalan una relacion entre la densidad ésea volumétrica
y la masa grasa, nuestros resultados si encuentran que la masa magra esta
independientemente y de forma inversa, relacionada con la DMO trabecular en

mujeres con >30% de materia grasa y no con la cortical. (Baker et al. 2013).

En la obesidad, recientemente se ha propuesto que ésta correlaciona con
niveles mayores de DMO volumétrica tanto trabecular como cortical (Sukumar
et al. 2011). En nuestro estudio no hemos observado diferencias en funcion del
porcentaje de grasa corporal de las mujeres (181.118 mg/cm3 vs 183.827
mg/cm3; para la densidad trabecular y 501.484 mg/cm3 vs 505.219 mg/cm3
para la densidad cortical, en mujeres con <30% de masa grasa corporal vs

>30% de masa grasa; P>0.05 en ambos casos).

El hueso cortical se influencia por el IMC y la edad entre otros factores
(Boonen et al. 1997; Hasegawa et al. 2000; Lauretani et al. 2006; Specker et
al. 2007). Consistentemente el IMC en las mujeres obesas estudiadas resulté
ser el determinante principal de la masa 6sea cortical, con un componente
negativo debido a la masa grasa en el tronco; tal y como muestra el estudio de
regresion mdltiple. Algunos estudios han mostrado que la masa 6sea cortical
en mujeres con BMI <25 es menor comparada con mujeres con sobrepeso
cuando se analizaba en el radio, pero sin embargo, similar a nivel de la tibia.

Parece por tanto que el BMI podria tener diferentes efectos en funcion de la
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localizacién anatémica en la que se determine la masa 6sea volumétrica tal y

como se ha observado en nifios (Ducher et al. 2009).

Respecto del hueso trabecular, se ve influenciado también por el IMC y la
edad y otros factores (Boonen et al. 1997; Khosla et al. 2006; Uusi-Rasi et al.
2007). Consistentemente con estos resultados el IMC se ha propuesto como

un determinante de la densidad mineral ésea trabecular en nuestro estudio.

Nuestro estudio muestra, tras el ajuste por la edad de las participantes,
que la ingesta de calcio conforme a las recomendaciones para la poblacion
adulta espafiola (800-1200 mg/dia), disminuye de forma significativa el riesgo
de tener baja masa désea en las mujeres premenopausicas estudiadas con
independencia del porcentaje de grasa. La ingesta de calcio es un elemento
fundamental ya que si no se incluye en el analisis la menor masa grasa
corporal actia como un factor de riesgo asociado a una baja masa 0sea, tal y
como se observa en las mujeres que consumen menos de 800 mg/dia de
calcio. Estos resultados indican que los posibles efectos deletéreos que sobre
la masa Osea pudiera tener un menor peso, pueden ser compensados si la

ingesta de calcio es adecuada (Riedt et al. 2007).

Los resultados obtenidos por nuestro trabajo tienen implicaciones clinicas

directas.

Una menor masa magra, aumentaria el riesgo de fractura no solo porque
se asocia con un mayor riesgo de caida si no porque correlaciona con una
menor DMO. Esta asociacién que se ha establecido a lo largo de numerosos
estudios epidemioldgicos se relaciona con un menor IMC donde el componente
de masa muscular (magra) es fundamental (De et al. 2005). Dado que la masa
magra y la DMO estén relacionados positivamente, intervenciones que lleven a
aumentar la masa muscular aumentaran de forma simultanea la masa 6sea.
Esta asociacion entre el aumento de la actividad fisica y la disminucién del

riesgo de fracturas también ha sido descrita previamente (Kanis et al. 1999).
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Las diferentes formas de ejercicio fisico que implican torsiones y tracciones,
aplicadas por la musculatura durante el entrenamiento facilitan la acumulacion
de materiales 6seos bajo el periostio, conduciendo a una mejora de la masa

Osea cortical (Bradney et al. 1998).

En nuestro estudio, un cambio en 1 kg de masa magra se asocia con un
cambio de entre 0.008-0.014 g/cm2 en la DMO (entre los diferentes sitios
estudiados). Un aumento de la masa muscular de unos 5 kg, podria resultar en
un aproximadamente un aumento de 0.048 g/cm2 de hidroxiapatita en la
cadera, lo cual representaria hasta un aumento de un 5.3% de la masa Osea
en dicha area corporal (si lo expresamos como porcentaje sobre la media total
de la muestra). De hecho, esta diferencia de DMO tiene mayores implicaciones
clinicas, ya que equivale a aproximadamente un tercio de la desviacion
estandar de la DMO en la cadera en la muestra de estudio y, los estudios
epidemioldgicos han mostrado que la disminucién de una desviacién estandar

en la DMO puede doblar el riesgo de fractura (Kanis & Gluer 2000b).

Una baja masa 6sea es un factor de riesgo principal para el desarrollo de
osteoporosis, una patologia que se caracteriza por una elevada susceptibilidad
a las fracturas y que puede conducir a fragilidad, postracion e incluso la
muerte. Actualmente la osteporosis es un problema de salud publica y mucho
mas en una sociedad envejecida como la nuestra. Por otra parte, la obesidad,
es otro problema de salud publica bien conocido. Muchos investigadores han
propuesto que osteoporosis y obesidad comparte una base patofisioldgica;
ambos tipos celulares, adipocitos y osteocitos, comparten el mismo origen
celular (Rosen & Klibanski 2009), y los riesgos de osteoporosis y obesidad son
elevados en poblaciones con vidas sedentarias (Kim et al. 2009). Por ello es
fundamental el desarrollo de investigaciones futuras que permitan caracterizar
las relaciones entre obesidad y osteoporosis en el contexto de una sociedad

con un envejecimiento progresivo.
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Las conclusiones del presente estudio son las que se detallan a

continuacion:

1. La composicion corporal varia de acuerdo con la edad y
contribuye a la normal variabilidad en la densidad

mineral 0sea entre mujeres premenopausicas.

2. Una ingesta de calcio conforme a las recomendaciones
para la poblacion adulta espafiola puede contrarrestar
los efectos adversos que sobre la densidad mineral
0sea pueda tener un menor peso corporal en mujeres

premenopausicas.

3. En la mujer premenopausica la densidad mineral 6sea

volumétrica no se afecta por la composicion corporal.

4. Cambios en los habitos de vida que desde un punto de
vista saludable lleven a aumentar la masa muscular, Vil
pueden proponerse como herramientas Utiles para
mejorar la densidad mineral 6sea en la mujer

premenopausica.
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