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RESUMEN / ABSTRACT

Resumen

La dieta mediterranea (DM) se ha asociado con una mejora en la salud y
un aumento de la longevidad. Ciertos componentes de la DM pueden desempefar
un papel en la prevencién de la osteoporosis y / o fractura de cadera. El objetivo
de nuestro estudio fue evaluar la asociacion entre el grado de adherencia a la DM
con la composicién corporal y la densidad mineral ésea (DMO), determinada en
varias regiones corporales y con diferentes técnicas en una poblacién de mujeres
premenopausicas espafolas. Se analizé a 442 mujeres premenopausicas con
una media de edad de 42,73 + 6,67 afos. Las mediciones Oseas se realizaron
mediante Ultrasonido Cuantitativo (QUS) en falange, Absorciometria Dual
de Rayos X (DXA) en columna lumbar, triangulo de Ward, trocanter y cadera,
y Tomografia Computarizada Cuantitativa periférica (pQCT) en el antebrazo
no dominante. La composicion corporal fue medida mediante el Analisis de la
bioimpedencia (BIA). La adherencia a la DM se evalu6 utilizando la herramienta
Dietary Score. La poblacién de estudio fue estratificada en tres grupos acorde a
terciles de la puntuacién total obtenida con dicha herramienta. La Velocidad de
transmision ultrasonido de amplitud dependiente (Ad-SoS), la DMO y la DMO
volumétrica (vDMO) (densidad 6sea total, trabecular y cortical) se asociaron con
una mayor adherencia a la DM (p<0.05). La adherencia a la DM se relacion6
significativamente con QUS, DMO y vDMO en el analisis de regresion multiple:
QUS: Ad-SoS (m/s) B = 0.099 (p = 0.030); DMO (g/cm2): cuello del fémur B =
0.114 (p = 0.010) y triangulo de Ward B = 0.125 (p = 0.006); vDMO (mg/cm3):
densidad total B = 0.119 (p = 0.036), densidad trabecular f = 0.120 (p = 0.035) y
densidad cortical B = 0.122 (p = 0.032). Respecto a la asociacién entre grado de
adherencia a la DM y parametros de composicion corporal (masa grasa y masa
magra) no hemos encontrado significacion estadistica (p>0.05). En conclusion,
la adherencia a la DM se asoci6 positivamente con mejor masa 6sea en mujeres

premenopausicas espafolas, pero no con parametros de composicion corporal.
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RESUMEN / ABSTRACT

Abstract

The mediterranean diet has been associated with an improvement in
health and an increase in longevity. Certain components of a mediterranean
diet can play a role in the prevention of osteoporosis and/or hip fracture. We
investigated the association between the degree of adherence to a mediterranean
diet with body composition and bone mineral density measured in several bone
areas in a population of Spanish premenopausal women. We analyzed 442
premenopausal women aged 42.73 = 6.67 years. Bone measurements were
obtained using Quantitative Ultrasound (QUS) for the phalanx, dual energy X-ray
absorptiometry (DXA) for the lumbar spine, Ward’s triangle, trochanter, and hip,
and peripheral quantitative computed tomography (pQCT) for the non-dominant
distal forearm. Body composition was evaluated by Bioimpendance Analysis (BIA).
Mediterranean diet adherence was evaluated with Dietary Score. The participants
were categorized into three groups according to tertiles of mediterranean diet
adherence scores. Amplitude-dependent speed of sound (Ad-SoS), bone mineral
density, and volumetric bone mineral density (total, trabecular, and cortical bone
density) were positively associated with higher adherence to the mediterranean
diet (p < 0.05). Adherence to the mediterranean diet was significantly associated
with QUS, bone mineral density, and volumetric bone mineral density in multiple
regression analysis; QUS: Ad-SoS (m/s) 3 =0.099 (p = 0.030); bone mineral density
(g/cm?): femur neck B = 0.114 (p = 0.010) and Ward’s triangle B = 0.125 (p = 0.006);
volumetric bone mineral density (mg/cm?3): total density B = 0.119 (p = 0.036),
trabecular density B = 0.120 (p = 0.035), and cortical density B = 0.122 (p = 0.032).
However, body composition (fat mass and muscle mass) was not associated with
the degree of adherence to mediterranean diet (p>0.05). We conclude that the
adherence to the mediterranean diet was positively associated with better bone
mass in Spanish premenopausal women, but not body composition.
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I. INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada
por baja masa 6sea y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, con
el consiguiente aumento de la fragilidad 6sea y susceptibilidad a fracturas
[1], siendo la enfermedad metabdlica 6ésea mas frecuente en Espafa. Es
un importante problema de salud publica en todo el mundo [2], que afecta a
millones de personas y que sera cada vez mas importante dado el incremento
en las expectativas de vida [3]. Ademas, las fracturas relacionadas con la
osteoporosis son una de las principales causas de morbilidad y discapacidad
en pacientes de edad avanzada y una importante carga econémica para el
sistema de salud.

A pesar de que los mecanismos implicados en la patogenia de la
osteoporosis aun no estan totalmente aclarados, los factores genéticos
y medioambientales implicados en su desarrollo se estan identificando vy
conociéndose mejor. La osteoporosis es principalmente un problema de edad,
con una mayor prevalencia entre las mujeres postmenopausicas [4], pero en el
modelado y remodelado éseo influyen ademas, entre otros factores, herencia,
nutricion, mecanica y los factores hormonales [5], ademas de un estilo de vida
sedentario.

La dieta es uno de los principales factores modificables en el desarrollo
y mantenimiento de la masa 6sea [6]. Se considera que juega un papel
importante durante la infancia y la adolescencia, mientras que en la edad
adulta y en ancianos, cada vez hay mas evidencias del efecto beneficioso
de los patrones dietéticos saludables en el mantenimiento de la masa 6sea.
Tradicionalmente, en las investigaciones sobre el metabolismo éseo se ha
puesto el foco en los efectos beneficiosos del calcio y la vitamina D [7,8], asi
como en el controvertido papel de las proteinas [9—11], sin embargo, los efectos
beneficiosos de la dieta sobre el hueso van mas alla de estos nutrientes.
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Una parte importante de los estudios acerca de la influencia de la dieta en
la salud se han centrado en la evaluacion de nutrientes individuales o alimentos
especificos, sin embargo, la poblacién no consume nutrientes aislados sino
comidas que consisten en una variedad de alimentos con combinaciones
complejas de nutrientes [12]. De ahi que resulte mas interesante estudiar el
efecto que determinados patrones dietéticos pueden tener sobre la salud. En este
contexto, la DM ha ganado reconocimiento e interés a nivel mundial desde hace
décadas como un modelo de habitos saludables de alimentacion, tanto entre el
publico en general como entre la comunidad cientifica [13], siendo reconocida
en el afio 2010 como Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad durante
la quinta reunion del Comité Intergubernamental de la Unesco celebrada en
Nairobi (Kenia), como respuesta a la candidatura presentada, entre otros paises
por Espafa, para salvaguardar esta forma tradicional de alimentarnos de la que
nos estamos alejando en los ultimos anos, y preservar un legado cultural y
gastronémico que identifica y caracteriza a los paises del area mediterranea.

La DM tradicional se caracteriza por una alta ingesta de verduras,
legumbres, frutas, nueces y cereales; una baja ingesta de grasas saturadas
(SFA) y alta ingesta de grasas insaturadas, especialmente aceite de oliva,
una moderada a alta ingesta de pescado y una baja a moderada ingesta de
productos lacteos, generalmente en forma de queso o yogur, asi como una baja
ingesta de carne y aves y una ingesta modesta de alcohol en forma de vino
[14,15].

La DM se ha asociado con una mejora en la salud y un aumento de la
longevidad, asi como proteccion frente al infarto de miocardio y algunos tipos de
cancer (cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de préstata, etc.), diabetes,
Alzheimer y otras enfermedades asociadas con los procesos oxidativos [12],
asi como con una reduccion del riesgo de mortalidad por toda causa [16].
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I. INTRODUCCION

Asimismo, se ha estudiado el posible efecto beneficioso de algunos de
sus componentes, como frutas, verduras y pescado sobre la masa 6sea [9,17],
asi como la relacién entre la adherencia a un patron de DM y la salud ésea. Sin
embargo, la asociacion de la DM con la DMO vy el riesgo de fracturas aun no esta
del todo clara [18,19].

Es por ello que hemos considerado muy interesante sumarnos a este
interés de analizar los posibles beneficios que la adherencia a la DM tiene sobre
la masa 6sea y, ademas hacerlo en un grupo de poblaciéon aun poco estudiado,
el de las mujeres premenopausicas, por lo que el propdsito de este estudio fue
evaluar la relacion entre la adherencia a la DM y la masa ésea valorada mediante
tres técnicas de cuantificacion 6sea: DXA en cuello femoral, trocanter, triangulo
de Ward y en columna lumbar (L2-L4), pQCT en radio distal, y QUS en falange.
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2.1. HUESO Y REMODELAMIENTO OSEO

2.1.1. Introduccion

El hueso es un 6rgano que se caracteriza por ser muy dinamico ya que esta
sometido constantemente a procesos de formacion y resorcion, lo que permite el
mantenimiento del volumen 6seo, la reparacion del dafio tisular y la homeostasis
del equilibrio fosfocalcico [20]. Presenta funciones estructurales y metabdlicas.
La funcion estructural es fundamental para la locomocion, la respiracion y la
proteccion de los 6rganos internos, mientras que la funcién metabdlica se basa
en que representa un gran depdésito de calcio, fésforo y carbonato.

El hueso esta constituido por células dseas especializadas (osteocitos,
osteoblastos y osteoclastos), matriz de tejido conectivo mineralizado y no
mineralizado, y espacios que incluyen la cavidad de la médula 6sea, canales
vasculares, canaliculos y lagunas que contienen osteocitos. Un componente
importante en este 6rgano es el agua, que representa alrededor del 25% de su
peso y proporciona gran parte de su resistencia.

Desde un punto de vista histolégico, el hueso esta compuesto por
tejido conjuntivo mineralizado muy vascularizado e inervado que se dispone en
laminillas de matriz osteoide calcificada [21]. Es la disposicion de estas laminillas,
entre otros aspectos, lo que determina y clasifica al hueso en dos tipos: cortical
o0 compacto, localizado en la parte cortical de los huesos largos, y esponjoso
(también denominado trabecular o plexiforme) y que se localiza en la parte interna
del hueso en el limite de la médula 6sea [22].
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El hueso cortical es denso y compacto y constituye la parte exterior
de todas las estructuras esqueléticas. Su arquitectura se basa en una serie
de sistemas columnares con orientacion longitudinal llamadas osteonas, que
conforman la unidad anatémica y funcional del hueso cortical [23]. Estas osteonas
estan formadas por laminas 6seas situadas concéntricamente unas respecto a
otras y sobre las que estan dispuestos los osteocitos. Las laminas pueden ser
extensas (circunferenciales) o bien estar empaquetadas en circulos concéntricos
en las osteonas. Cada osteona presenta en su centro el conducto de Havers a
través del cual discurren vasos sanguineos, linfaticos y nervios. A la unién entre
si de dos conductos de Havers mediante otro conducto se la denomina conducto
de Volkman.

El hueso cortical representa el 80% del peso esquelético adulto [21],
suponiendo casi cuatro veces el volumen del hueso trabecular. Se distribuye
principalmente en la regién diafisaria de los huesos largos tubulares. Su funcién
principal es proporcionar resistencia mecanica y proteccién, pero también puede
participar en las respuestas metabdlicas, particularmente ante déficit mineral
grave o prolongado.

El hueso trabecular se localiza en el interior de los huesos largos,
particularmente en las metafisis y epifisis. Se encuentra en cuerpos vertebrales, en
las partes internas de la pelvis y otros huesos grandes y planos. Esta compuesto
por un sistema de trabéculas, formando una red tridimensional orientada en
funcion de las cargas que reciben. Las cavidades formadas por esta red trabecular
constituyen el asiento de la médula 6sea [24]. Este tipo de hueso contribuye al
soporte mecanico, especialmente a nivel vertebral y es metabdlicamente mas
activo que el hueso cortical, presentando una gran capacidad de remodelado 6seo
y proporcionando los suministros iniciales de mineral en estados de deficiencia
aguda.
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El hueso trabecular supone el 20% de la masa total del esqueleto, sin
embargo, su actividad metabdlica es 10 veces mayor que la del hueso cortical,
debido a que la relacion entre superficie y volumen es superior (representa un
60% de la superficie 6sea total) [21].

Tanto el hueso cortical como el trabecular estan formados por células
especializadas, matriz organica y fase mineral [25].

Ademas, el hueso esta recubierto por una membrana blanco-amarillenta
denominada periostio. Este se encuentra adherido intensamente al hueso gracias
a fibras colagenas y elasticas. El periostio va disminuyendo de grosor con el paso
del tiempo, siendo mayor durante la infancia y menor en la edad adulta, en la que
también presenta una menor capacidad osteogénica.

El hueso esta formado por matriz organica y por sales inorganicas. La
matriz organica contiene en un 90% proteinas colagenas, fundamentalmente
colageno tipo |, y proteinas no colagenas [21]:

. Colageno (Tipo |, Tipo I, Tipo V, Tipo XII).

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

. Glicopreoteinas (Osteocalcina (OC), Osteonectina, Fosfatasa
alcalina (FAL), Osteopontina, Fibronectina y Sialoproteinas 6seas).

. Proteinas del plasma (Albumina, Alfa-2-SH-glicoproteina).

. Factores de crecimiento (Factor de crecimiento insulinico tipo 1
(IGF-1), TGF-B, Platelet growth factor).

Por otro lado, el componente inorganico fundamental de la matriz
extracelular son los cristales de hidroxiapatita [3Ca3(PO4)2(0OH)2], formados
principalmente por calcio y fosfato, cuya unién a las fibras coldgenas confiere

Jesus Pérez Rey 43



Tesis Doctoral
II. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

al hueso las caracteristicas de, rigidez, flexibilidad y resistencia. Los cristales
minerales del hueso constituyen el 99% del calcio del organismo, el 85% del
fésforo y el 40-50% del sodio [26,27].

Actualmente se considera que la matriz mineralizada extracelular es mas
que un reservorio de calcio y fésforo, pues constituye la reserva de proteinas que
participan en la regulacion de la diferenciacion celular, asi como en la integridad
y funcién del tejido 6seo [28].

2.1.2. Células 6seas

Tanto el tejido éseo como el estroma conjuntivo de la médula ésea
albergan los diferentes tipos de células dseas. Los osteoblastos y los osteoclastos
son los representantes celulares mas importantes del hueso ya que desempehian
un papel crucial en el remodelado 6seo. El origen de estos dos tipos celulares es
diferente: los osteoblastos proceden de un precursor mesenquimal pluripotencial
de la médula dsea [29] mientras que los osteoclastos derivan de un precursor
del compartimento hematopoyético denominado unidad formadora de colonias de
granulocitos-macrofagos (CFU-GM), no pudiendo desarrollarse en ausencia de
las células del mesénquima. Al existir una estrecha relacion entre estos tipos de
células se produce una adecuada articulacién entre los fenémenos de formacién
y resorcion 6seos, por lo que en condiciones normales la masa 6sea se mantiene
estable [30].

2.1.2.1. Osteoblastos

Los osteoblastos son células voluminosas con un nucleo grande,
de citoplasma basodfilo y con un aparato de Golgi bastante desarrollado con
numerosas mitocondrias, lo que les permite sintetizar la fraccién organica de
la matriz 6sea (fibras de colageno tipo |, proteinas no colagenas y factores
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de crecimiento). Son células formadoras de hueso y que a su vez revisten la
superficie que se encuentra en proceso de formacion ésea. Los osteoblastos
derivan de células madre mesenquimales pluripotentes de la médula ésea, pero
también pueden diferenciarse a osteoblastos los pericitos o células murales de los
vasos sanguineos [31].

Los osteoblastos sintetizan la matriz organica o sustancia osteoide a un
ritmo de 2 a 3 uym por dia y expresan una enzima caracteristica, la FAL, que
permite la mineralizacion a un ritmo de 1-2 uym por dia [21]. Entre sus funciones
destacan: sintetizar las proteinas colagenas y no colagenas de la matriz organica
del hueso, dirigir la disposicion de las fibrillas de la matriz extracelular, contribuir a
la mineralizacion de la sustancia osteoide gracias a la FAL, mediar en la resorcion
llevada a cabo por los osteoclastos a través de la sintesis de citoquinas especificas

[32] y sintetizar factores de crecimiento.

Participan enla primera fase de laresorcion 6sea, ya que poseen receptores
de superficie para factores endocrinos y paracrinos inductores de colagenasa,
dejando expuesta la matriz 6sea mineralizada y liberando factores que atraen a
los osteoclastos. En la fase final de la formacién dsea, los osteoblastos se pueden

transformar en osteocitos o células de revestimiento [33].

2.1.2.2. Osteocitos

Al formarse la matriz mineralizada, algunos osteoblastos quedan atrapados
dentro, transformandose en osteocitos. Los osteocitos se encuentran dentro
de lagunas en el interior de la matriz mineralizada, mientras que osteoblastos,

osteoclastos y células limitantes estan en la superficie ésea. Los osteocitos son
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células con morfologia dendritica que difiere segun el tipo de hueso, asi, los
osteocitos del hueso trabecular son mas redondeados que los del hueso cortical,
gue muestran una morfologia alargada, y también en funcion de que el hueso sea
maduro o inmaduro (disminuyen de volumen y aumentan su profundidad cuanto
mas maduro es el hueso). Constituyen el estadio final de la linea osteoblastica y

son incapaces de renovarse.

A diferencia de los osteoblastos y osteclastos, los osteocitos estan
dispersos por todo el esqueleto, presentan una vida larga y son las células 6seas
mas numerosas (10 veces mas numerosos que osteoblastos y en torno a 1000
veces mas que osteoclastos) [34].

Los osteocitos maduros secretan una sustancia llamada esclerostina que
mantiene inhibida la formacion ésea. Sin embargo, cuando se aplican fuerzas
mecanicas al hueso los osteocitos cesan la secrecion de esclerostina y se inicia
la sintesis de hueso en la superficie 6sea. Aunque participan en la sintesis y
mineralizacion de la matriz osteoide, se cree que su funcion principal es la de controlar

el remodelado 6seo, detectando las variaciones mecanicas de las cargas [21].

2.1.2.3. Osteoclastos

Los osteoclastos son las células responsables de la resorcion 6sea y
derivan de precursores hematopoyéticos que dan lugar a monocitos y macréfagos.
Son células gigantes (100 um) con complejos aparatos de Golgi alrededor de cada
nucleo, redondeadas y multinucleadas (pudiendo contener entre 6 y 50 nicleos) con
un protoplasma rico en fosfatasas acido tartrato resistente (FATR). Estan situadas
en contacto con el hueso calcificado en cavidades formadas como resultado de
la resorcion 6sea llamadas lagunas de Howship, dispuestas de manera aislada o

en grupos poco humerosos. Presentan una estructura de la membrana plasmatica
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tipica, con borde rizado o en cepillo altamente mévil. La unién de la célula a
la matriz 6sea se realiza a través de receptores de integrinas que precisan de
activacion por diversas sefales moleculares para facilitar la adhesion y motilidad
celular. La membrana del osteoclasto crea un pH acido mediante la produccion de
hidrogeniones que solubiliza los minerales 6éseos, segregando una proteasa acida
que extrae los componentes organicos de la matriz por protedlisis acida [35].

En la regulacion de la osteoclastogénesis participan tres moléculas clave:
OPG (osteoprotegerina, proteina sintetizada por osteoblastos y pre-osteoblastos),
RANKL (ligando situado en la superficie de osteoblastos y pre-osteoblastos)
y RANK (receptor del anterior situado en la membrana de osteoclastos y pre-
osteoclastos). La interaccién entre RANKL y su receptor RANK produce una
activacion de la diferenciacién y de la actividad osteoclastica, aumentando
la resorcion. Asimismo, los efectos del RANKL tanto in vivo, como in vitro son
inhibidos por la OPG. Cuando se unen OPG y RANKL se inhibe la union de
RANKL a RANK y se inhibe la diferenciacion osteoclastica [21].

2.1.3. Remodelamiento 6seo

El hueso es un tejido metabdlicamente activo en continuo proceso de
remodelado, produciéndose la renovacion del 3-4% del hueso cortical y el 25-30%
del hueso trabecular en un afio, lo que supone la renovacién total del esqueleto
al cabo de 10 afios [36]. Este proceso se realiza mediante la accidén sucesiva, o
acoplamiento, de osteoblastos y osteoclastos sobre una misma superficie ésea. La
unidad basica multicelular (BMU) que interviene durante un ciclo de remodelado
6seo, comprende osteocitos, osteoclastos y osteoblastos. Su actividad esta
regulada por fuerzas mecanicas, recambio celular 6seo, hormonas (por ejemplo,
hormona paratiroidea (PTH), hormona de crecimiento (GH)), citocinas y factores
locales [37].
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El acoplamiento de la resorcion dsea osteoclastica a la formacion ésea
osteoblastica es clave para preservar la arquitectura y la resistencia 6seas (Lassen
etal., 2017). La BMU activa consta de osteoclastos que cubren la superficie 6sea
recién expuesta preparandola para la deposicion de hueso de reemplazo. Los
osteoblastos siguen a los osteoclastos, secretando y depositando hueso osteoide
no mineralizado. La disposicion ordenada de las células dentro de la BMU es critica
para asegurar la secuencia correcta de las fases del proceso de remodelacion

Osea: activacion, resorcién, formacion, mineralizacion y quiescencia.

En lainfancia hay una tasa de rotacion 6sea muy alta en la que la formacién
excede la resorcion. En edad adulta joven, formacion y resorcién estan en un
balance aproximado, pero con el envejecimiento hay una pérdida neta de hueso
La tasa de recambio 0seo, matriz de colageno, tamafo, estructura, geometria
y densidad, todo combinado, determina las propiedades mecanicas del hueso.
Los defectos en estos parametros daran como resultado enfermedades como
la osteoporosis, la enfermedad ésea de Paget, osteopetrosis y osteogénesis
imperfecta [37].

Se conoce como recambio éseo, al volumen total de hueso que es
renovado por unidad de tiempo, siendo directamente proporcional al nimero
de BMU activas. Asi mismo, la diferencia resultante entre el volumen de hueso
formado y el volumen de hueso reabsorbido por unidad de tiempo se denomina
balance 6seo.

La edad exacta ala que la acumulacion de hueso alcanza una meseta, varia
con la region esquelética y con la forma en que se mide la masa 6sea. Asi, cuando
se mide densidad areal, utilizando DXA, el pico de masa ésea se detectaria antes
de los 20 afos de edad en los sitios femorales proximales, mientras que, para la
masa esquelética total, el pico se alcanzaria de 6 a 10 afios después [38,39]. En
la consecucién del pico de masa 6sea influyen diversos factores: nutricionales,
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como laingesta de calcio, vitamina D, fésforo, magnesio, flior, cobre, manganeso,
zinc, hierro, vitaminas C y K, proteinas, grasas, etc; ejercicio fisico, y otros
factores como, ingesta de alcohol, consumo de anticonceptivos orales, tabaco,
edad de menarquia y patologias relacionadas con trastornos del comportamiento
alimentario. Desde los 30 a los 40 afnos, el balance 6éseo en condiciones normales,
permanece invariable siendo igual a cero [30,40] y, a partir de los 40 afios la masa
Osea disminuye progresivamente instaurandose un balance negativo.accion de
colagenasas [41]. Los precursores de osteoclastos son atraidos a la superficie
6sea mineralizada expuesta convirtiéendose en osteoclastos funcionales que
reabsorben el hueso.

2.1.3.1. Fases del remodelamiento 6seo

El proceso de modelado 6seo ocurre durante las dos primeras décadas
de la vida, e involucra tanto la formacién como la resorcion 6sea, excediendo
la formacion a la resorcion y no estando acoplado el proceso ni temporal
ni espacialmente [41]. En el proceso de remodelacion ésea intervienen los
osteoclastos, que llevan a cabo la resorciéon de tejido éseo viejo mientras que los
osteoblastos sintetizan hueso nuevo. En este proceso de remodelacion, resorcion
y formacién estan estrechamente acopladas en las BMU.

En el ciclo de remodelamiento 6seo se distinguen cinco fases: activacion,
resorcién, formacion, mineralizacion y quiescencia [41].

La primera etapa es la activacién, que implica la deteccién de una
sefal inicial para la remodelacion. Esta sefal puede ser hormonal (por parte de
estrogenos o PTH), o puede proceder de una tensién mecanica directa sobre el
hueso que origine un dafo estructural. En este proceso se produce la retraccion
de las células del revestimiento y la digestion de la membrana endosteal por la
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accién de colagenasas [41]. Los precursores de osteoclastos son atraidos a la
superficie 6sea mineralizada expuesta convirtiéndose en osteoclastos funcionales
que reabsorben el hueso.

Estimulacion: - g

T, FTH
TGF-P \ ‘ Inhibicién:
| 25(0H).D, magy e Corticoides
A‘\/ Componentes de
¥ Ia matriz:

Figura 1: Matriz 6sea degradada por la activacion osteoclastica.
Tomado de Barba Evia [42]

En la fase de resorcion los osteoclastos segregan iones hidrégeno que
reducen el pH, produciéndose en este medio acido la disolucion de la matriz
mineralizada y la formacion de cavidades que se conocen como lagunas de
Howship. Asimismo, segregan enzimas como la metaloproteinasa o la catepsina
K, que degradan la matriz organica ésea. Esta fase finaliza con la apoptosis de
los osteoclastos.

En la fase de formacién los osteoblastos sintetizan nueva matriz
proteica para rellenar las cavidades horadadas por los osteoclastos. Esta nueva
matriz ésea (osteoide) esta compuesta de proteinas como el colageno tipo
[, mineralizandose gradualmente y formando hueso nuevo. Los osteoblastos

continuan con esta formacion de hueso hasta que se transforman en células
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de revestimiento inactivas que cubren completamente la superficie ésea recién
formada. Algunos osteoblastos quedan incluidos dentro de la matriz 6sea recién
formada convirtiéndose en osteocitos. Después de completar la formacion 6sea,
entre el 50% y el 70% de los osteoblastos sufren apoptosis, convirtiéndose el
resto en osteocitos o células de revestimiento 6seo [43].

La fase de mineralizacion comienza tras 30 dias del depésito osteoide,
finalizando 90 dias después en hueso trabecular, mientras que en hueso cortical
termina a los 130 dias.

Vaso sanguineo

Osteoclasto

Célula tallo
mesenquimatosa Osteoclasto

F

Osteocito

Factores locales

Ceélula osteoblastica Precursor osteoblasticos

Celulas periféricas

Figura 2: Fases del remodelamiento 6seo en la superficie del hueso trabecular.
Tomado de Barba Evia [42]

Después de la mineralizacion el hueso entra en la fase de reposo o
quiescente.
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2.1.3.2. Factores reguladores del remodelamiento 6seo

1. Factores genéticos:

Son fundamentales en el pico de masa 6sea, ya que entre el 60 y el 80%
de ésta, se encuentra determinada genéticamente [44]. Gozan de tanta
importancia que segun la raza a la pertenezca un individuo, su masa
Osea puede ser mayor o menor. Ademas, debido a ello la predisposicion
a padecer osteoporosis es mayor en hijas de madres que la padecen [45].

2. Factores mecanicos:

La actividad fisica contribuye al correcto desarrollo del hueso. Parece que
la accién muscular transmite al hueso una tension que es detectada por
la red de osteocitos del interior del fluido 6seo. Mediadores tales como
IGF-1, prostaglandinas y 6xido nitrico estimulan la actividad de osteocitos
y osteoblastos dando lugar a una mayor formacion ésea [46,47]. Por el
contrario, una falta de actividad muscular, el reposo o la ingravidez, aceleran
la resorcion Osea [48].

3. Factores vasculonerviosos:

La vascularizacion permite el aporte de oxigeno, células sanguineas,
minerales, iones, glucosa, hormonas y factores de crecimiento al tejido
0seo, constituyendo el primer paso para la osificacion dado que la
presencia de oxigeno es fundamental para que se produzca la restitucion
completa del tejido, y no tejido fibroso en la reparacion de fracturas [20,49].
Se han encontrado fibras auténomas 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 [20].

4. Factores nutricionales:
Su interés radica sobre todo en que son modificables, aunque algunos
autores defienden que la masa 6sea esta influida por la dieta, pero no
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controlada por la misma ya que existen factores poligénicos que la pueden
afectar [50].

Los habitos téxicos (tabaco, cafeina, alcohol, etc.) son factores de riesgo
que pueden tener un efecto deletéreo sobre la masa ésea y son asimismo
modificables.

5. Factores hormonales:

El sistema endocrino es fundamental para el desarrollo normal del
esqueleto. Algunas de las hormonas que regulan este proceso son: las
hormonas calciotropas (paratohormona, calcitonina y metabolitos de la
vitamina D) y la hormona somatotropa (GH). Ambas actuan de mensajeros
sistémicos a distancia de su lugar de produccion (efecto endocrino),
regulando la sintesis y accion de los factores locales [20]. Ademas, las
hormonas sexuales desempefian un papel importante en la homeostasis
esquelética.

6. Factores locales:

Los factores locales incluyen moléculas autocrinas y paracrinas entre las
que destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y prostaglandinas
(producidas por las células 6seas), los factores de la matriz ésea que son
liberados durante la resorcion 6sea [51,52], asi como el éxido nitrico.

2.1.3.3. Marcadores bioquimicos del remodelamiento 6seo

Hay dos grupos de Marcadores bioquimicos de recambio éseo (BTM):
marcadores de formacion y marcadores de resorcion. Actualmente, el Propéptido
N-terminal del protocolageno tipo | (PINP) y el Telopéptido C-terminal de colageno
tipo | (CTX-I) se consideran marcadores referentes de formacion y resorcion dsea,
respectivamente [53,54].
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Los BTM estan sujetos a fuentes de variabilidad, incluyendo la alimentacion
(menor resorcién), y fractura reciente (mayores niveles de todos los marcadores).
Los factores controlables relacionados con el paciente deben adaptarse lo mas
posible (por ejemplo, la recogida de sangre después de un ayuno durante la
noche) para minimizar la variabilidad pre-analitica. Los factores incontrolables
deben ser considerados en la interpretacion de las mediciones del BTM.

El BTM no mejora la prediccidon de la pérdida o fractura ésea en un
individuo. Sin embargo, en pacientes osteoporéticos, el BTM puede ayudar a
evaluar la respuesta a terapias anabdlicas y antirresortivas, el cumplimiento del
tratamiento o a indicar posibles causas secundarias de osteoporosis.

2.1.3.3.a. Marcadores de formacion 6sea

1. Fosfatasa Alcalina:

La FAL es una proteina tetramérica que presenta una vida media en torno
a 1-2 dias, por lo que su variacion es minima. En suero circula como un
dimero con dos sitios activos simétricos y su actividad engloba a la de
varias isoformas procedentes de diversos tejidos (higado, hueso, placenta,
etc), siendo las dos fracciones mayoritarias la isoforma 6sea (FAO) y la
hepatica [55]. En condiciones normales los niveles plasmaticos de FAO
corresponden al 40% de la FAL total y el resto es fundamentalmente de
origen hepatico. Sin embargo, en nifios y adolescentes, la isoenzima
predominante es la FAO que puede alcanzar entre el 70-90% de la FAL
total. La FAO es sintetizada por los osteoblastos maduros y sus precursores.
Aunque su funcidn especifica no se ha establecido todavia, se sabe que
juega un papel importante en el inicio de la mineralizacion 6sea, por lo
que su determinacidon en suero es una medida indirecta del proceso de
formacion 6sea mas sensible y especifica que la de la FAL. La FAO posee
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la ventaja de no presentar variacion entre sexos y no verse influida por el
ritmo circadiano [56].

2. Osteocalcina:

La OC es una de las principales proteinas no colagenas de la matriz ésea
[57]. Contiene tres residuos de acido y-carboxiglutamico. Su y-carboxilacion
postraslaccional es estimulada por vitamina K. La OC es degradada y
excretada por el rindn y, por tanto, las concentraciones séricas de OC y
sus fragmentos aumentan en los pacientes con insuficiencia renal. Los
niveles circulantes de OC son altamente especificos del hueso dado que
este marcador es sintetizado Unicamente por osteoblastos y odontoblastos
y ademas, los estudios demuestran que es un marcador especifico de la
formacion de hueso [54]. Por otra parte, la medicion de OC no carboxilada
se puede considerar un indice de deficiencia de vitamina K, por lo que se
podria utilizar como predictor de masa dsea y riesgo de fracturas [58].

3. Propéptidos de procolageno tipo I:

El procolageno se sintetiza como un trimero de dos cadenas: dos
cadenas a1 y una cadena a2. ElI PINP y el Propéptido C-terminal del
protocolageno tipo | (PICP) se escinden de la molécula de procolageno
en la matriz extracelular antes del ensamblaje de las moléculas
de colageno tipo | en fibras. El colageno tipo | es una proteina no
especifica del hueso, sin embargo, la mayor parte de PINP y PICP
circulantes se origina en el hueso por tres razones: el colageno tipo
| constituye el 90% de las proteinas de la matriz 6sea, el peso del
esqueleto es mayor que el de otros tejidos que contienen colageno
tipo | y ademas, el hueso presenta un metabolismo mas rapido que
el de otros tejidos. Por lo tanto, niveles en suero de PINP y PICP
se correlacionan significativamente con los indices de formacion dsea
histomorfométrica [59,60]. En sangre hay dos formas de PINP: péptido
trimérico “intacto” y péptidos monoméricos de bajo peso molecular.
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PINP y PICP triméricos son absorbidos y degradados por el higado,
por lo que, algunas patologias del higado, pulmén o del corazén
influyen significativamente en los niveles circulantes de PINP y PICP.
Por el contrario, los monémeros PINP son excretados por el rifién y sus
niveles se incrementan en casos de insuficiencia renal [54].

2.1.3.3.b. Marcadores de la resorcion 6sea

Tradicionalmente, el calcio urinario (calciuria) fue la primera medida
utilizada para evaluar la resorcion 6sea. Sin embargo, al estar influida por factores
diversos (ingesta calcica, absorcion intestinal y excrecion urinaria de calcio) esta
determinacion es poco sensible y especifica, por lo que se encuentra en desuso
[56].

Los marcadores de resorcion o6sea incluyen el CTX-l, Telopéptido
N-terminal de colageno tipo | (NTX), piridinolinas y FATR 5b. La mayoria de los
biomarcadores de resorcidén 6sea son productos de degradacion del colageno tipo
I, excepto la FATR 5b, que es una enzima que refleja actividad metabdlica de los
osteoclastos.

1. Hidroxiprolina:

Es un aminoacido no esencial que proviene de la hidroxilacién post-
traslacional de prolinay constituye el 10% del contenido de colageno maduro.
El 90% de hidroxiprolina es liberada durante la degradacion del colageno
tipo I, pasa a circulacion, se metaboliza en el higado y posteriormente es

excretada en la orina donde se encuentra en forma libre sélo en un 10%.

2. Piridinolina y Deoxipiridinolina:
Las piridinolinas son productos de entrecruzamiento (cross-links) resultado
del contacto de fibrillas de colageno tipo | procedentes del procolageno tipo I.
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Deoxipiridinolina es relativamente especifica del hueso, por lo que se
considera un biomarcador mas especifico de resorcion 6sea que la
piridinolina, mientras que piridinolina se encuentra en el cartilago articular
y tejidos blandos. Los niveles se incrementan entre 50-100% en la
menopausia, retornando a los niveles de premenopausia con la terapia
hormonal de reemplazo. Cuando el colageno es degradado por osteoclastos,
ambas se vuelcan a la circulacion vy, a diferencia de la hidroxiprolina, no
sufren metabolizacion posterior y son excretadas directamente en la orina.

3. Telopéptido carboxilo (C-) terminal (CTX) y Telopéptido amino (N-)
terminal (NTX) del colageno tipo I.

Las regiones telopéptidas de colageno tipo | son escindidas durante la
resorcidon ésea, por lo que sus niveles se pueden correlacionar con esta
actividad. Tanto CTX como NTX son productos de la resorcion osea
mediada por catepsina K [61] y son excretados por la orina. Una variante
de CTX denominada ICTP puede ser medida en suero sanguineo. CTX es
el biomarcador estandar para la resorcidén dsea y disminuye rapidamente
con terapia antirresortiva. Sus niveles varian significativamente con el
ritmo circadiano y la alimentacion [53,62]. Los niveles no son precisos
si la funcion renal esta deteriorada y pueden aumentar en pacientes en
hemodialisis [63,64]. Se considera en la actualidad que los telopéptidos
NTX, CTX e ICTP son los marcadores mas sensibles y especificos de
la resorcion 6sea, por lo que serian los mas utiles en la practica clinica
y ademas, han demostrado una correlacion significativa con la DMO en

mujeres postmenopausicas.

4. Fosfatasa acida:

La FATR se sintetiza en huesos, bazo y pulmones. La subforma b de la
isoenzima 5 de estaenzima (FATR-5b) es mas especifica de los osteoclastos
y, por tanto, esta involucrada en la degradacion del hueso. Los niveles
de FATR-5b representan el niumero y actividad de los osteoclastos mas
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que el nivel de degradacion 6sea, aun asi su actividad en suero aumenta
en las condiciones clinicas en que el remodelamiento éseo se encuentra
aumentado y un cambio en su concentracidn sérica se considera un indice
especifico de alteracion aguda de la resorcién ésea.

5. Catepsina K:

Esta proteasa se expresa de forma abundante y selectiva en osteoclastos
donde se localiza en lisosomas, en el borde rugoso del osteoclasto maduro
y en la laguna de resorcién sobre la superficie 6sea. Tiene capacidad para
degradar el colageno tipo | en las regiones helicoidal y telopeptidica, asi
como la de actuar a pH acido y neutro.

2.1.4. Fisiopatologia 6sea: Osteoporosis

La masa 6sea es el principal determinante cuantificable del riesgo de
fracturas [1].

Se estima que 22 millones de mujeres entre 50 y 84 afos padecen
osteoporosis en la Unién Europea y que esta cifra crecera hasta los 33.9
millones para el afio 2025 [65,66], con el consiguiente riesgo de sufrir una
fractura osteoporética. Con el aumento de la esperanza de vida en los paises
desarrollados, este problema sociosanitario y econdmico sera cada vez mayor.

Entre los factores de riesgo de disminucion de la DMO y de fracturas,
pueden destacarse: edad, diminucion de la funcién gonadal, pico de masa ésea
alcanzado alrededor de los 20 afos, bajo indice de masa corporal (IMC), uso de
glucocorticoides, menopausia precoz, las comorbilidades y los antecedentes de
fracturas por fragilidad, entre otros. Estos factores de riesgo suelen clasificarse en
no modificables y modificables.
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1. Factores de riesgo no modificables:
a. Factores genéticos: parece que la genética influye notablemente

en la consecucion del pico de masa 6sea.
b. Antecedentes de fracturas: los antecedentes de fracturas por

fragilidad, incluidas las vertebrales, duplican el riesgo de padecer
nuevas fracturas [67].

c. Déficit estrogénico: en mujeres a partir de 50 afios, la
desmineralizacion 6sea se relaciona con una disminucion en la

produccién de hormonas sexuales.

2. Factores de riesgo modificables:
a. Factores nutricionales: bajas ingestas de calcio, vitamina D y

vitamina K, se han asociado con menor masa osea.
b. Vida sedentaria o practica intensiva de ejercicio fisico: en ambos

casos se ha visto un efecto perjudicial para el hueso, con aumento
de la resorcion [68].

c. IMC: aquellas mujeres con un IMC inferior a 19 presentan un
riesgo muy superior de pérdida de masa 6sea que las que tienen un
IMC >19 [69].

d. Consumo de farmacos: el efecto de los corticoides sobre el hueso

es ampliamente conocido, inhibiendo los osteoclastos y aumentando
la resorcion o6sea. Otros farmacos estudiados por su efecto
negativo sobre el hueso son, anticonvulsivantes, antipsicéticos,
anticoagulantes orales, etc.

e. Habitos téxicos: evidencias recientes confirman que el consumo

de tabaco produce desequilibrios en el recambio 6seo que pueden

conducir a una disminucién de la masa 6sea [70].
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2.2. TECNICAS DE VALORACION DE LA MASA OSEA

2.2.1. Introduccion

Con el aumento progresivo de las expectativas de vida en los paises
desarrollados, la osteoporosis y la posibilidad de fracturas por fragilidad
representan importantes problemas de salud publica, sobre todo en mujeres
de edad avanzada [71,72]. Con el fin de adoptar un enfoque preventivo a
este problema sanitario y socioecénomico, se hace imprescindible realizar
un diagnostico temprano de la enfermedad para su correcto tratamiento,
minimizando el riesgo de fracturas, e incluso en una etapa anterior, detectar la
posible disminuciéon de la DMO, con el fin de implementar las medidas adecuadas
en cuanto a recomendaciones de habitos de vida saludables y en su caso, de
tratamiento farmacoldgico.

Para ello es necesario contar con instrumentos de evaluacion de la
masa 6sea, como la determinacion de marcadores del remodelamiento 6seo
(que aunque no se consideran apropiados para el diagnostico de osteoporosis,
si pueden aportar informacion adicional y complementaria a la suministrada por
la cuantificacion de la DMO, asi como ser utiles a la hora de seleccionar a la
poblacion susceptible de tratamiento y de valorar la eficacia de este); y también
la determinaciéon de la DMO mediante técnicas cuantitativas desnsitométricas.

El primer método empleado en la evaluacion de la masa 6sea fue el
estudio histolégico mediante histomorfometria, aunque este método invasivo
resulta cruento, lento y costoso. En las ultimas décadas se han desarrollado
diversos métodos no invasivos para cuantificar la DMO y diagnosticar la
osteoporosis en diferentes localizaciones esqueléticas.
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Entre las técnicas basadas en rayos X, las mas utilizadas son DXA y
la tomografia computarizada cuantitativa (QCT) que permiten cuantificar la
DMO. DXA representa en la actualidad el “patréon de oro” en el diagndstico
de osteoporosis pudiendo realizar determinaciones en columna y cadera, pero
presenta inconvenientes como el gran tamano de los equipos, que dificulta
su transportabilidad, su alto costo y el uso de pequefas dosis de radiacién.
Ademas, la medida de DMO solo puede explicar el 60-80% de la variabilidad
en la resistencia 6sea, y se ha demostrado que otros aspectos mecanicos del
hueso (parametros de microarquitectura, geometria ésea y las propiedades
elasticas), no pueden evaluarse mediante técnicas densitométricas [72-74],
pero son importantes para determinar el riesgo de fractura [73,75].

Las técnicas de QUS, sin embargo, han demostrado cierta capacidad
para determinar la calidad ésea y proporcionar informacién sobre su estructura
y propiedades elasticas [76,77], presentando ventajas como ser métodos
seguros, simples, estar libres de radiacion, ser portatiles y relativamente
economicos [78,79]. Su principal limitacion esta representada por el hecho de
que los dispositivos QUS disponibles solo se pueden aplicar a sitios periféricos
del esqueleto: calcaneo, falanges proximales de la mano, eje tibial y radio.
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Tabla 1: Métodos de evaluacion de la masa 6sea

METODOS DE EVALUACION DE LA MASA OSEA

Tipo de técnica Técnica
Microtomografia uQCT
Directa Histomorfometria . . -
Microrresonancia magnética URMN
Cualitativa Microtomografia
Semicuantitativa Microrresonancia magnética

Radiogrametria

Radiologia simple
indices Radioldgicos
indices Nordin-Barnet, Morgan, etc

Técnicas Cuantitativas
Densitométricas Axiales

Densitometria fotonica dual DPA
Indirecta Tomografia Axial Cuantitativa QCT
Tomografia Axial computarizada de alta resolucion ~ hrQCT
Densitometria radiolégica de doble energia DXA
Técnicas Cuantitativas Densitometria radioldgica monoenergética SXA
Densitométricas Densitometria foténica simple SPA
Periféricas Densitometria radiolégica de doble energia periférica pDXA
Tomografia periférica cuantitativa pQCT
Ultrasonidos cuantitativos QuUS
Radiogrametria digital cuantitativa QDR

Tomado de Rodriguez-Velasco [80]

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 reproducibilidad es la capacidad de una técnica para dar
resultados sistematicamente idénticos frente a distintos observadores, y se expresa
como coeficiente de variacion (mayor precision cuanto menor sea este coeficiente).
La exactitud o fiabilidad de una técnica indica el grado de aproximacion del valor
obtenido al valor real de la masa 6sea. En los estudios diagnésticos la fiabilidad
es mas importante que la reproducibilidad para separar con precision la poblacion
sana de la afectada. 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 6sea debe tener una elevada exactitud y

buena precision, para posteriormente poder evaluar cambios minimos [81].
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La morfologia, situacion, distribucion y metabolismo del tejido éseo hacen
que sea dificil encontrar un método de valoracién que reuna todos los criterios de
idoneidad [82].

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 dseo calcificado, es
decir, alta sensibilidad y especificidad en la deteccidon de cambios precoces
de la misma.

3. Correlacion con el riesgo de aparicion de fracturas.

4. Simplicidad, inocuidad, economia.

Estos criterios nos permiten, definir el sindrome de osteopenia en términos
de masa 0sea, identificar sujetos de riesgo de padecer fracturas y ademas, evaluar
el resultado de los posibles tratamientos con mediciones seriadas.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del hueso, se plantean problemas
a la hora de valorar su contenido mineral, por un lado, la superposicion de tejidos,
partes blandas vy tejidos calcificados no 6seos, que no pueden ser discriminados
por algunas de las técnicas. Por otro, la irregular distribucion del mineral 6seo
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.
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2.2.2. Técnicas radiolégicas de valoracion 6sea

La primera técnica densitométrica utilizada fue la absorciometria foténica
simple (SPA), en la cual un fotdn procedente de una fuente radioactiva atraviesa
el hueso periférico. El densitometro mide la atenuacion del haz de rayos X al paso
por el tejido. Dado que sdlo se utiliza un fotén, no se puede separar la atenuacion
producida por el tejido éseo de la producida por los tejidos blandos. Por ello, esta
técnica solo se puede usar en lugares como el calcaneo o el radio, donde casi todo
el tejido atravesado es 6seo [83].

La absorciometria fotonica dual (DPA), se asemeja a la SPA, pero utiliza
dos fotones distintos procedentes de un radioisétopo. En este caso, al haber
atenuaciéon de dos haces fotdnicos, el densitometro es capaz de diferenciar la
atenuacién del hueso de la de los tejidos blandos. Se puede, por tanto, utilizar
tanto en hueso periférico (antebrazo) como axial (cadera y columna). Esta técnica
fue reemplazada por la DXA que no precisaba una fuente isotépica [83].

2.2.2.1. Absorciometria Dual de Rayos X (DXA)

Como hemos sefalado anteriormente, DXA constituye el patrén de oroenla
evaluacion incruenta de la masa 6sea. Es la técnica que ha alcanzado la validacion
bilégica y el desarrollo técnico mas completos en el diagndstico de osteoporosis
[72]. DXA es el método mas empleado para determinar la DMO ya que aporta
mediciones muy precisas [84]. Dichas mediciones se realizan en localizaciones
clinicamente relevantes, es decir, en aquellas que presentan consecuencias
clinicas mas graves cuando se produce una fractura.

Varios estudios han probado que una baja DMO en cualquier localizaciéon
puede predecir el riesgo de fracturas osteoporoéticas. Sin embargo, las mediciones
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realizadas en cadera son superiores a las de columna vertebral respecto al
diagndstico de osteoporosis y a la prediccion de fracturas osteoporoticas segun
la OMS [71]. Por otro lado, la Fundacion Nacional de Osteoporosis (NOF) y la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) recomiendan que
el diagnéstico de osteoporosis se realice mediante DXA de la columna lumbar
(primera vértebra lumbar-L4) (L1-L4), fémur proximal total, cuello femoral, o un
tercio de radio [85,86].

DXA se utiliza para diagnosticar osteoporosis o baja DMO, valorar el riesgo
de fractura y determinar cambios en la DMO a lo largo del tiempo. Sus indicaciones
varian segun las diferentes organizaciones, las poblaciones estudiadas, los
factores de riesgo clinicos considerados, la definicion de fractura por fragilidad,
las metodologias utilizadas y la ponderacion de los niveles de evidencia médica
versus la opinion de los expertos. Sin embargo, de todas las guias publicadas,
las de la NOF posiblemente sean las mas completas y utiles en la practica clinica
[85,87]:

- Las mujeres de 65 anos o mas y los hombres de 70 afios o0 mas,
independientemente de los factores de riesgo clinicos.

- Las mujeres postmenopausicas mas jovenes, las mujeres en la transicion
a la menopausia y los hombres entre 50 y 69 anos con factores de riesgo
clinico de fractura.

- Adultos que tienen una fractura después de los 50 afos.

- Adultos con determinadas patologias y/o en tratamiento con farmacos
asociados con una masa 0sea baja o pérdida désea (por ejemplo, artritis
reumatoide, administracion de glucocorticoides en una dosis diaria 25 mg
de prednisona o equivalente durante 23 meses).

La técnica DXA se basa en la generacion de una imagen digitalizada en
funcion de la atenuacién de dos haces colimados de rayos X, de alta y baja energia
en un determinado sector anatémico. El tubo de rayos X emite fotones de 70 a 140
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keV, con escasa dosis de radiacion, menor a 10 mRem en la piel y 2 mRem en
médula 6sea. La diferencia en la atenuacion de los dos haces de fotones a medida
que atraviesan el tejido corporal distingue el hueso del tejido blando y permite
cuantificar la DMO. DXA mide el contenido mineral 6seo (CMO) en gramos (g) y el
area Osea explorada en centimetros cuadrados (cm2) obteniendo con el cociente
de ambos la DMO por unidad de superficie (DMO, g/cm?) en cada subsector de
la region 6sea sometida a examen. Una vez obtenida la DMO en un determinado
paciente, ésta debe ser considerada en funcién de los valores de su poblacion
control, bien respecto a su grupo de edad y sexo (Z-score), bien respecto al pico
de masa Osea de la poblacion joven sana (T-score) (Figura 3). La estandarizacion
de estos valores debe realizarse, a ser posible, utilizando valores poblacionales
validos, de la misma poblacion estudiada.

DMO

Edaa

DMO sujeto - DMO “pico de masa 6sea”

T-score = — - - -
Desviacién estandar del “pico de masa 6sea”

DMO sujeto - DMO media para su edad y sexo
Z-score =

Desviacién estandar de su grupo de edad y sexo

Figura 3: Representacion grafica y calculo de T-score y Z-score
Tomado de Gomez-Alonso [88]
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Los criterios diagndsticos de osteoporosis basados en la masa 6sea que
clasifican a los pacientes de acuerdo al T-score, fueron establecidos por la OMS
en 1994 [89]:

1. Normal: T-score mayor de -1.

2. Osteopenia: T-score igual o menor a -1 y mayor de -2,5.

3. Osteoporosis: T-score igual o menor a -2,5.

4. Osteoporosis grave o establecida: cuando la osteoporosis densitométrica
se acompana de, al menos, una fractura por fragilidad.

Se pueden resumir las razones por las que el DXA se ha impuesto como
técnica densitométrica de eleccion [88]:

- Capacidad de examinar sectores anatdomicos donde se asientan las
fracturas osteopordticas epidemioldégicamente mas relevantes (columna
vertebral y extremidad proximal del fémur).

- Presenta una excelente precision que permite el control evolutivo en un
plazo razonable.

- La evolucion de la masa 6sea en dichos sectores con la edad es
concordante con la epidemiologia de la enfermedad.

- Permite observar la respuesta terapéutica de la masa 6sea.

- La exposicion radioldgica resulta razonablemente baja, prediciendo el
riesgo de fractura en cualquier sector anatomico de manera similar a la

densitometria periférica.

2.2.2.2. Tomografia Computarizada Cuantitativa periférica (pQTC)

Previo al desarrollo de los primeros densitdmetros DXA también existieron
una serie de aparatos de escaner para determinar la masa 6sea llamados QCT,
que constituye la unica técnica tridimensional y volumétrica de la que se dispone
para medir la DMO. Dado que aporta una medida volumétrica, los valores que

proporciona se expresan en mg/cms3.
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La QCT se desarrollé para cuantificar el CMO y evaluar la pérdida 6sea
[72,90]. Los QTC son los unicos densitometros capaces de diferenciar el hueso
cortical del trabecular, asi al utilizarlos se toma una imagen de un corte transversal
delgado a través del cuerpo con lo que la imagen se puede segmentar para dar
una medida cuantitativa de la vDMO (a diferencia de DXA) de las vértebras,
evaluando el hueso esponjoso independientemente del hueso cortical circundante
y las posibles calcificaciones adrticas [91].

En las mediciones de QCT, los perfiles de absorcion de rayos X se obtienen
cuando la fuente y los detectores giran alrededor del objeto. Las proyecciones
de absorcién en diferentes angulos se procesan para reconstruir una ilustracién
tridimensional del objeto con imagen [92], proporcionando una imagen que se basa
en los coeficientes lineales de absorcién de rayos X de los tejidos irradiados [72].

La QCT se puede realizar en columna vertebral, generalmente de dos a
cuatro vértebras entre T12 y L4 inclusive, en escaneres convencionales de cuerpo
entero, o en el esqueleto apendicular en sitios periféricos (radio, tibia) utilizando
escaneres periféricos mas pequefos y menos costosos (pQCT).

Se ha destacado la importancia de la geometria del hueso cortical como
el principal determinante de la resistencia 6sea [93-96]. En consecuencia, una
determinacion adecuada del hueso cortical podria ayudar a identificar individuos
susceptibles de sufrir fracturas por fragilidad. A este respecto, pQCT, a pesar de
la falta de resolucion espacial suficiente para capturar rasgos microestructurales,
proporciona una opcion razonable para evaluar la geometria real de la seccion
Osea transversal y separar los compartimientos trabecular y cortical [97].
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2.2.3. Ultrasonido 6seo cuantitativo (QUS)

Los sistemas QUS cuantifican las modificaciones que produce el hueso
sobre dos propiedades fisicas de las ondas de ultrasonidos [88]:

1) Velocidad de transmisiéon (SoS) a través del hueso o a lo largo de una
superficie 6sea, expresada en metros/segundo (m/s). La SoS es proporcional
al médulo de elasticidad (médulo de Young, especifico de cada material) e
inversamente a la densidad. A menor densidad menor SoS.

2) Atenuacion de la amplitud de onda (BUA), a través del hueso, expresada en
decibelios por megahertzio (dB/MHz). Cuanto mayor sea la densidad o mas
compleja la estructura a atravesar mayor sera la modificacién o atenuacion que
sufra la onda ultrasoénica.

Los estudios QUS en falanges, han postulado que Ad-SoS en el hueso
compacto esta fuertemente relacionada con el grosor cortical y el area cortical, mientras
que la atenuacion parece estar mas estrechamente relacionada con el area del canal
medular [72].

El equipo QUS utilizado en este trabajo mide la Ad-SoS a través de
falanges, presentando las cualidades ya mencionadas (sencillez de uso, libre
de radiacién, equipos transportables y bajo costo). Respecto a otros sitios
esqueléticos en los que se ha usado QUS, las falanges ofrecen algunas ventajas
para estudiar el estado 0seo, entre las que se encuentran su capacidad para
reflejar una mayor pérdida 6sea sistémica y que ademas, la metéfisis presenta
hueso cortical y esponjoso. Cuando se desarrolla osteopenia, el grosor cortical
de estos pequefios huesos tubulares disminuye mientras que la cavidad medular
se agranda debido a la resorcion endosteal del hueso [98]. La metafisis de las
falanges de los ultimos cuatro dedos de la mano ha sido investigada utilizando
varias técnicas densitométricas periféricas: QUS, DXA y QCT, para evaluar la
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asociacion entre los parametros morfométricos de la falange, Ad-SoS, indice de
perfil 6seo por ultrasonido (UBPI) y estado de fractura espinal, mostrando los
resultados que la falange es sensible a los cambios en el tejido éseo que ocurren
con el envejecimiento y en presencia de osteoporosis [72]. Y en el caso especifico
de las técnicas QUS en falanges, se ha sugerido que la sensibilidad de UBPI, Ad-
SoS y las variables morfométricas para la discriminacion de fracturas espinales
eran similares a las de la columna lumbar medida por técnicas de rayos X [99].
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2.3. DIETA MEDITERRANEA

2.3.1. Introduccion

La DM es un patron de alimentacion y un estilo de vida que se desarrollo
a lo largo de la historia como consecuencia del cruce de culturas de los paises
de la cuenca mediterranea. Ha sido la base de los habitos de alimentacion
durante el siglo xx en los paises mediterraneos, modelo que se va perdiendo
progresivamente debido a la globalizacion de la produccion y el consumo y a
la homogeneizacion de costumbres alimentarias en épocas mas recientes [100].
Las dietas consumidas por las poblaciones mediterraneas han sido objeto de
interés desde la antigledad, pero ha sido en las ultimas décadas cuando las
investigaciones se han centrado en sus evidentes beneficios para la salud [101].

Desde los estudios pioneros realizados por Ancel Keys en los afios
cincuenta, la mayor esperanza de vida observada en los paises mediterraneos
en comparacion con el norte de Europa y Estados Unidos, se ha atribuido en gran
parte a la DM [102]. Los investigadores sefalaban que el riesgo de enfermedad
cardiaca era mucho menor para las personas de toda la region mediterranea
[103-105], a pesar de la alta ingesta de acidos grasos monoinsaturados (MUFAs)
presentes en el aceite de oliva, comenzando asi la investigacién sobre la DM.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) patrociné un estudio acerca de
los habitos alimentarios de la poblacion de siete paises de diferentes continentes
(Grecia, ltalia, Holanda, Finlandia, Estados Unidos, Japony la antigua Yugoslavia),
realizado a lo largo de treinta afios y con una participacién aproximada de 13.000
personas de 40 a 59 anos. El estudio encontré que los hombres de Creta tenian
tasas de mortalidad excepcionalmente bajas por enfermedad cardiaca a pesar de
su consumo moderado de grasa [104]. La dieta cretense era similar a otras DM
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tradicionales consistiendo principalmente en, aceite de oliva, pan, abundantes
frutas y verduras, pescado y consumo moderado de productos lacteos y vino. Hay
que tener en cuenta que cuando se realizaron estos estudios, el area mediterranea
era una zona deprimida econdomicamente y la mayoria de la poblacion tenia una
dieta relativamente restringida, con poca carne y un estilo de vida que a menudo
incluia un trabajo fisico duro, por lo que las tasas de obesidad eran muy bajas
[106]. Asi, los beneficios para la salud de la DM reportados se podian relacionar
también con un estilo de vida fisicamente activo y otras cuestiones sociales y
culturales.

Desde que las estadisticas de mortalidad identificaron por primera vez
que la poblacion mediterranea vivia mas que la de otros paises europeos, los
investigadores han intentado determinar qué componentes de la DM son los
responsables de sus efectos beneficiosos.

Asi, desde los afos setenta, diversos estudios se centraron en el analisis
de los beneficios para la salud de cada una uno de los ingredientes de la DM. Sin
embargo, este tipo de analisis fue cuestionado al considerar que los alimentos
no se consumen de forma aislada y, por tanto, su efecto es sinérgico [107]. Por
ello, a finales del siglo pasado los estudios comenzaron a analizar los beneficios
saludables de la DM como un patron dietético global que tiene en cuenta multiples
exposiciones dietéticas simultaneamente [107].

La popularidad de la DM ha ido creciendo en las ultimas décadas debido
a su vinculacion con una mayor longevidad y una menor tasa de enfermedad
cardiovascular, cancer y deterioro cognitivo asociado a la edad [108,109]. La DM
es un modelo nutricional basado en las dietas tradicionales de varios paises del
area mediterranea, particularmente Grecia, sur de ltalia, Espafa, Portugal, Chipre
y Turquia. Sin embargo, no es realmente una “dieta” en el sentido habitual del
término, sino un patron dietético existente en el area mediterranea desde hace
siglos. Ademas, existen multiples variaciones en la DM dependiendo de la situacion
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social, econdmica y politica de los diferentes paises mediterraneos [106], pero
teniendo en cuenta que el patron comun enfatiza el consumo de frutas, verduras,
legumbres cocidas, granos enteros y, con moderacion, vino, frutos secos, pescado
y productos lacteos, especialmente queso y yogur, y el consumo de aceite de oliva
como principal fuente de grasa dietética. En contraste con otros patrones dietéticos
como la dieta estandar americana, la dieta de la poblacién mediterranea incluye
principalmente verduras frescas de temporada en lugar de productos enlatados
o importados [106], optando por los productos locales y los métodos culinarios
tradicionales.

Ademas, este patréon dietético introduce otras variables recomendables
para una vida saludable, como son la practica diaria de ejercicio fisico, mantener
relaciones sociales y familiares y un descanso adecuados, tal y como se muestra
en la Figura 4 [100].

Mediterranean diet pyramid: a lifestyle for today Serving size based on frugality
guidelines for adult population and local habits

T Wine in moderation
and respecting social beliefs

Red meet <2s
Processed meat<1s

 Eggs 2-4s
| egumes =22s

fonions

Potatoes < 3s

© 2010 Fundacion dieta mediterranea the use and promotion
of this pyramid is recommended without any restriction
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Variety of colourftextures B""d’pg‘&':f?z’;::‘l‘:ﬁ;i
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Figura 4: Piramide de la Dieta Mediterranea.
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La proteccion de la DM frente a las principales causas de muerte tiene una
alta credibilidad cientifica que se ha ido confirmando con los sucesivos estudios
en las ultimas décadas. El equilibrio y el contenido adecuado de macronutrientes
y micronutrientes que estan presentes en un patron general de alimentos
compatible con la DM tradicional, pueden explicar algunos efectos beneficiosos
sobre el metabolismo relacionados con las principales enfermedades crénicas que
conducen a muertes prematuras. Estos mecanismos probables incluyen efectos
antioxidantes y antiinflamatorios [110] y prevencion del dafio endotelial [111].

Asimismo, estos mecanismos estan implicados en varias enfermedades,
como el asma, la depresion y la demencia, y podrian explicar el efecto beneficioso
atribuido a la adherencia a la DM en estas enfermedades [112—114]. Ademas,
una mejor adherencia a la DM se ha asociado con una mejoria de los factores
de riesgo tradicionales para la enfermedad cardiovascular. La DM se caracteriza
por indices mejorados de homeostasis de la glucosa, reducciones de la presion
arterial [115], de obesidad abdominal [116,117] y sindrome metabdlico [118], asi
como niveles mas altos de HDL-C [115]. Todo esto podria contribuir a una menor
mortalidad general [102].

2.3.1.1. Indices de evaluacién de adherencia a la Dieta Mediterrdanea

Para evaluar la calidad de la DM se han definido diversos indices o
scores, teniendo en cuenta las caracteristicas de las distintas poblaciones,
desarrollandose a partir de, alimentos, grupos de alimentos o nutrientes [119].

Entre los métodos desarrollados y validados para evaluar la adherencia a
la DM pueden destacarse, el MedDietScore (Mediterranean Diet Score)
propuesto por Trichopoulou et al en 2003 [15], el disefiado por el grupo
espanol PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDiterranea) [120], asi como la
herramienta propuesta por Panagiotakos et al en 2006, Dietary Score [12].
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2.3.2. Componentes de la Dieta Mediterranea

2.3.2.1. Aceite de oliva

Laingesta dietética de aceite de oliva se ha recomendado como una fuente
importante de compuestos fendlicos que desempefan un papel en la prevencion
de enfermedades cronicas y en la consiguiente mejora en la calidad de vida
[121,122]. Es importante para la salud humana, no solo porque tiene propiedades
beneficiosas, sino también porque promueve un elevado consumo de verduras en

forma de ensaladas y de legumbres en forma de alimentos cocidos [12].

El aceite de oliva es rico en varios microcomponentes que tienen un
potencial antioxidante, y presenta un alto contenido MUFAs [123], por lo que su
consumo puede proporcionar beneficios para la salud cardiaca, como efectos
favorables en la regulacion del colesterol y la oxidacién del colesterol LDL,
ademas de ejercer efectos vasodilatadores, antiinflamatorios, antitrombdticos y
antihipertensivos [111,124,125]. Uno de los componentes mas importantes del
aceite de oliva, la oleuropeina, mejora la glucemia posprandial en sujetos sanos a
través de un mecanismo mediado por el estrés oxidativo [126].

En los ultimos afos existe un gran interés en descifrar los principios que
rigen la microbiota intestinal (GM) de los individuos debido a sus muchos roles
en la salud humana. Estudios recientes [127] sugieren que cuando se utiliz6 AOV
extra de alta calidad rico en polifenoles como principal componente graso de la DM,
las bacterias de acido lactico intestinal respondieron rapidamente aumentando en
numero. Aunque la interrelacion entre nuestros habitos alimenticios y la estructura
de nuestra GM todavia es poco conocida, los datos preliminares sugieren que,
en ratones, las grasas saturadas de la dieta en lugar de las grasas no saturadas,
modulan indirectamente la composicion de la GM y pueden contribuir al desarrollo
del sindrome metabdlico [128].
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Algunos otros aceites de semillas, como el de girasol, soja y colza,
comparten ciertas propiedades, sin embargo, el aceite de oliva es un jugo natural
con cientos de microcomponentes no grasos de gran importancia biolégica, como
carotenos, compuestos fendlicos y clorofila [106].

2.3.2.2. Frutas y verduras

Desde hace afios, varios estudios observacionales han sugerido que
la poblacion que presenta altas ingestas de frutas, verduras y aceite de oliva,
que son alimentos ricos en vitaminas C y E, B-caroteno, selenio, a-tocoferol y
flavonoides, experimenta un menor riesgo de enfermedades croénicas.

Se ha demostrado que un alto consumo de frutas y hortalizas frescas
protege contra enfermedades del corazén y cancer, probablemente debido
a su contenido en antioxidantes. Estos antioxidantes, incluyendo vitaminas
y flavonoides, contribuyen a un efecto antiinflamatorio [129-131]. La ingesta
de fibra vegetal también puede ayudar a prevenir la inflamacién, ya que existe
una asociacion inversa entre la ingesta de fibra y la Proteina C Reactiva (PCR)
[132,133]. Una mayor frecuencia de ingesta de fruta y verduras se asocia con
menores concentraciones de PCR y homocisteina [134].

Los tomates, por su importante presencia en la alimentacion de los
paises mediterraneos, han sido sometidos a un escrutinio especial. Contienen
antioxidantes conocidos como la vitamina C, carotenoides, flavonoides y acidos
hidroxicinamicos. Los principales beneficios de la ingesta de tomates, sin embargo,
estan relacionados con el antioxidante licopeno [135]. El licopeno es un pigmento
rojo presente en muchas frutas y hortalizas rojas, aunque la cantidad es mayor
en tomates cocidos [136,137], como consecuencia del procesamiento con calor
que aumenta su disponibilidad, y preferiblente cuando dicho procesamiento no
es industrial. Los suplementos dietéticos de extracto de tomate o derivados han
demostrado mejorar la hipertensién y la enfermedad cardiovascular, proteger la
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piel frente el sol (es decir, los rayos ultravioletas) y disminuir el riesgo de muchas
enfermedades crénicas como el cancer [135,138,139].

Las hortalizas de lafamilia “Brassicaceae”, que engloba a las cruciferas (col
o repollo, coliflor, coles de Bruselas, brdcoli), nabos, rabanos y mostaza, contienen
compuestos bocidgenos (glucosinolatos, progoitrina) que han demostrado
tener efectos protectores contra el cancer, por sus efectos antiproliferativos
celulares [140]. Brécoli y col tienen ademas indol-3-carbinol, que en condiciones
experimentales ha demostrado prevenir la progresion de diferentes canceres.
Este efecto anticancerigeno podria deberse a la inhibicion de la elastasa, ya que
los niveles altos de esta enzima se han relacionado con un mal prondstico del
cancer y una respuesta disminuida a la quimioterapia [141].

2.3.2.3. Pescado graso y grasas poliinsaturadas

El pescado, y en particular el pescado graso como las sardinas y las
anchoas, tienen importantes beneficios para la salud. Los pescados grasos son
una fuente de grasas poliinsaturadas omega-3 y de derivados complejos de
cadena larga. Estas grasas parecen ser particularmente beneficiosas para la
salud del corazon por sus propiedades antiinflamatorias y vasodilatadoras. Los
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA)
y acido docosahexaenoico (DHA), son los componentes activos de los peces. Se
han detectado bajos indices de muertes por cardiopatia coronaria en poblaciones
que consumen grandes cantidades de pescado, aunque su ingesta elevada se ha
relacionado con altos niveles de mercurio [142].

La Asociacion Americana del Corazén aconsejo el consumo de pescado
dos veces por semana en casos de enfermedad cardiovascular conocida
[143]. Las directrices europeas respaldan el consumo isocaldrico de pescado

para la prevencion primaria y secundaria de enfermedades cardiovasculares y
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posiblemente para la proteccion contra la arritmia [144]. Por tanto, las dietas
con una ingesta moderada de pescado parecen conferir beneficios para las
enfermedades cardiovasculares, independientemente de su presencia en la DM
[145].

Ademas, los PUFA omega-3 aumentan la sensibilidad a la insulina y
reducen marcadores inflamatorios, asi como leucocitos, plaquetas y factor de
crecimiento endotelial vascular [146,147].

Por otra parte, algunos investigadores creen que la presencia de SFA
en la dieta afecta la memoria y posiblemente aumenta el riesgo de desarrollar
la enfermedad de Alzheimer, mientras que la ingesta elevada de acidos grasos
no saturados, MUFAs y PUFA y altos niveles de antioxidantes podrian actuar
sinérgicamente para mejorar el rendimiento cognitivo [148]. Los acidos grasos
comprenden aproximadamente una quinta parte del peso seco del cerebro
humano, un 20% de estos acidos grasos se encuentran en forma de omega-3
(DHA), que se concentra en las sinapsis nerviosas y tiene propiedades
antiinflamatorias que pueden proteger contra la enfermedad de Alzheimer.

2.3.2.4. Vino y cerveza

Existe una extensa bibliografia que demuestra la asociacién entre el
consumo moderado de alcohol (10-30 g/dia) y el menor riesgo de infarto de
miocardio o muerte, en estudios basados en poblaciones con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular o bien en pacientes en prevencion secundaria con
antecedentes de cardiopatia isquémica [149—156]. Ademas, se ha demostrado
que el consumo moderado de alcohol puede disminuir el riesgo de infarto
de miocardio en varones adultos que siguen un estilo de vida saludable, no
fumadores, que practican actividad fisica habitual, con una dieta apropiada y un
IMC < 25 [154].
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Sin embargo, cada vez hay mayor evidencia cientifica acerca de la
importancia de tener en cuenta el patrén de bebida de la poblacion para establecer
si el consumo de las bebidas con alcohol puede ser o no adecuado [149]. En paises
de la cuenca mediterranea, tradicionalmente el patron de consumo de bebidas
con alcohol es diferente al de los paises del norte de Europa, siendo en el primer
caso con frecuencia su ingesta regular y moderada durante las comidas, con
tiempo para beber espaciadamente o aprovechando el momento de los aperitivos,
acciones que son generalmente gratificantes para las relaciones interpersonales
[157]. Ademas, hay que considerar que en la mayoria de las ocasiones, la dieta
de los habitantes de estos paises suele ser saludable, con un alto consumo de
verduras, frutas, frutos secos, legumbres, cereales, pescado y aceite de oliva.

El consumo moderado de vino con las comidas en todo el mediterraneo
es frecuente. Se considera que, para los hombres, ese consumo moderado es de
dos vasos por dia, y para las mujeres un vaso por dia.

El vino, y especialmente el vino tinto, contiene una gran variedad de
fitonutrientes, entre ellos los polifenoles, que son poderosos antioxidantes,
protegiendo frente a las secuelas patologicas del proceso oxidativo. Los
polifenoles y la vitamina E son antioxidantes considerados como posibles
agentes antiateroscleréticos en la DM. El polifenol resveratrol, presente en las
uvas, protege las paredes vasculares de la oxidacion, inflamacién, agregacion
plaguetaria y formacién de trombos. Puede actuar en mudltiples niveles, como
la sefializacion celular, las vias enzimaticas, la apoptosis y la expresion génica
[158—160]. Datos recientes muestran que el resveratrol es capaz de inducir la
diferenciacion neuronal y, por lo tanto, imita la actividad de la neurotrofina. Podria
ser de interés en la medicina regenerativa por favorecer la neurogénesis [161].

En cuanto a la cerveza, su contenido en flavonas con efecto estrogen-like,
que produce un estimulo positivo sobre los osteoblastos ademas de aumentar
la secrecion de calcitonina, favorece una mayor masa 6sea en las mujeres,
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independientemente de su estado gonadal. Y, aunque esta demostrado que con la
edad disminuye el consumo de cerveza en las mujeres, se ha visto que aquellas
que lo consumian de forma moderada en etapas previas de la vida, presentaban
una mejor calidad ésea [162]. Ademas, su contenido en silicio, calcio, vitamina D,
y magnesio, que ayuda en el metabolismo y en la absorcion de calcio, y zinc, cobre
y manganeso, que estimulan la formacion ésea y el desarrollo normal del hueso,
hacen que diversos estudios sugieran que el consumo moderado de cerveza es
beneficioso para la salud ésea [4,163].

Por otra parte, la bibliografia muestra un efecto cardioprotector de la
cerveza, posiblemente debido a una proteccidn vascular que se genera a través de
la reduccién del estrés oxidativo y la apoptosis [164]. Asimismo, entre las sustancias
antioxidantes presentes en la cerveza destacan los polifenoles y el silicio.

2.3.2.5. Cereales integrales

Se ha descrito por primera vez que el aumento real en el consumo
durante 1 afio de aceite de oliva virgen (AOV), nueces, legumbres, cereales
integrales y pescado, puede conducir a mejoras relevantes en las funciones de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en sujetos de alto riesgo cardiovascular
[165]. Los cereales integrales son una fuente clave de fibra, polifenoles y otros
componentes bioactivos que podrian contribuir a explicar estos resultados.

Los beneficios del aumento de ingesta de fibra a partir de cereales
integrales parecen estar relacionados con la reduccion de la inflamacion, la
oxidacion reactiva, los perfiles de lipidos y la presion arterial [166]. Estudios
observacionales han mostrado que los beneficios se extienden a una mejora en el
metabolismo de glucosa [167,168], la reduccién de peso [169] y las capacidades
antioxidantes [170]. Ademas, las dietas integrales con alto contenido de fibra
podrian inhibir la absorcion de grasas, carbohidratos simples o toxinas [145].
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2.3.2.6. Legumbres y nueces

Las legumbres se consideran alimentos de bajo indice glucémico y una
fuente dietética util de proteinas y fibra. Algunos estudios observacionales han
demostrado que la ingesta de legumbres y soja es beneficiosa para prevenir la
enfermedad cardiovascular [171]. Asi, los datos de las encuestas de los estudios
NHANES mostraron una reduccién del 11% en la enfermedad cardiovascular
en mujeres que consumieron legumbres cuatro 0 mas veces por semana en
comparacion con las que consumieron legumbres una 0 menos veces por semana.
Estudios realizados en Japon [172] y China [173], han obtenido resultados

similares.

Respecto a las nueces, en general, los datos sobre el efecto de su consumo
moderado, son positivos. Asi, diversos estudios han observado que la calidad de
la dieta y la adecuacion de nutrientes es mayor en los consumidores de nueces
[174,175]. Un reciente trabajo confirma que ademas de la adecuacién de nutrientes
y calidad de la dieta, la adherencia a la DM es mayor en los consumidores de
nueces que en quienes no lo son [176].

Las nueces tienen un alto contenido de MUFAs y PUFA, fibra soluble,
vitaminas como acido félico y vitamina E, minerales como Ca, Mg, Cu, Zn, Sey K
y compuestos bioactivos como fitosteroles, antioxidantes y compuestos fendlicos,
que tanto individualmente como de forma conjunta confieren beneficios para la
salud, asociandose su consumo frecuente a un menor riesgo de mortalidad por
todas las causas y de forma mas especifica con una reduccion de la mortalidad
por enfermedad coronaria [177]. En general, el consumo frecuente de frutos
secos podria desempefar un papel en la reduccion del riesgo de enfermedad
cardiovascular [176,178].
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2.3.3. Dieta Mediterranea y enfermedad

2.3.3.1. Dieta Mediterraneay enfermedad cardiovascular

La adherencia a la DM tradicional se ha asociado con una reduccion en la
enfermedad coronaria, cancer, y mortalidad global [15]. Una de sus caracteristicas
clasicas es mejorar el perfil de riesgo cardiovascular de lipidos [115]. Existen
evidencias que muestran que la apolipoproteina (Apo) B y la ApoA-I1, y la relacién
ApoB/ApoA-I, podrian predecir la enfermedad coronaria y el riesgo de accidente
cerebrovascular con mas precision que las medidas convencionales de lipidos
[179-181].

Entre los aceites de oliva consumidos en la cuenca mediterranea, el AOV
(producido por prensa directa o métodos de centrifugacion) es el que tiene el
mayor contenido de polifenol antioxidante. Se ha detectado una disminucion
significativa en la relacién ApoB/ApoA-l a medida que aumenta la cantidad de
AQV que se consume [182]. Los frutos secos también son tipicos de la DM. Se ha
observado que un aumento en su consumo se asociaba significativamente con un
menor riesgo de enfermedad cardiovascular y niveles mas bajos de ApoB en una
cohorte de mujeres con diabetes tipo 2 [183].

Se ha demostrado en varios metaanalisis con mas de 50.000 y 2.650
pacientes [118,184] que la DM reduce significativamente el riesgo de sindrome
metabdlico y protege frente a factores de riesgo como la circunferencia de la
cintura, los lipidos, la glucosa y la presién arterial, asi como que proporciona una
reduccion mas solida de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
y de los marcadores inflamatorios. De hecho, la DM es comparable a otras
intervenciones como la aspirina, las estatinas, la actividad fisica e incluso los

antihipertensivos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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(IECA) o los betabloqueantes en términos de reduccion del riesgo de morbilidad,
mortalidad y eventos de enfermedades cardiovasculares [145]. Siempre teniendo
en cuenta que estas estimaciones estan condicionadas por la gran heterogeneidad
de los estudios. En cualquier caso, los datos de que se dispone acerca de la
influencia de la DM en la reduccion de la morbilidad y mortalidad por enfermedades
cardiovasculares son solidos.

La hipercolesterolemia es uno de los factores de riesgo para la enfermedad
cardiosvascular. Se ha demostrado que una intervencién de un afio con DM,
especialmente cuando esta enriquecida con AQOV, mejora varias funciones de
HDL, como la capacidad de flujo de colesterol, su metabolismo, las propiedades
antioxidantes/antiinflamatorias y la capacidad vasodilatadora en individuos con
alto riesgo cardiovascular [185]. Asimismo, se ha descubierto que después de
consumir aceites de oliva fendlicos el HDL-colesterol (HDL-C) aumenta, mientras
que la relacion colesterol total/HDL-C (TC/HDL-C) disminuye, produciéndose una
disminucién concomitante de la relacién LDL-C/HDL-C y de triglicéridos [186].

2.3.3.2. Dieta Mediterranea y Diabetes mellitus

Varios estudios han revelado una asociacion significativa entre la
adherencia a los patrones dietéticos que exhiben caracteristicas especificas
de la DM vy la disminuciéon del riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [187].
Entre los mecanismos de accion responsables de esta relacion, parece haber un
vinculo causal entre el estrés oxidativo, la inflamacion, la disfuncion endotelial y la
diabetes [188]. En general, los estudios respaldan la relevancia y efectividad de
una adherencia a largo plazo a un patrén de DM como una medida importante en
la prevencion primaria de la DM2 [187].

Ademas, un patrén de alimentacion saludable, como es la DM podria
ser un componente clave en el control de la DM2. Un reciente trabajo realizado
por el grupo PREDIMED en el marco de los ensayos para la prevencion con
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DM [189], sometio a los participantes con DM2 a una prolongada intervencion
(3.2 anos) con tres planes: DM suplementada con AOV extra y sin restriccion de
energia, DM suplementada con nueces, y una dieta baja en grasa como control,
observandose que los pacientes con DM2 a los que se asigno el plan de DM
suplementada con AOV extra tuvieron tasas significativamente mas bajas de
iniciacién de medicamentos hipoglucemiantes (oral o inyectable), lo que refleja un
mejor control de la glucemia en este grupo. Segun los autores, el efecto favorable
se debid probablemente a la composicion general del patrén dietético.

2.3.3.3. Dieta Mediterranea y obesidad

Existen evidencias que indican que la DM puede contrarrestar los efectos
perjudiciales de la obesidad central asociada con inflamacién crénica de bajo
grado [190]. Ademas, una alta ingesta de PUFAs y MUFAs, asociada a una baja
ingesta de acidos grasos saturados en una DM tradicional, podria ser beneficiosa
en la distribucion del tejido adiposo central. La literatura publicada en este campo
indica que una mayor adherencia a la DM se asocia con una menor adiposidad
abdominal en una poblacion mediterranea [191-193]. Asimismo, algunos estudios
sugieren que la reduccion de la obesidad abdominal puede desempefiar un papel
importante en la via por la cual la adherencia a la DM reduce la resistencia a la
insulina y la inflamacion [194].

Todavia hay pocos ensayos en humanos que se hayan llevado a cabo para
evaluar la eficacia de la DM como tratamiento contra la obesidad al inducir una
modificacion de las bacterias del acido lactico. Sin embargo, evidencias recientes
indican que la GM desempefia un papel importante tanto en el desarrollo de
enfermedades tales como, la obesidad, la enfermedad metabdlica y la inflamacion,
como en el bienestar. Polifenoles dietéticos, como los presentes en el AOV extra
de alta calidad, son sustratos que parecen contribuir al mantenimiento de GM,
principalmente cepas de Lactobacillus y, por tanto, ejercen acciones prebidticas.
En los ultimos afos diversos estudios han respaldado el papel de la GM como un
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elemento importante en la regulacion de la homeostasis energética y contribuido
a revelar el papel potencial de la DM y en concreto, del AOV extra de alta calidad
rico en polifenoles, como una posible intervencion relacionada con la dieta, para
disminuir la inflamacién y el estrés oxidativo en la prevencién y la rehabilitacion,
tanto en sujetos normales como con sobrepeso y obesos [127].

2.3.3.4. Dieta Mediterranea y cancer

Aunque la mayor parte de los estudios proporcionan evidencias de
que la nutriciéon es un importante factor que influye en la progresiéon tumoral, la
recurrencia o la supervivencia, la mayoria de ellos investigan la composicion
de macronutrientes o nutrientes especificos en lugar de los patrones dietéticos
[187,195].

Asi, diversos estudios han mostrado que el consumo de pescado se
correlaciona con una reduccion del riesgo de cancer [196]. Ademas, el AOV
tiene efectos antiproliferativos y proapoptéticos in vitro, siendo las fracciones
fendlicas de este aceite las responsables del efecto anticancerigeno debido a la
supresion de enzimas lipogénicas especificas, incluyendo la inhibicién de la acido
graso sintasa, una enzima clave en los mamiferos, involucrada en la conversién
anabdlica de carbohidratos de la dieta en grasa.

Una alta ingesta de alimentos con cereales integrales también reduce el
riesgo de tumores malignos en todas las localizaciones excepto tiroides [197],
y especialmente de algunos tipos de cancer gastrointestinal. Parece que el
consumo de cereales integrales protege contra el riesgo de cancer colorrectal y
polipos, otros canceres del tracto digestivo, canceres relacionados con hormonas
y cancer de pancreas [198]. Una revision sistematica de estudios de casos y
controles realizada en el norte de Italia entre 1983 y 1996 indicé que una mayor
frecuencia en el consumo de cereales integrales se asociaba con un menor riesgo
de cancer [197].
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Los resultados del estudio EPIC de cohorte prospectivo multicéntrico
disefiado para investigar la relacion entre nutricion y cancer, indicaron que una
mayor adherencia a un patrén dietético mediterraneo se asocia con una reduccion
delriesgo de cancer en los paises mediterraneos y no mediterraneos, con un efecto
protector algo mayor entre los fumadores y frente a los canceres relacionados con
el tabaco [199]. Asimismo, un metaanalisis publicado en 2017 [200] encontré que
la mayor adherencia a la DM se asociaba inversamente con un menor riesgo de
mortalidad por cancer, y especificamente de cancer gastrico, de higado, de cabeza
y cuello, de prostata, y especialmente cancer colorrectal, encontrando ademas por
primera vez una pequefia disminucién en el riesgo de cancer de mama (6%) al
agrupar siete estudios de cohortes.

2.3.3.5. Dieta Mediterranea y masa 6sea

La asociacion del patron dietético mediterraneo con la salud ésea se ha
examinado en los ultimos anos. Varios autores han indicado que la baja incidencia de
osteoporosis en los paises mediterraneos podria explicarse por la dieta [201,202].
Se ha estudiado el posible efecto beneficioso de algunos de sus componentes,
como las frutas, las verduras y el pescado sobre la masa 6sea [9,17], sin embargo,
la asociacion de la DM con el riesgo de fracturas aun no esta claro [18,19].

Se han realizado estudios para analizar esta asociacion en paises del
area mediterranea, asi como en otros paises europeos e incluso en algunos tan
alejados como China, evaluando la relacion entre adherencia ala DM y masa 6sea
y riesgo de fracturas. Para evaluar la adherencia a la DM se han desarrollado y
validado ampliamente varios métodos, como ya hemos comentado anteriormente.
Teniendo en cuenta la disparidad de costumbres en cuanto a alimentacion
y acceso a determinados productos caracteristicos de la DM segun las zonas
geograficas, en algunos casos se han utilizado “adaptaciones” de algunas de
estas herramientas [203].
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La DM podria prevenir la osteoporosis segun distintos mecanismos de
accion, por ejemplo, a través de una ruta antiinflamatoria. Se ha relacionado la
sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias, como PCR e interleucina-6, con
mayores tasas de reabsorcion 6sea osteoclastica y, por tanto, con un mayor riesgo
de osteoporosis [204]. Una mayor adherencia a la DM se ha asociado con menores
concentraciones de estas citoquinas proinflamatorias [111,205,206]. Ademas, la
DM puede proporcionar resistencia a la oxidacion contra el estrés oxidativo y las
especies reactivas de oxigeno (ROS) [207], que inhiben la diferenciacion de las
células osteoblasticas y desempefian un papel importante en el desarrollo de la
osteoporosis [208].

Dado que la DM incluye frutas, verduras, aceite de oliva, granos enteros,
nueces, semillas, etc, hemos de considerar que todos estos alimentos pueden
influir en el proceso de inflamacion y en el reciclaje de minerales y proteinas del
hueso.

Parece que unaingesta diaria baja de frutas y verduras se asocia con un
mayor riesgo de fractura de cadera en comparacién con la ingesta moderada
de estos alimentos [209]. Sin embargo, en el analisis de un patron dietético,
los efectos de los componentes individuales son dificiles de aislar y, por lo
tanto, dificiles de interpretar. El interés en centrarse en el efecto individual de
las frutas y verduras en la prevencion de fracturas de cadera es importante
porque su consumo se recomienda para prevenir otras enfermedades crénicas
importantes, como las enfermedades cardiovasculares y las neoplasias
malignas [209,210].

Se han propuesto varios mecanismos bioldgicos subyacentes para explicar
los efectos beneficiosos potenciales de las verduras y frutas en la prevencion de
fracturas [211-214]. Algunos componentes de estos alimentos son antioxidantes
(por ejemplo, vitaminas A, C, E y K, y carotenoides) y tienen propiedades
antiinflamatorias (por ejemplo, flavonoides), que parecen estar involucrados en la
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secuencia de remodelacién 6sea[211] o0 en la respuesta inflamatoria del organismo
[212,213]. Tanto el estrés oxidativo como la inflamacién han sido implicados en la
patogénesis de la pérdida 6sea [213,214].

En cualquier caso, los beneficios para la salud de las frutas y verduras
parecen atribuirse a los efectos sinérgicos de sus componentes bioactivos y su
interaccion con alimentos integrales, asi como a las cantidades consumidas, y
no a la ingesta de nutrientes individuales. Por otra parte, hay que destacar la
alta ingesta de frutas y verduras en todo el Mediterraneo, en general cultivadas
localmente, asi como su variedad y su contenido diverso en fibras dietéticas,
fitoestrogenos, antioxidantes y otros micronutrientes, que pueden ejercer distintos
efectos sobre la masa 6sea [201].

La DM enriquecida con aceite de oliva se ha asociado con un aumento
de los niveles séricos de OC y propéptido amino-terminal del marcador de
remodelacion ésea, lo que sugiere también un papel protector de esta dieta
en la salud 6sea [215]. El aceite de oliva contiene compuestos fendlicos que
incluyen fenoles simples (por ejemplo, hidroxitirosol, tirosol, acido cafeico, acido
vanilico, acido p-cumarico, acido ferulico y vainillina), flavonoides (por ejemplo,
luteolina y apigenina), y otros, como los derivados de oleuropeina, ligstroside,
ligustaloside, verbascoside, y lignanos que pueden afectar positivamente la salud
6sea [216,217]. Se ha sugerido que el aceite de oliva, probablemente a través
de sus compuestos fendlicos, puede favorecer el mantenimiento de la densidad
6sea [122,216], por un mecanismo que implica una mayor formacién de hueso,
inhibicién de la reabsorcidon 6sea y, probablemente, disminuyendo tanto el estrés
oxidativo como la inflamacion [218].

Se ha estudiado también la relacion entre la ingesta de grasas y el riesgo
de fracturas ostoporéticas, observandose asociacion entre la ingesta de SFAy un
mayor riesgo de pérdida de masa Osea y de fracturas osteoporéticas [202,219],
efecto que se ha visto también en mujeres jévenes [202,220].
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Sin embargo, las grasas MUFAs tienen un efecto positivo sobre la salud
6sea, incluso un alto ratio MUFAs/SFA presenta efectos beneficiosos sobre lamasa
6sea en mujeres premenopausicas [202]. Sin embargo, se ha visto en estudios
realizados en Espana que las mujeres jovenes tienen con mayor probabilidad
dietas con bajas cantidades de grasas MUFAs vy, por tanto, poco beneficiosas

para la salud 6sea [221].

Por otra parte, se ha asociado un alto consumo de carne y carne procesada
con un incremento en la incidencia de fractura de cadera respecto a un bajo
consumo de estos alimentos [18]. Esto se ha relacionado con el posible efecto
perjudicial que dietas altas en proteinas podrian tener sobre la salud 6sea [222].
Se ha postulado que estas dietas inducen acidosis metabdlica que produce una
reabsorcion 6sea activa debido a la acumulacion de tampdn, menos reabsorcion
de calcio de los rifiones y, en consecuencia, aumento de la excrecion de calcio en
la orina. Sin embargo, existen también evidencias de que la ingesta proteica, en
realidad aumenta la absorcion intestinal de calcio y los niveles séricos del IGF-
1, (hormona con efecto anabdlico sobre la masa ésea) y disminuye los niveles
séricos de PTH para compensar los efectos negativos causados por la carga
acida proteica [223].

El interés de los estudios publicados acerca de este tema se centra en
investigar la asociacion entre adherencia a la DM y remodelamiento éseo, DMO e
incidencia o riesgo de fracturas. Hay que tener en cuenta la variedad de “modelos”
de DM estudiados segun zonas geograficas y las modificaciones consecuentes
en las herramientas utilizadas en la evaluacion de la adherencia a la DM. Audn
asi, gran parte de los trabajos publicados coinciden en concluir que una mayor
adherencia a un patrén dietético mediterraneo resulta beneficiosa para la salud
6sea y para prevenir el riesgo de fracturas.

Una parte importante de estos estudios se han llevado a cabo en

mujeres postmenopausicas y en poblacién anciana, muchos han correlacionado
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adherencia a la DM e incidencia de fracturas o han evaluado la DMO parcialmente
con ultrasonidos en calcaneo, por ejemplo. Es evidente que realizar estudios a
gran escala con la considerada técnica “gold standard” que es el DXA, resulta
complicado y costoso. Es por eso por lo que consideramos que este trabajo,
realizado en una zona de tradicion nutricional mediterranea, en poblaciéon poco
estudiada como es la de las mujeres premenopausicas, en las que aun hay
tiempo de realizar intervenciones encaminadas a prevenir la osteoporosis, y con
tres técnicas de evaluacion de la masa 6sea ampliamente contrastadas, QUS
6seo en falange, pQCT en radio distal y DXA en columna y cadera, nos permite
un acercamiento profundo a un tema de salud de gran interés.
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Il1l. OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio fueron:

1. Determinar la relacion entre el grado de adherencia a la DM y la masa
Osea valorada mediante DXA, pQCT y QUS en mujeres premenopausicas
de Extremadura.

2. Evaluar la asociacién entre el grado de adherencia a la DM y los
parametros de composicion corporal medidos por bioimpedancia eléctrica
en mujeres premenopausicas de Extremadura.
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4.1. MUESTRA DEL ESTUDIO

Se han estudiado un total de 442 mujeres premenopausicas sanas de
la Comunidad Auténoma de Extremadura, en los laboratorios del GIEMO del
Departamento de Enfermeria de la Universidad de Extremadura, entre los afios
2014 y 2017. La edad media de las participantes fue de 42.73 £ 6.67 afnos. Atodas
las mujeres les fue requerido el consentimiento informado (ANEXO 1, pagina 207)
y se conto con el informe favorable del Comité de Bioética de la Universidad de
Extremadura para la investigacion, de acuerdo a la Declaracion de Helsinki de la
Asamblea Médica mundial (AMM, 1975).

4.1.1. Criterios de inclusion:

- Mayoria de edad.

- Encontrarse en situacion de premenopausia confirmada (11-13 ciclos
menstruales/ano).

- Capacidad para cumplimentar la encuesta dietética y registrar la ingesta
de alimentos durante, al menos, una semana.

- Consentimiento informado por escrito de la voluntariedad de participar
en el estudio.

4.1.2. Criterios de exclusion:

- Encontrarse en situacion de menopausia.

- Mujeres embarazadas.

- Existencia de contraindicaciones para la realizacion del estudio
densitométrico.

- Ser portadora de marcapasos o proétesis metalica.

- Realizacion de densitometria en el ultimo afo.

- Tomar medicamentos o padecer alguna enfermedad o anomalia asociada

al metabolismo mineral que pudiera interferir con el metabolismo del calcio.
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4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio transversal-observacional. La metodologia seguida

fue la siguiente:

1. Obtencién de datos demograficos, antropométricos, dietéticos,
antecedentes personales de fracturas, historia hormonal y reproductiva,

estilo de vida, encuesta dietética y de adherencia a la DM.

2. Estudio densitométrico mediante DXA en cuello femoral, trocanter y
triangulo de Ward’s y en columna lumbar (segunda vértebra lumbar-cuarta
vértebra lumbar) (L2-L4), pQCT en antebrazo no dominante y QUS en

falange.

3. Procesamiento y analisis estadistico de los datos.
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4.3. HISTORIA PERSONAL

Todas las participantes del estudio fueron entrevistadas con el objetivo

de recoger informacion para su historia clinica. Se utilizé un modelo de historia

personal (ANEXO 2, pagina 208) en el cual se recogieron las siguientes variables:

- Edad.

- Edad de menarquia.

- NUmero de embarazos.

- Numero de hijos.

- Lactancia acumulada (meses): definida como la suma del tiempo de

lactancia de todos los hijos de la participante.

- Habito tabaquico:

No fumadora.

< 5 cigarrillos/dia.

2 5y <10 cigarrillos/dia.
210 y < 20 cigarrillos/dias.

= 20 cigarrillos dias.

- Actividad fisica: Se cuantific6 mediante la respuesta a la siguiente

pregunta [224]: ¢ Cuanto ejercicio fisico realiza en su tiempo libre?

Sedentaria (leer, ver la television)

Moderada (caminar, montar en bicicleta y hacer ejercicio de otras
maneras al menos 4 horas por semana)

Activa (realizar deporte al menos tres veces por semana)

Deporte de competiciéon

Jesus Pérez Rey 99



Tesis Doctoral
IV. MATERIAL Y METODOS

- Caracteristicas clinicas:

* Hipertension arterial (HTA): diagnéstico previo de HTA y/o tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo.

» Hipercolesterolemia: diagndstico previo de dislipemia y/o tratamiento
farmacoldgico hipolipemiante.

» Diabetes mellitus: diagndstico previo de DM segun criterios de la ADA
(American Diabetes Association) y/o tratamiento hipoglucemiante.

* Hipotiroidismo: diagnéstico previo de hipotiroidismo y/o tratamiento
farmacoldgico con levotiroxina.

» Histerectomia: historia previa de histerectomia parcial.

» Otras enfermedades: migrafias, mialgias, depresion...
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4.4. PROCEDIMIENTOS DE MEDIDA

4.41. Peso, Tallae IMC

La altura se valoré mediante un estadiometro tipo Harpenden y el peso en
una balanza biomédica de precision. El IMC fue calculado dividiendo el peso en
kilogramos (kg) por el cuadrado (mZ2) de la talla (kg/m2).

4.4.2. Estudios de Composicién Corporal mediante BIA.

Los estudios se realizaron con un equipo de BIA modelo Body Composition
Analzer BC-418MA® de TANITA (Tokio, Japén). Este dispositivo analiza la
composicioén corporal por segmentacion (tronco y extremidades) mediante sus 8
electrodos. De este modo, la lectura segmentada de la masa corporal proporciona
un analisis detallado para: 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 Tasa de Metabolismo Basal (TBM), en
base al principio de que la corriente eléctrica atraviesa a diferentes velocidades el
cuerpo, dependiendo de su composicion.
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Figura 5. Equipo TANITA BC-418MA. Tanita corporation. Tokio. Japon.

4.4.3. Encuesta dietética

Para evaluar los habitos alimentarios de las mujeres estudiadas, se utilizd
un cuestionario de consumo de alimentos que incorpora 131 items, los cuales
recogen la ingesta de alimentos durante siete dias [4]. La ingesta semanal de
nutrientes fue transformada mediante “Tablas de composicién de alimentos” [225].
Con el objetivo de facilitar el interrogatorio, todos los alimentos fueron codificados
en forma de raciones de uso normalizado. En el ANEXO 3 (pagina 209) se muestra
un ejemplo de la primera pagina del cuestionario utilizado.
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4.4.4. Valoracion de la adherencia a la Dieta Mediterranea

La adherencia a la DM se evalué mediante el cuestionario propuesto
por Panagiotakos et al en 2006 [12]. Esta herramienta valora la dieta segun el
consumo semanal de los siguientes 9 grupos de alimentos: cereales no refinados
(pan integral y pasta, arroz integral, etc.), frutas, verduras, legumbres, patatas,
pescado, carne y productos carnicos, aves de corral, productos lacteos enteros
(como queso, yogur, leche), asi como ingesta de aceite de oliva y alcohol.
Esta herramienta en base a la ingesta sugerida utiliza funciones monétonas (a
excepcion de la ingesta de alcohol) para registrar la frecuencia de consumo de
estos alimentos. En particular, asigna una calificacion individual (de 0 a 5 o al
revés) a cada uno de los grupos de alimentos segun su posicién en la piramide
de la DM.

Para el consumo de alimentos que se presume que estan proximos a este
patrén (es decir, los que se sugiere un consumo diario o de mas de 3 raciones por
semana; por ejemplo, cereales no refinados, frutas, verduras, legumbres, aceite
de oliva, pescado y patatas), se asigna una puntuacion de 0 cuando el sujeto
refiere no consumirlo y puntuaciones de 1 a 5 para consumo de poco frecuente
a diario (en la Tabla 2 aparecen la puntuacion y puntos de corte). Las patatas,
aunque no estan en la base de la piramide de la DM, se incluyen en este grupo
de alimentos ya que son una buena fuente de vitaminas C, B1 y B2, niacina,
carbohidratos, fibra, potasio y magnesio, que se han asociado con marcadores
de riesgo de enfermedad cardiovascular en estudios previos [226].

Por otro lado, para el consumo de alimentos presuntamente alejados
de este patrén de dieta (es decir, poco frecuente o consumo mensual; carne y
productos carnicos, aves de corral y productos lacteos enteros) asignamos las
puntuaciones en una escalainversa (es decir, desde 5 cuando alguien informé que
no hubo consumo a 0 cuando se informé de consumo casi diario). Especialmente,
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para el alcohol no usamos una funcién monétona, pero asignamos puntuacién
5 para el consumo de menos de 300 ml de alcohol por dia, puntuacién 0 para
no consumo o para el consumo >700 ml por dia y puntuaciones de 4 a 1 para
consumo de 300-400, 400-500, 500-600 y 600-700 ml por dia (100 ml tienen 12
g de concentracion de etanol). Por lo tanto, la puntuacion total varia de 0 a 55.

La Tabla 2 ilustra el sistema de puntuacion utilizado. Los valores mas
altos de la puntuacién dietética sugerida indican una mayor adherencia a la
DM. Para este estudio estratificamos a nuestra poblacion en terciles segun la
puntuacion obtenida en el cuestionario de adherencia a la DM, donde Tercil 1 =
Baja adherencia a la DM (<29), Tercil 2 = Media adherencia a la DM (>29 y <32)
y Tercil 3 = Alta adherencia a la DM (>32).
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Tabla 2. Puntuacién de la Dieta Mediterranea

Con qué frecuencia consume Frecuencia de consumo: raciones a la semana u otras formas

Cereales no refinados (pan inte-

. Nunca 1-6 7-12 13-18 19-31 >32
gral y pasta, arroz integral)
Patatas 0 1 2 3 4 5
Frutas Nunca 1-4 5-8 9-12 13-18 >18
Verduras 0 1 2 3 4 5
Legumbres Nunca 1-4 5-8 9-15 16-21 >22
Pescado 0 1 2 3 4 5
Carne roja Nunca 1-6 7-12 13-20 21-32 >33
Aves de corral 0 1 2 3 4 5
La lech
acteos enteros (leche, yogur, Nunca < 12 3.4 56 6
queso)
Usod ite de oli
so de aceite de oliva (veces a 0 1 9 3 4 5
la semana)
Bebidas alcoholicas (ml/dia,
Nunca <1 1-2 3-4 5-6 >6

100 mI=12 g de etanol)

Adaptado de Panagiotakos et al, 2006 [12]
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4.4.5. Evaluacion de la masa 6sea

4.4.5.1. Estudio densitométrico 6seo mediante Abosrciometria Dual de
Rayos X

Atodas las mujeres participantes en el estudio se les hicieron valoraciones
de los niveles de DMO utilizando DXA a nivel de columna lumbar (L2-L4), cuello
femoral, trocanter y triangulo de Ward.

El densitdmetro determina el CMO (g) y el area (cm2) en las localizaciones
anteriormente descritas. De esta manera permite calcular automaticamente la
DMO en g/cmz. Para cada mujer se calcularon las puntuaciones T-score y Z-score
correspondientes. El T-score consiste en una comparacion del valor promedio de
la DMO del paciente con una muestra de sujetos sanos de referencia del mismo
sexo y etnia. Este indice es utilizado habitualmente para calcular el riesgo de
desarrollar una fractura en un sujeto determinado. Las puntuaciones Z-score
reflejan el nimero de desviaciones estandar de un paciente con un valor promedio
de DMO diferente del valor promedio para su edad, sexo y etnia. Estos valores
son utilizados habitualmente en mujeres premenopausicas.

Los criterios diagnésticos de osteoporosis basados en la masa 6sea, que
clasifican a la poblacion de acuerdo con el T-score, fueron establecidos por la
OMS en 1994 [89]:

1. Normal: T-score mayor de -1.

2. Osteopenia: T-score igual 0 menor a -1 y mayor de -2.5.

3. Osteoporosis: T-score igual o menor a -2.5.

4. Osteoporosis grave o establecida: cuando la osteoporosis
densitométrica se acompana de, al menos, de una fractura por fragilidad.
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El equipo utilizado fue un absorcidmetro 6seo modelo NORLAND XR-
800R®, (Norland Corp®©, Fort Atkinson, Wisconsin, USA), calibrado de acuerdo
a las instrucciones del fabricante.

Figura 6: Densitometro Norland XR-800R®, en las instalaciones del GIEMO.
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Las imagenes obtenidas fueron procesadas mediante el software propio del
densitémetro y almacenadas en el ordenador. El control de calidad que se utilizd
para determinar el coeficiente de variacion intrinseco del aparato fue un calibrador
disefiado especificamente para el absorciometro, escaneandose previamente a la

realizacion de densitometrias.

El equipo DXA 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 que resta es la DMO del
paciente. El dispositivo utilizado esta compuesto por una camilla donde se coloca
al paciente, debajo de la cual 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 escaner: computa y visualiza las mediciones de densidad 6sea. Todas las
mediciones de la DMO fueron realizadas por el mismo investigador y utilizando el
mismo absorciometro.

Los datos de salida del absorciémetro aparecen detallados en el ANEXO 4
y ANEXO 5 (paginas 210 y 211 respectivamente).

4.4.5.2. Estudio densitométrico 6seo mediante Tomografia Computarizada
Cuantitativa periférica

La pQCT es un método de estudio que aplicando rayos-X en cortes
multiseccionales (escaner), reconstruye volumétricamente la distribucién de
densidades en el hueso. De esta manera, la DMO se presenta en mg/cm3 (densidad

volumétrica).
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Utilizamos un dispositivo Stratec XCT-2000 (Stratec Medizintechnik,
Pforzheim, Germany), para cuantificar DMO cortical, trabecular y conjunta en
radio distal del antebrazo no dominante. Ademas, permite calcular la resistencia
6sea a la rotura y torsion expresandolo como el indice de resistencia a la tension
axial y polar.

Figura 7. Equipo Stratec XCT-2000 en las instalaciones del GIEMO.

Realizamos la exploracion en radio distal (principalmente hueso trabecular)
del antebrazo no dominante, para aislar el fendbmeno puramente metabdlico
y no estar influido por el estrés o componentes biomecanicos a los que estan
sometidos otros huesos del esqueleto. El procedimiento es facil y comodo para el
paciente, empleandose en total unos 7 minutos. Por otro lado, no requiere ninguna
instalacion de proteccion radiologica dado que las dosis estan localizadas en el
lugar de la exploracién y son practicamente despreciables.
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El antebrazo distal se coloca en pronacion en el escaner y se realiza un
escaneo exploratorio. Las mediciones se realizaron en sitios que correspondian
al 3.6% y al 4% de la longitud del antebrazo desde la linea de referencia, proximal
a la metéfisis del radio distal.

Después del posicionamiento, el equipo realiza automaticamente una QCT
de la zona elegida, y una vez concluida ésta, se realiza la sustraccion automatica,
por la que obtenemos los datos de densidad volumétrica trabecular, cortical y
conjunta (ANEXO 6, pagina 212).

4.4.5.3. Estudio densitométrico 6seo mediante ultrasonido cuantitativo de
falange.

Los estudios se realizaron con un equipo de ultrasonidos modelo DBM
Sonic Bone Profiler® de IGEA (Capri, Italia), que mide la Ad-SoS en m/s en las
falanges (lI-V) de la mano no dominante, valorando la condicién relativa del hueso
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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Figura 8. Equipo DBM Sonic Bone Profiler® de IGEA en las instalaciones del GIEMO.

Consta de una unidad central de medicion integrada, informatizada
mediante software (Windows®), transductor, cables de conexion y fantoma para
calibracién del aparato.

Dado que no es posible realizar una medida de tejido 6seo exclusivamente,
ya que el sonido ademas de atravesar el hueso debe pasar necesariamente a
través del tejido blando, el equipo esta preparado para realizar una correccion
automatica de la influencia del tejido blando en la medida. Para ello debemos
medir en primer lugar la SoS en el tejido blando del paciente y dependiendo de
esta medida, el equipo introducira el factor de correccion adecuado.

La medida en tejido blando se realiza situando el calibre entre los dos primeros
metacarpianos y utilizando un gel de ultrasonidos en los transductores para conseguir
un buen contacto. Se comprime levemente y una vez que se estabiliza la curva, el
equipo toma la medida como referencia.
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La medida en tejido blando se realiza situando el calibre entre los dos primeros
metacarpianos y utilizando un gel de ultrasonidos en los transductores para conseguir
un buen contacto. Se comprime levemente y una vez que se estabiliza la curva, el

equipo toma la medida como referencia.

Seguidamente hacemos la medicion en tejido éseo, aplicando también gel de
ultrasonidos en la metafisis distal de la primera falange de los dedos Il a V de la mano
no dominante. En la pantalla aparecen unas curvas y una barra vertical (Trigger) que
se situa automaticamente en el primer pico que representa al tejido éseo. Cuando la
barra del trigger se estabiliza respecto del eje del tiempo (eje de ordenadas), el equipo
empieza a realizar las medidas de velocidad (un total de 24, seleccionando como valida
la de mayor valor). Tras repetir el procedimiento en los dedos Il a V, el equipo almacena
los valores medidos y calcula automaticamente la velocidad media en m/s. Ademas de
la velocidad media, también se obtienen los valores de T-score y de Z-score. Todas las

mediciones fueron realizadas por el mismo investigador.

Asimismo, el equipo muestra en imagenes el area cortical estimada y los
parametros fisicos de la onda de ultrasonidos, ademas del UBPI (Ultrasound Bone
Profiler Index) y Tiempo de transmisién ésea (BTT).

El UBPI (en unidades de probabilidad) es un indice derivado del analisis de
una base de datos de medidas que, a través de la optimizacion de la capacidad para
distinguir entre individuos con fractura de aquellos que no la sufren, proporciona una
estimacion de la probabilidad para que el sujeto presente una fractura osteoporotica.

ElI BTT (en microsegundos) es un parametro extraido del rastro grafico por
medio del andlisis de la onda ultrasonografica al atravesar la falange. Y al contrario
que el Ad-SoS, refleja las propiedades 6seas independientemente de los efectos
sobre el tejido blando, por lo que es el parametro elegible para seguir el efecto de
las terapias en un paciente de forma especifica.
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los valores fueron expresados como media + desviacién tipica,
frecuencias y porcentajes. Se confirmé la distribucién normal de los datos
mediante la prueba Kolgomorov-Smirov de bondad de ajuste antes de aplicar las
pruebas estandar. La homocedasticidad de los datos fue comprobada mediante
el test de Levene.

Se compararon los parametros (variables continuas) para cada subgrupo
(variables nominales) utilizando el analisis de varianza (two-way ANOVA) o la
prueba de Kruskal-Wallis. Para comparar la diferencia de grupos se utilizé la
prueba post-hoc de diferencia de medias entre grupos de Bonferroni o Tamhane.
Los resultados fueron ajustados mediante el analisis de la covarianza (ANCOVA).
Las variables de ajuste fueron las siguientes: edad, edad de menarquia, IMC,
energia, ingesta de calcio, ingesta de vitamina D, actividad fisica y consumo de
tabaco. La prueba chi-cuadrado de Pearson se utilizd para comparar variables
categéricas. Se realiz6 un analisis de regresion lineal (usando el método paso
a paso) para examinar si las variables de ajuste fueron predictivas para los
valores de masa 6sea. Para todas las pruebas estadisticas, nuestro umbral de
significacion fue p<0.05.

Para la realizacion de todas las pruebas estadisticas se utilizd el software
IBM SPSS® Statistics 24 (Statistical Package for the Social Sciences).
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5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se estudid un total de 442 mujeres premenopausicas con edades
comprendidas entre los 16 y 58 afios. En la Tabla 3 se recogen los datos
descriptivos referentes a caracteristicas bioldgicas y antropométricas de las
participantes en el estudio.

Tabla 3. Caracteristicas biolégicas y antropométricas de la poblacién de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo
Edad (afios) 4273 +6.67 18.00 58.00
Edad de menarquia (afos) 12.64 + 1.36 8.00 18.00
Embarazos (n) 1.74 £ 1.21 0.00 7.00
Hijos (n) 1.54 +1.00 0.00 5.00
Lactancia acumulada (meses) 5.35+6.47 0.00 54.00
Peso (kg) 63.14 + 8.67 41.70 88.90
Talla (cm) 1.59 +0.05 1.40 1.76
IMC (kg/m?2) 24.80 + 3.07 17.59 31.88

Datos expresados en media * desviacion estandar.
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La Tabla 4 describe el consumo de tabaco y la practica de actividad fisica

por parte de las mujeres estudiadas. La mayoria de las participantes no eran

fumadoras (68.6%) y un gran numero se consideraban sedentaria (42.1%)

Tabla 4. Consumo de tabaco y actividad fisica en la poblacién de estudio.

Fumadoras 139 31,4%
Cantidad de cigarrillos/dia
No fumadora 303 68.6%
< 5 cig/dia 29 6.6%
5-10 cig/dia 44 10%
11-20 cig/dia 44 10%
<20 cig/dia 22 5%
Actividad fisica 256 57.9%
Sedentaria 186 42.1%
AF Moderada 100 22.6%
AF Activa 156 35.3%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
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Las caracteristicas clinicas de las participantes se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio

n %
Hipertension 14 3,2%
Hipercolesterolemia 34 7.7%
Diabetes 7 1.6%
Hipotiroidismo 38 8.6%
Histerectomia 11 2.5%
Otras enfermedades 42 9.5%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.

La puntuacion media obtenida en la valoracion de la adherencia a la DM
mediante el cuestionario MED Score fue de 30.53 + 4.09 (Tabla 6). Al clasificar
por terciles obtenemos que el 31.2% tiene una baja adherencia, el 27.6 % una
aherencia media y el 41.2% una adherencia alta. Estos datos son mostrados en
la Tabla 7.

Tabla 6. Puntuacién MED Score de la poblacion de estudio.

Media * SD Minimo Maximo

Puntuacién MED Score 30.53 £4.09 15.00 42.00

Datos expresados en media * desviacion estandar.
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Tabla 7. Adherencia a la DM segun terciles MED Score en la poblacion de estudio.

n %
BAJA <29 138 31.2%
MEDIA 2 29 a <32 122 27.6%
ALTA 2 32 182 41.2%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.

Los datos descriptivos de ingesta energética y de macronutrientes se

describen en la Tabla 8.

Tabla 8. Ingesta energética y de macronutrientes en la poblacion de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo

Proteinas (g) 89.62 + 30.78 13.84 301.84
Glucidos (g) 288.25 + 101.56 67.50 675.30
Grasas (g) 82.32 £29.77 27.76 257.02
Energia (Kcal) 2248.87 £ 641.31 436.30 5352.20

Datos expresados en media + desviacion estandar.
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Tabla 9. Ingesta energética y de macronutrientes categorizados segun las recomendaciones en la
poblacién de estudio.

] %
Proteinas
<47g 21 4,8%
>47g 421 95.2%
Glucidos
<3309 300 67.9%
>330¢g 139 31.4%
Grasas
<90g 296 67%
>90g¢g 144 32.6%
Energia
< 2267 Kcal 239 54.1%
> 2267 Kcal 201 45.5%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Los valores medios de ingesta de vitamina D, E y acido folico se detallan en la

Tabla 10. En la Tabla 11 se muestran categorizados segun las recomendaciones
dietéticas diarias.

Tabla 10. Ingesta de vitaminas en la poblacién de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo

Vitamina D (Ul) 89.62 + 30.78 13.84 301.84
Vitamina E (mg) 288.25 + 101.56 67.50 675.30
Acido félico ( pg ) 172.75 + 67.69 10.00 584.50

Datos expresados en media * desviacion estandar.
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Tabla 11. Ingesta de vitaminas categorizadas segun las recomendaciones en la poblacion de

estudio

%

Vitamina D
<400 Ul 347 78.5%
> 400 Ul 93 21.0%
Vitamina E
<8mg 440 99.5%
> 8 mg 1 0.2%
Acido félico
<200 ug 313 70.8%
>200 pg 129 29.2%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
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Los valores medios de micronutrientes se describen en la Tabla 12.

Tabla 12. Ingesta de micronutrientes en la poblacién de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo
Ca (mg) 1110.35 £ 518.58 175.00 3149.00
P (mg) 1415.84 + 503.70 359.00 3283.00
Fe (mg) 15.64 + 6.99 1.02 46.65
Zn (mg) 10.27 £ 3.76 49 30.78
1 (ng) 327.02 + 266.01 3.00 1281.00
Mg (mg) 287.92 + 138.56 70.70 964.00
F (ng) 728.63 + 343.08 154.00 2647.00
Cu (mg) 150+ 1.74 22 22.03
Se (ug) 88.23 + 39.95 15.50 274.40

Datos expresados en media + desviacion estandar.

En la Tabla 13 se muestra la ingesta de micronutrientes categorizados
segun las recomendaciones dietéticas diarias.
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Tabla 13. Ingesta de micronutrientes categorizados segun las recomendaciones en la poblacion de estudio

n %
Calcio
<800 mg 122 27.6%
800-1200 150 33.9%
>1200 167 37.8%
Fésforo
<800 mg 35 7.9%
> 800 mg 405 91.6%
Hierro
<17 mg 304 68.8%
17-21 mg 57 12.9%
>17 mg 80 18.1%
Zinc
<15 mg 397 89.8%
>15 mg 44 10%
lodo
<150 ng 132 29.9%
>150 ng 303 68.6%
Magnesio
<350 mg 330 74.7%
>350 mg 110 24.9%
Fluor
<1500 pg 423 95.7%
1500-3000 pg 12 2.7%
Cobre
<2 mg 359 81.2%
>2 mg 81 18.3%
Selenio
<55 ug 82 18.6%
>55 ug 357 80.8%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
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Las medias obtenidas para toda la poblacion con respecto a los datos de
composicion corporal se observan en la Tabla 14.

Tabla 14. Composicion corporal de la poblacién de estudio

Media = SD Minimo Maximo
Masa grasa (%) 32.48 +£5.86 3.30 44.90
Masa grasa (kg) 20.96 £ 6.01 4.20 38.10
Masa magra (kg) 42.20 £ 4.16 14.40 68.00
Agua (kg) 30.96 + 3.48 3.90 60.70

Datos expresados en media *+ desviacion estandar.

El 2,5% de las participantes ha sufrido previamente alguna fractura 6sea.
Las madres del 11.1% de las participantes han tenido alguna fractura en algun
momento de su vida (Tabla 15).

Tabla 15. Antecedentes familiares y de las participantes de fractura ésea

n %
Participantes con fractura previa 11 2.5%
Madre 49 11.1%
Padre 8 1.8%

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
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Los valores medios de QUS de falange se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Valores de ultrasonidos de falange en la poblacion de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo
Ad-SoS (m/s) 2122.83 £48.99 1966 2275
UBPI 0.78 £0.10 0.40 1.00
BTT (s) 1.58 £0.17 1.13 2.23
T-Score -0.01£0.70 -2.26 2.43
Z-Score 0.09 £0.71 -2.26 216

Datos expresados en media + desviacion estandar.

Los valores medios de DMO determinado mediante DXA se describen en la
Tabla 17.

Tabla 17. Valores de DMO en columna y cadera en la poblacion de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo
DMO Cuello Femoral(g/cm?) 0.889 £ 0.125 0.61 1.32
DMO Trocanter (g//cm?2) 0.679+0.106 0.37 1.07
DMO Triangulo de Ward (g//cm?2) 0.684 + 0.126 0.36 1.06
DMO Columna L2-L4 (g/cm2) 1.068 + 0.143 0.59 1.49

Datos expresados en media + desviacion estandar.

Se clasificd a la poblacion en normal, osteopenia y osteoporosis, segun
el diagnéstico establecido por la OMS (Tabla 18) y teniendo como referencia los
valores de DMO realizada con DXA.
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Tabla 18. Distribucion de DMO en funcion del diagnostico de la OMS de la poblacion estudiada.

Normal Osteopenia Osteoporosis
DMO Cuello Femoral 420 (95,0%) 22 (5,0%) 0 (0,0%)
DMO Columna Lumbar 381 (86,2%) 52 (11,8%) 8 (1,8%)

Datos expresados en media + desviacion estandar.

Los valores medios T-score y % de T-score obtenidos mediante DXA se
reflejan en la Tabla 19.

Tabla 19. Valores de T-score y % de T-score por areas corporales

Media £ SD Minimo Maximo
T-score Cuello Femoral 0.45+1.15 -2.09 4.40

% T-score Cuello Femoral 105.84 + 15.11 73.10 167.60
T-score Trocanter 0.94+1.10 -2.29 5.05

% T-score Trocanter 115.52 £ 17.93 62.60 182.60
T-score Triangulo de Ward 1.73+£1.15 -1.26 515

% T-score Triangulo de Ward 138.17 £ 25.39 72.20 213.70
T-score Columna L2-L4 0.17 £ 1.35 -4.37 4.21

% T-score Columna L2-L4 101.76 £ 13.54 56.50 141.90

Datos expresados en media + desviacion estandar.
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Se clasifico a las participantes de estudio en normal, osteopenia y
osteoporosis en funcién del diagnéstico de la OMS atendiendo a los valores de
T-score obtenidos mediante DXA (Tabla 20).

Tabla 20. Distribucion de T-score en funcion del diagnostico de la OMS de la poblacién estudiada

Normal Osteopenia Osteoporosis
T- score Cuello Femoral 403 (91.2%) 39 (8.8%)
T- score Trocanter 427 (96.6%) 14 (3.2%)
T- score Triangulo de Ward 439 (99.3%) 2 (0.5%)
T- score Columna L2-L4 360 (81.4%) 70 (15.8%) 11 (2.5%)

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.

Los valores medios Z-score y % de Z-score obtenidos mediante DXA se
describen en la Tabla 21.

Tabla 21. Valores de Z-score y %Z-score por areas corporales.

Media + SD Minimo Maximo
Z-score Cuello Femoral 0.81+1.17 -1.74 5.60
% Z-score Cuello Femoral 111.08 + 15.69 77.60 168.80
Z-score Trocanter 0.93+1.08 -2.29 5.05
% Z-score Trocanter 115.23 £17.79 62.60 182.60
Z-score Triangulo de Ward 1.69+1.13 -1.26 4.96
% Z-score Triangulo de Ward 137.79 £ 25.76 72.20 258.80
Z-score Columna L2-L4 0.57 £1.20 -4.27 417
% Z-score Columna L2-L4 107.02 £ 15.50 10.82 155.60

Datos expresados en media * desviacion estandar.
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Los valores medios de pQTC de radio se muestran en la Tabla 22.

Tabla 22. Valores de pQCT en radio en la poblacion de estudio.

Media £ SD Minimo Maximo

Densidad Total de Radio (mg/cm3) 358.70 + 50.12 217.70 560.10

Area Total de Radio (mg/cm?3) 294.55 +41.60 204.70 418.80

Densidad Trabecular de Radio (mg/cm3) 181.59 + 36.23 82.80 351.40

Area Trabecular de Radio (mg/cm3) 132.66 + 18.96 91.90 188.30

Densidad cortical + subcortical de Radio (mg/cm3) 503.75 + 73.07 310.10 766.50

Area cortical + subcortical de Radio (mg/cm3) 162.06 + 22.89 108.30 230.40

Datos expresados en media + desviacion estandar.
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5.2. ESTUDIO COMPARATIVO DE FACTORES ANTROPOMETRICOS,
BIOLOGICOS Y DE ESTILOS DE VIDA SEGUN LA ADHERENCIA A LA
DIETA MEDITERRANEA

Se realizé6 un analisis comparativo de los factores antropométricos vy
bioldgicos segun los terciles de adherencia a la DM (Tabla 23). No se observaron
diferencias significativas en ninguna de las variables estudiadas.

Tabla 23. Datos bioldgicos y antropométricos de la poblacion de estudio segun adherencia a la
DM.

MEDIA ALTA

(n=122) (n=182)
Edad (afios)  43.10 £6.10 43.33+6.64 42.04 £7.07 ns
Edad de menarquia (afos) 12.75+£1.39 12.75+£1.34 12.48 £ 1.34 ns
Embarazos (n) 1.80+1.35 1.71+£1.23 1.72+£1.08 ns
Hijos (n) 1.61+£1.12 1.49£0.94 1.53+0.94 ns
Lactancia acumulada (meses) 5.33+7.10 5.16 £ 5.65 5.50 +6.52 ns
Peso (kg) 63.55+9.36 63.08 + 7.95 62.87 + 8.62 ns
Talla (m) 1.59 £0.05 1.59 +0.06 1.59+0.06 ns
IMC (kg/m2)  24.94 + 3.21 24.67 +2.76 2477 £3.17 ns

Datos expresados en media + desviacion estandar. IMC:indice de Masa Corporal
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 24 se muestra la comparacion del consumo de tabaco y la

practica de actividad fisica segun el nivel de adherencia a la DM. Se observaron

diferencias significativas con respecto al habito tabaquico, pero no con respecto al

numero de cigarrillos consumidos. En cuanto al nivel de actividad fisica practicado

no se encontraron diferencias.

Tabla 24. Consumo de tabaco y actividad fisica segun adherencia a la DM en la poblacién de

estudio.

MEDIA

(n=122)

Fumadoras 54 (39.1%)

40 (32.8%)

45 (24.7%) 0,021

Cantidad de cigarrillos/dia

No fumadora 84 (60.9%)

82 (67.2%)

137 (75.3%)

< 5 cigarrillos/dia 6 (4.3%) 10 (8.2%) 13 (7.1%)
5-10 cigarrillos/dia 19 (13.8%) 12 (9.8%) 13 (7.1%) ns
11-20 cigarrillos/dia 19 (13.8%) 12 (9.8%) 13 (7.1%)

20 cigarrillos/dia 10 (7.2%) 6 (4.9%) 6 (3.3%)

Actividad fisica

Sedentaria 64 (46.4%)

42 (34.4%)

80 (44.0%)

Actividad Fisica Moderada 32 (23.2%)

26 (21.3%)

42 (23.1%) ns

Actividad Fisica Activa 42 (30.4%)

54 (44.3%)

60 (33.0%)

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.

Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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Las relaciones de las caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio
con el grado de adherencia a la DM se exponen en la Tabla 25. Solamente se

observaron diferencias significativas en otras enfermedades de menor prevalencia.

Tabla 25. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio segun adherencia a la DM.

Hipertension 4 (3.2%) 2 (1.9%) 8 (5.2%) ns
Hipercolesterolemia 12 (9.6%) 6 (5.8%) 16 (10.5%) ns
Diabetes 4 (3.2%) 1(1%) 2 (1.3%) ns
Hipotiroidismo 9 (6.5%) 8 (6.6%) 21 (11.5%) ns
Otras enfermedades 5(5.0%) 14 (15.1%) 23 (18.1%) 0.012

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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5.3. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA INGESTA DE NUTRIENTES
SEGUN LA ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA.

Se cuantificd la ingesta de energia y nutrientes a partir de los datos
obtenidos en el cuestionario dietético semanal. Posteriormente se realizé una

comparacion de los mismos en base al nivel de adherencia a la DM.

En la Tabla 26 se muestra la ingesta energética y de macronutrientes
segun el grado de adherencia a la DM. No se presentaron diferencias significativas
en ninguna de las variables analizadas. Al categorizar segun las RDA (Tabla 27)
tampoco se encontraron diferencias significativas entre los distintos grados de
adherencia.

Tabla 26. Ingesta energética y de macronutrientes segun el grado de adherencia a la DM.

BAJA MEDIA ALTA

(n=138) (n=122) (n=182) p-valor
Proteinas (g) 87.38 + 27.55 93.71 + 34.84 88.58 + 30.10 ns
Glicidos (g) 297.12 + 109.07 288.83 + 95.16 281.25 + 99.86 ns
Grasas (g)  83.42  24.00 84.86 + 33.46 79.82 + 31.07 ns
Energia (Kcal) 2290.50 + 620.07  2301.34 + 664.23  2182.60 + 638.93 ns

Datos expresados en media + desviacion estandar.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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Tabla 27. Ingesta energética y de macronutrientes categorizado en base a las RDA segun el grado
de adherencia a la DM.

MEDIA ALTA
(n=122) (n=182)
Proteinas
<47g 6 (4.3%) 8 (6.6 %) 7 (3.8%)
ns
>47g 132 (95.7%) 114 (93.4%) 175 (96.2%)
Glucidos
<3309 87 (64.0%) 79 (65.3%) 134 (73.6%)
ns
>330g 49 (36.0%) 42 (34.7%) 48 (26.4%)
Grasas
<90g 89 (64.5%) 78 (65.0%) 129 (70.9%)
ns
>90¢g 49 (35.5%) 42 (35.0%) 53 (29.1%)
Energia
< 2267 Kcal 69 (50.7%) 60 (49.2%) 110 (60.4%)
ns
> 2267 Kcal 67 (49.3%) 62 (50.8%) 72 (39.6%)

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 28 se compara la ingesta de vitaminas D, E y acido félico
segun el grado de adherencia a la DM. Se obtuvieron diferencias significativas en
la Vitamina E y acido félico. Segun aumenta el grado de adherencia, la ingesta
es mayor en ambos casos. En la vitamina E estas diferencias vienen dadas por
las existentes entre adherencia baja y alta, mientras que, en el acido félico por
las diferencias existentes entre adherencia baja y media y entre adherencia baja
y alta.

Tabla 28. Ingesta de vitaminas segun el grado de adherencia a la DM.

BAJA MEDIA ALTA
(n=138) (n=122) (n=182) p-valor
Vitamina D (Ul)  268.08 + 21258  320.96+320.27  281.32 % 215.44 ns
Vitamina E (mg)  2.47 £ 0.91 2.72+0.99 2.84+ 113 0.006b
Acido folico (ug)  144.52 + 56.02 17990 £66.19  189.36+70.30  <0.0013b

Datos expresados en media + desviacion estandar. @8Baja vs Media; PBaja vs Alta; CMedia vs Alta
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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Al categorizar la ingesta de vitaminas en base a las RDA, solo se
observaron diferencias significativas en el acido folico. La proporcién mayor de
individuos que ingirieron una cantidad >200 pg de acido félico se encontraban en
el grupo de alta adherencia a la DM.

Tabla 29. Ingesta de vitaminas categorizadas en base a las RDA segun el grado de adherencia a
la DM.

Vitamina D
<400 UI 108 (78.8%) 95 (78.5%) 144 (79.1%)
ns
> 400 Ul 29 (21.2%) 26 (21.5%) 38 (20.9%)
Vitamina E
<8 mg 136 (99.3%) 122 (100.0%) 182 (100.0%)
ns
>8 mg 1(0.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Acido félico

<200 ug 118 (85.5%) 79 (64.8%) 116 (63.7%)

<0.001
>200 g 20 (14.5%) 43 (35.2%) 66 (36.3%)

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 30 se muestra la relacién de la ingesta de los principales
micronutrientes segun el grado de adherencia a la DM. Se observaron diferencias
significativas en la ingesta de calcio, fésforo, magnesio, fluor y cobre. En todos los
micronutrientes la ingesta mas alta se observo en el grupo de adherencia media.

Tabla 30. Ingesta de micronutrientes segun el grado de adherencia a la DM.

MEDIA

(n=122) p-valor
Calcio (mg) 1026.46 +520.07  1201.36 + 579.74 1112.03 £ 463.32 0.0252
Fosforo (mg) 1342.70 £480.46  1500.41 + 573.74 1415.06 + 463.37 0.0422
Hierro (mg) 14.56 £ 6.55 16.53 £ 7.58 15.86 + 6.84 ns
Zinc (mg) 9.93 +3.21 10.64 + 3.94 10.27 £ 4.01 ns
lodo (ug) 294.91 +263.09 353.90 + 267.91 333.10 + 265.96 ns
Magnesio (mg) 248.85+114.78 315.68 + 161.64 299.15 + 132.52 <0,001a:b
Flaor (ug) 652.13 + 322.67 806.34 + 366.20 738.59 + 331.31 0.0012
Cobre (mg) 1.20 £ 1.17 1.80+2.44 1.53+1.52 0.0232
Selenio (ug) 82.87 +33.89 93.92 + 46.80 88.49 + 38.88 ns

Datos expresados en media + desviacion estandar. @Baja vs Media; bBaja vs Alta; CMedia vs Alta.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).

Al categorizar la ingesta de micronutrientes en base a las RDA, se
observaron diferencias significativas en la ingesta de magnesio y de cobre. En
ambos la mayor proporcion se dio en el grupo de adherencia media.
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Tabla 31. Ingesta de micronutrientes categorizados en base a las RDA segun el grado de
adherencia a la DM.

MEDIA ALTA
(n=122) (n=182)
Calcio
<800 mg 48 (35.3%) 29 (23.8%) 45 (24.9%)
800-1200 47 (34.6%) 40 (32.8%) 63 (34.8%) ns
>1200 41 (30.1%) 53 (43.4%) 73 (40.3%)
Fésforo
<800 mg 13 (9.4%) 8 (6.6%) 14 (7.7%)
> 800 mg 125 (90.6%) 113 (93.4%) 167 (92.3%) "
Hierro
<17 mg 103 (74.6%) 78 (63.9%) 123 (68.0%)
17-21 mg 13 (9.4%) 21 (17.2%) 23 (12.7%) ns
>17 mg 22 (15.9%) 23 (18.9%) 35 (19.3%)
Zinc
<15 mg 129 (93.5%) 108 (89.3%) 160 (87.9%)
>15 mg 9 (6.5%) 13 (10.7%) 22 (12.1%) "
lodo
<150 ng 48 (35.8%) 29 (24.4%) 55 (30.2%)
>150 ng 9 (6.5%) 13 (10.7%) 22 (12.1%) "
Magnesio
<350 mg 116 (84.1%) 82 (67.8%) 132 (72.9%)
>350 mg 22 (15.9%) 39 (32.2%) 49 (27.1%) 0.007
Fluor
<1500 ug 135 (97.8%) 114 (95.0%) 174 (98.3%)
1500-3000 pg 3 (2.2%) 6 (5.0%) 3 (1.7%) "
Cobre
<2mg 122 (88.4%) 93 (77.5%) 144 (79.1%)
>2 mg 16 (11.6%) 27 (22.5%) 38 (20.9%) 0.042
Selenio
<55 ug 28 (20.4%) 21 (17.4%) 33 (18.2%)
>55 g 109 (79.6%) 100 (82.6%) 148 (81.8%) "

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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5.4. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA COMPOSICION CORPORAL
SEGUN LA ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

En la Tabla 32 se muestran los datos de composiciéon corporal segun el
grado de adherencia a la DM. No se presentaron diferencias significativas en

ninguna de las variables analizadas.

Tabla 32. Composicion corporal segun el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea.

MEDIA ALTA
(n=122) (n=182)
Masa grasa (%) 32.43 £6.62 32.66 + 4.83 32.39+5.88 ns
Masa grasa (kg) 21.09+6.71 20.93 £ 5.03 20.88 +6.06 ns
Masa magra (kg) 42.41+4.03 42.38+4.43 41.92+4.09 ns
Agua (kg) 31.27 £3.90 31.06 +3.24 30.96 +3.48 ns

Datos expresados en media + desviacion estandar. @8Baja vs Media; PBaja vs Alta; CMedia vs Alta
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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5.5. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MASA OSEA SEGUN LA
ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

En la Tabla 33 se muestran los valores de ultrasonidos de falange segun el
grado de adherencia a la DM. Se presentaron diferencias significativas en Ad-SoS,
T-Score y Z-Score. Estas diferencias se mantuvieron tras ajustar por variables que
pueden afectar a las medidas de ultrasonido. UBPI presenté diferencias entre el
grupo medio y alto que posteriormente desaparecio tras ajustar por las covariables.
Sin embargo, BTT fue significativo entre los grupos de baja y alta adherencia a
la DM tras ajustar por edad, edad de menarquia, peso, talla, vitamina D, Cay P.

Tabla 33. Valores de ultrasonido de falange segun el grado de adherencia a la DM.

BAJA MEDIA ALTA p-valor p-valor&

(n=138) (n=122) (n=182)

Ad-SoS (m/s) 211223 +48.88 2126.25+49.91 2128.58+47.40 0.008°  0.005°  0.0022°

UBPI  0.77 + 0,11 0.76 + 0.09 0.79 +0.09 0.041° ns ns
BTT(s) 1.56+0.17 1.59+0.18 1.59 + 0.16 ns ns 0.039°
T-Score  -0.16 + 0.69 0.04 +0.74 0.06 +0.67 0.0072®  0.005°  0.0022°
Z-Score  -0.07 +0.71 0.17+0.72 0.17 £ 0.69 0.0042°  0.0012P <0.0012°P

Datos expresados en media + desviacion estandar. @8Baja vs Media; PBaja vs Alta; CMedia vs Alta.
&Ajustado para edad, edad de menarquia, peso y talla. *Ajustado para edad, edad de menarquia,
peso, talla, vitamina D, Ca 'y P.

Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 34 se muestran los valores de DMO de cadera y columna
obtenidos por DXA segun el grado de adherencia a la DM. Se obtuvieron
diferencias significativas entre los tres grupos en los valores de DMO de cuello, Tri
Ward y L2-L4. Estas diferencias se mantuvieron tras ajustar por las covariables.

Tabla 34. Valores de DMO de cadera y columna segun el grado de adherencia a la DM.

MEDIA ALTA
(n=122) (n=182)

p-valor p-valor&

DMO Cuello 0.85+0.12 0.90+0.12 0.90+0.12 0.0042P 0.0012P 0.0012P

DMO Trocanter 0.66 +0.11 0.68+0.09 0.68+0.10 ns ns ns

DMO TriWard 0.65+0.12 0.69+0.12 0.70+0.12  0.0012P <0.0012:P 0.0012P

DMO L2-L4 1.04x0.14 1.09+0.14 1.07+0.13 0.0292 0.0092 0.0092

Datos expresados en media + desviacion estandar. @Baja vs Media; bBaja vs Alta; CMedia vs Alta.
&Ajustado para edad, edad de menarquia, peso y talla. *Ajustado para edad, edad de menarquia,
peso, talla, vitamina D, Ca 'y P.

Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 35 se muestra la distribucion de DMO en funcion del
diagnéstico de osteopenia y osteoporosis establecido por la OMS segun el grado
de adherencia a la DM. En el diagnéstico de osteopenia en DMO de cuello, hubo
una pequena diferencia significativa, siendo las mujeres de adherencia baja
(8.0%) las que mayor proporcién tenian con respecto a las de adherencia alta
(5.5%) y estas a su vez mayor proporcion que las de adherencia media (0.8%). Al
analizar el diagndstico de osteopenia y osteoporosis en DMO de columna lumbar,
no se apreciaron diferencias entre los tres grupos de adherencia a la DM.

Tabla 35. Distribucién de DMO en funcién del diagnéstico de la OMS segun el grado de
adherencia a la DM.

NORMAL 127 (92.0%) 121 (99.2%) 172 (94.5%)
DMO Cuello 0.028

OSTEOPENIA 11 (8.0%) 1(0.8%) 10 (5.5%)

NORMAL 111 (81.0%) 111 (91.0%) 159 (87.4%)

DMO Columna lumbar OSTEOPENIA 21 (15.3%) 11 (9.0%) 20 (11.0%) ns

OSTEOPOROSIS 5 (3.6%) 0 (0.0%) 3 (1.6%)

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 36 se describen los valores de T-score y % de T-score por
areas corporales segun el grado de adherencia a la DM. Se observaron diferencias
significativas entre los tres grupos en todas las variables analizadas a excepcién
del % de T Trocanter y en T Trocanter, aunque en este ultimo caso si hubo cuando
se ajusté por las covariables de confusion.

Tabla 36. Valores de T-score y % de T-score por areas corporales segun el grado de adherencia a
la DM.

BAJA MEDIA
(n=138) (n=122)

p-valor p-valor& p-valor*

TCuello 0.17 +1.16 0.56 + 1.12 0.58 + 113 0.0032b 0.0012°  0.0012P

% T Cuello 102.36 £ 15.60 107.36 + 14.49  107.45 + 14.76 0.005% 0.0012:° 0.0022°

T Trocanter 0.78 + 1.16 1.06 £ 1.02 0.98 + 1.09 ns 0.0232 0.029a
% T Trocanter 113.13+18.95 117.24+16.76  116.18 + 17.81 ns ns ns
TTriward 1.41+1.12 1.85+1.19 1.90 + 1.11 <0.00122  <0.0012P  0.0012P

% T Tri Ward 130.53 +23.97 140.86 +26.34 14217 +24.63  <0.0012P  <0.00122 <0.0012:

TL2-L4 -0.06 +1.37 0.39+1.34 0.21+£1.32 0.0202 0.0042 0.0062

% TL2-L4 99.36+13.74 103.97 +13.38 102.08 + 13.29 0.0212 0.0042 0.0062

Datos expresados en media + desviacion estandar. @Baja vs Media; PBaja vs Alta; CMedia vs Alta.
&Ajustado para edad, edad de menarquia, peso y talla. *Ajustado para edad, edad de menarquia,
peso, talla, vitamina D, Cay P.

Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 37 se muestra la distribucién de T-score en funcion del
diagnéstico de osteopenia y osteoporosis establecido por la OMS segun el grado
de adherencia a la DM. En el diagnéstico de osteopenia en T-score de cuello,
hubo una pequefa diferencia significativa, siendo las mujeres de adherencia
baja (13.8%) las que mayor proporcion tenian con respecto a las de adherencia
alta (7.1%) y estas a su vez mayor proporcién que las de adherencia media
(5.7%). Similares resultados se observaron en el diagnéstico de osteopenia en
T-score de trocanter, siendo las mujeres de adherencia baja (5,8%) las que mayor
proporcion tenia con respecto a las de adherencia alta (3.3%) y estas a su vez
mayor proporcion que las de adherencia media (0.0%). Al analizar el diagnéstico
de osteopenia y osteoporosis en T-score de Tri Ward y L2-L4 no se apreciaron
diferencias entre los tres grupos de adherencia a la DM.

Tabla 37. Distribucidn de T-score en funcion del diagnéstico de la OMS segun el grado de
adherencia a la DM.

MEDIA ALTA

(n=122) (n=182)

NORMAL 119 (86.2%) 115 (94.3%) 169 (92.9%)
T Score Cuello 0.043
OSTEOPENIA 19 (13.8%) 7 (5.7%) 13 (71%)

NORMAL 130 (94.2%) 121 (100.0%) 176 (96.7%)
T Score Trocanter 0.029
OSTEOPENIA 8 (5.8%) 0 (0.0%) 6 (3.3%)

NORMAL 136 (98.6%) 121 (100.0%) 183 (100.0%)
T Score Tri Ward ns
OSTEOPENIA 2 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

NORMAL 103 (75.2%) 105 (86.1%) 152 (83.5%)

T Score L2-L4 OSTEOPENIA 28 (20.4%) 15 (12.3%) 27 (14.8%) ns

OSTEOPOROSIS 6 (4.4%) 2 (1.6%) 3 (1.6%)

Datos expresados en frecuencias y porcentajes.
Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).
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En la Tabla 38 se describen los valores de Z-score y % Z-score por areas
corporales segun el grado de adherencia a la DM. Se observaron diferencias
significativas entre los tres grupos en todas las variables analizadas a excepcién
del % de Z Trocanter y en Z Trocanter.

Tabla 38. Valores de Z-score y % Z-score por areas corporales segun el grado de adherencia a la

Dieta Mediterranea.

p-valor& p-valor*
ZCuello 0.52+1.15 0.98 + 1.15 0.93£1.15 0.0022P <0.001°  0.0012P
% Z Cuello 107.52+16.11 113.39+15.31 112.28 + 15.21 0.0052P 0.0012  0.0012°
Z Trocanter 0.80+1.15 1.06 £ 1.03 0.93 £1.07 ns ns ns
% Z Trocanter 113.17 £18.79 117.21+16.85 115.51 + 17.53 ns ns ns
ZTriWard  1.40+1.12 1.84+1.19 1.82 £1.06 0.0012P <0.001°  0.0012b
%ZTriWard 131.03+24.82 14059 +26.35 141.18 + 2519 0.0012P <0.0012  0.0012°
ZL2-L4 0.35+1.23 0.82+1.16 0.59+1.18 0.0082 0.0022 0.0032
%ZL2-L4 104.82+1551 110.31+14.45 106.49 + 15.89 0.0152 0.003? 0.0042

Datos expresados en media + desviacion estandar. @Baja vs Media; bBaja vs Alta; CMedia vs Alta.
&Ajustado para edad, edad de menarquia, peso y talla. *Ajustado para edad, edad de menarquia,
peso, talla, vitamina D, Ca 'y P.

Adherencia a la DM: Baja (<29), Media (>29 y <32), Alta (>32).

En la Tabla 39 se muestran los valores de pQCT en radio segun el grado
de adherencia a la DM. Se observaron diferencias significativas entre el grupo
de baja y alta adherencia a la DM en densidad mineral del radio y en densidad
cortical + subcortical del radio. Estas diferencias se mantuvieron tras ajustar por
variables que pueden influir directamente en los resultados de pQCT. También
se observaron diferencias entre el grupo de baja y alta adherencia en los valores
de area total de radio, area trabecular de radio y area cortical + subcortical de
radio. Sin embargo, tras ajustar por covariables de confusion estas diferencias
se perdieron. Con respecto a los valores de densidad trabecular de radio se
observaron diferencias entre los grupos de baja y alta adherencia a la DM cuando

se ajusté por edad, edad de menarquia, peso, talla, vitamina D, Cay P.
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Por otro lado, evaluamos la influencia de diferentes variables en la DMO
mediante un analisis de regresion multiple (Tabla 40). La puntuacién de adherencia
a la DM se asoci6 positivamente con Ad-SoS (B = 0.099; p = 0.030), DMO de
cuello femoral (8 = 0.114; p = 0.010), DMO de Triangulo de Ward ( = 0.125; p =
0.006), vDMO total (B = 0.119; p = 0.036), vDMO trabecular (f = 0.120; p = 0.035)
y vDMO cortical (B = 0.122; p = 0.032), pero no se asocié con DMO de trocanter
(B3=0.081; p=0.073) y DMO de L2 — L4 (B = 0.047; p = 0.326).

Tabla 40. Analisis de regresion lineal multiple para la asociacion entre masa 6sea y edad, edad
de menarquia, IMC, ingesta de calico, ingesta de vitamina D, ingesta energética, actividad fisica,
consumo de tabaco y puntuaciéon de adherencia a la Dieta Mediterranea.

QUS Falanges: Ad-SoS (m/s)

Modelo Optimo R2 R2 Ajustada
0.115 0.111
Variable independiente 3 estandarizado t p-valor
IMC (kg/mZ2) -0.326 -7.188 <0.001
Puntuacién DM 0.099 2171 0.030

DMO Cuello de fémur (g/cm?2)

Modelo Optimo R2 R2 Ajustada
0.174 0.168
Variable independiente 3 estandarizado t p-valor
IMC (kg/mZ2) 0.391 8.703 <0.001
Edad (afios) -0.183 -4.061 <0.001
Puntuaciéon DM 0.114 2.584 0.010
Modelo Optimo R? R? Ajustada
0.147 0.143
Variable independiente 3 estandarizado t p-valor
IMC (kg/mZ2) 0.392 8.597 <0.001
Edad (afios) -0.108 -2.368 0.018
Puntuacién DM 0.081 1.794 0.073
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DMO Tri Ward (g/cm?2)

Modelo Optimo R2 R2 Ajustada
0.140 0.134
Variable independiente 3 estandarizado t p-valor
Edad (afios) -0.302 -6.568 <0.001
IMC (kg/m2) 0.241 5.264 <0.001
Puntuacion DM 0.125 5.264 0.006
DMO Columna Lumbar: L2-L4 (g/cm?2)
Modelo Optimo R2 R2 Ajustada
0.066 0.064
Variable independiente B estandarizado t p-valor
IMC (kg/m2) 0.256 5.499 <0.001
Puntuacion DM 0.047 0.983 0.326
Modelo Optimo R2 RZ Ajustada
0.050 0.040
Variable independiente 3 estandarizado t p-valor
Menarche age (years) -0.140 -2.476 0.014
Puntuacion DM 0.119 2.108 0.036
IMC (kg/m2) 0.14 2.010 0.045
Modelo Optimo R2 R2 Ajustada
0.026 0.020
Variable independiente 3 estandarizado t p-valor
Puntuacion DM 0.120 2.114 0.035
IMC (kg/m2) 0.114 2.003 0.046
Modelo Optimo R2 R2 Ajustada
0.042 0.035
Variable independiente B estandarizado t p-valor
Edad de menarquia (afios) -0.158 -2.794 0.006
Puntuacion DM 0.122 2.155 0.032
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En el presente estudio, encontramos una asociacion positiva entre el
grado de adherencia a DM y la masa ésea evaluada mediante DXA, pQCT y QUS

en una poblacién de mujeres premenopausicas espafiolas.

Esta ampliamente aceptado que la DM es un patrén alimentario especifico
considerado como factor protector en el desarrollo y progresion de diversas
enfermedades croénicas [16].

Los resultados de numerosos estudios han relacionado la adherencia a
la DM con una mayor supervivencia, proteccion contra el infarto de miocardio,
algunos canceres (cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de prostata, etc.),
diabetes, Alzheimer y otras enfermedades asociadas con procesos oxidativos
[15,227—-231]. Dado que la DM se ha asociado durante mucho tiempo con un
mejor estado de salud, se han propuesto varios indices que intentan evaluar el
nivel de adherencia a este patron dietético [232,233].

No fue hasta la primera década del siglo XXI cuando los estudios cientificos
comenzaron a explorar los patrones de alimentacion en salud y enfermedad
[234]. Hasta hace relativamente poco no existian sistemas para evaluar y resumir
adecuadamente toda la informacion sobre patrones alimentarios [235], existiendo
en la actualidad dos aproximaciones para su analisis: el desarrollo de indices de
adherencia a alimentos, es decir, puntuaciones de alimentos de acuerdo con su
ingesta, o derivar patrones a través de andlisis multivariantes por medio de un

analisis factorial, analisis de componente principal o analisis de grupos [236].

Los indices de adherencia a la DM intentan hacer una evaluacién global de
la calidad de la dieta basada en un patrén tradicional mediterraneo de “referencia”,
descrito a priori, siendo general y cualitativo. Por tanto, resumen la dieta por medio
de una puntuacién Unica que resulta de una funcién de diferentes componentes,

como alimentos, grupos de alimentos o una combinacion de alimentos y nutrientes.
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Estos componentes se seleccionan en base al conocimiento previo o la evidencia

cientifica, siendo este enfoque una “aproximacion a priori” [232].

Para evaluar la adherencia a la DM se han desarrollado y validado
ampliamente varios indices, entre los que destacan, el disefiado por el grupo
espanol PREDIMED [120], el MedDietScore propuesto por Trichopoulou et
al en 2003 [15], asi como la herramienta Dietary Score (DS) propuesta por
Panagiotakos et al en 2006 [12], que incorpora las caracteristicas inherentes
del patron dietético mediterraneo segun el consumo semanal de 9 grupos de
alimentos.

Las distintas herramientas de valoracién de la adherencia a la DM han
mostrado una gran variacion en diversos elementos: el numero de componentes
(ingesta de nutrientes, de alimentos o de grupos de alimentos), categorias de
clasificacion para cada tema, escalas de medida, parametros estadisticos (media,
mediana o terciles de ingesta diaria), y la contribucion de cada componente
(positivo o negativo) a la puntuacion total [237-239]. La ausencia de criterios
comunes para identificar los componentes que constituyen el patrén dietético
mediterraneo dificulta el desarrollo de estas herramientas (cada indice incluye
los componentes que considera mas adecuados segun el objetivo de estudio
y los datos disponibles), sin embargo, en general, todos ellos se muestran
consistentes en la evaluacion de la adherencia a la DM [239].

Nuestro trabajo presenta la ventaja de que hemos utilizado un cuestionario
de consumo de alimentos con 131 items recogidos durante siete dias por las
participantes tras ser adiestradas por una enfermera, procesando posteriormente
esos datos para evaluar la adherencia a la DM segun la herramienta propuesta
por Panagiotakos [12]. Esta misma metodologia se ha empleado en estudios
posteriores [240].
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Esta ampliamente aceptado que la nutriciéon es un factor esencial en la
salud 6sea, tanto para conseguir y mantener una masa ésea 6ptima como para
prevenir la osteoporosis [241,242], ademas de ser un factor modificable. Se ha
encontrado relacion entre patrones dietéticos saludables con altas ingestas de
pescado, frutas y vegetales y una ingesta baja de carne y carne procesada y
un posible efecto beneficioso sobre la DMO en mujeres premenopausicas [243].
También en mujeres postmenopausicas se ha observado que el consumo de
frutas, verduras, pescado, nueces, legumbres y grano entero, asi como evitar
carnes rojas y procesadas, esta asociado a un menor riesgo de fractura [244].

La relacion entre DM y salud 6sea se ha estudiado en un numero limitado
de trabajos y en su mayoria en mujeres y en poblacion de edad avanzada,
orientados a evaluar su influencia en el riesgo de fractura osteoporética. Nuestro
trabajo se ha llevado a cabo en mujeres premenopausicas, grupo de poblacion
del que existen pocos datos en cuanto a esta relacion.

Para la valoracion de la masa 6sea hemos utilizado DXA, considerada la
técnica “patron de oro” actual para el diagnéstico de osteoporosis y la prediccidon
de fracturas que nos proporciona una medida de la DMO en g/cm2. Sin embargo,
dado que es una técnica bidimensional tiene limitaciones, entre ellas, evallua
de forma conjunta hueso trabecular y cortical y, ademas, las caracteristicas
microestructurales éseas como la forma, tamano, numero y orientacion de las
trabéculas no pueden ser evaluadas. Es por ello que decidimos utilizar otras
dos técnicas de valoracién de la masa ésea: pQCT en radio distal, que permite
sustraer y analizar el hueso trabecular y cortical de forma diferenciada, midiendo
la vDMO y proporcionando los resultados en mg/cm3; y QUS en falange, técnica
que ademas de aportar datos cuantitativos (Ad-SoS en m/s), evalla aspectos
cualitativos como la elasticidad, la estructura y la geometria del hueso. Es el Unico
densitdmetro que analiza estos aspectos de microarquitectura, cada vez mas

relevantes como factor de riesgo de fractura.
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En nuestro estudio el aumento de la adherencia a la DM se asocié con
valores mas altos de DMO medidos por QUS en falange, pQCT en radio, y DXA
en cuello femoral, triangulo de Ward y columna lumbar. Parte de estos resultados
ya han sido publicados [245]. En este sentido, gran parte de los trabajos revisados
observan una asociacion en mayor o menor grado entre la adherencia a la DMy
la masa 6sea o la disminucion del riesgo de fractura [18,202,203,240,244,246—
250]. Sin embargo, ningun estudio publicado hasta la fecha, a excepcién del
publicado por nuestro grupo, ha usado pQTC o QUS de falange como medida de
cuantificacion de la masa 6sea en su relacion con la adherencia a la DM.

Hay que tener en cuenta la variabilidad entre los distintos “modelos” de
DM segun las costumbres, la disponibilidad de los alimentos, el estilo de vida
propio de cada pais, etc. También hemos de considerar los distintos grupos de
poblacion estudiados, ya que gran parte de los trabajos se han llevado a cabo en
mujeres postmenopusicas y en menor medida, en mujeres premenopausicas y
en hombres.

Asi un estudio realizado en Suecia con 71.333 participantes, 37.903
hombres y 33.403 mujeres [250], en el que se valoraba si la tasa de fractura de
cadera estaba asociada con el grado de adherencia a la DM, concluyd que la
reduccién del riesgo de fractura era mayor entre individuos jévenes, pero estaba
presente también en hombres y mujeres ancianos. Una particularidad de la dieta
en Suecia es la utilizacion mayoritaria de aceite de colza y menor uso de aceite de
oliva, a diferencia de otros paises europeos y sobre todo de Espana. Ambos tipos
de aceites tienen similitudes en cuanto a su alto contenido en MUFAs [251], siendo
el aceite de oliva, ademas, rico en polifenoles que tienen efectos antioxidantes y
podrian reducir la tasa de pérdida de hueso [216].

Un estudio publicado por Benetou et al en 2012 [18] y realizado en 8
paises del norte, centro y sur de Europa con una gran cohorte de adultos, encontré
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evidencias de que una mayor adherencia a la DM, modificada al aplicarse también
a poblaciones no mediterraneas, parecia tener un efecto protector frente a la
produccion de fracturas de cadera, particularmente entre los hombres.

En 2016, Haring et al [244] publicaron un trabajo realizado en Alemania
con 93.676 mujeres postmenopausicas a las que se hizo un seguimiento durante
casi 16 afos y en el que encontrd asociacion entre una alta adherencia a la DM y
un menor riesgo de fractura de cadera.

Sin embargo, en 2013 Feart et al [19] en un trabajo realizado en Francia
con un grupo de 1.482 participantes ancianos, no encontraron asociacion entre la
adherencia a la DM y el riesgo de fractura, e incluso detectaron un cierto efecto
deletéreo de la DM sobre el riesgo de los diversos tipos de fracturas que valoraron
(cadera, vertebras y mufeca), posiblemente debido al bajo consumo de lacteos y
alto consumo de frutas.

Kontogianni et al en 2009 [201] en un estudio realizado en Grecia con
220 mujeres pre y postmenopausicas, tampoco encontraron asociacion entre
los parametros 6seos determinados con DXA y la adherencia a la DM, aunque
si encontraron asociacion entre estos parametros y unos patrones dietéticos
caracterizados por altos consumos de pescado y aceite de oliva, asi como bajo
consumo de carne roja.

Un grupo italiano de la Universidad de Napoles ha publicado varios
estudios [247,248] en los que, trabajando con QUS en calcaneo como técnica
de valoracion 6sea, han observado una relacion positiva entre la adherencia a
la DM y parametros 6seos saludables, sugiriendo que una mayor adherencia a
la DM juega un papel beneficioso en la salud ésea y confirmando que un patrén
dietético especifico, como la DM puede representar un importante factor ambiental
modificable para prevenir la osteoporosis. En nuestro trabajo también evaluamos
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la calidad y microarquitectura 6sea con QUS en falange, encontrando que las
mujeres que tenian adherencia a la DM media y alta presentaban valores de
Ad-SoS en m/s, T-score y Z-score significativamente mayores que las de baja
adherencia a la DM.

También fuera de Europa y del ambito de la cuenca mediterranea se
han llevado a cabo trabajos que evaluaban la relacién entre DM y DMO o riesgo
de fracturas. En un trabajo realizado en China y publicado en 2014 por Zeng et
al [246], se analizaron cuatro importantes sistemas de puntuacion de la dieta,
entre ellos un sistema alternativo al creado por Trichopoulou et al en 2003 [15] y
centrado en el consumo de alimentos vegetales, incluidos proteinas vegetales,
MUFAs y pescado, asi como menor consumo de productos de origen animal y
SFA [252]. Concluyeron que evitar una dieta de baja calidad se asocia con un
menor riesgo de fractura de cadera, y que el puntaje alternativo a MedScore
era el mejor sistema de puntuacion de los analizados debido a su rendimiento
y simplicidad para el usuario. Otro trabajo realizado en China por Chen et al en
2016 [203] y en el que se utilizo también el sistema alternativo de puntaje creado
por Fung et al en 2009 [252], encontré que una mayor adherencia a la DM se
asociaba favorablemente con la DMO en la poblacién china de mediana edad y
ancianos. La técnica de valoracion de masa 0sea utilizada en este estudio fue el
DXAYy, al igual que en nuestro trabajo se midieron varias localizaciones, columna,
cuello femoral, trocanter y triangulo de Ward.

Por otra parte, un metaanalisis publicado en 2018 por Malmir et al [206],
en el que se analizaron 13 estudios realizados en diferentes paises europeos,
China y EEUU y que evaluaban la asociacion entre adherencia a la DM y la DMO
y el riesgo de fractura, encontré que una alta adherencia a la DM se asociaba
con un 21% de reducciéon del riesgo de fractura de cadera y ademas, estaba
positivamente asociada con la DMO de columna y cuello femoral.
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En cuanto a los trabajos realizados en Espana, existe un limitado niumero
de estudios que se han ocupado de este tema. En 2009, Bull6 et al analizaron el
efecto de la carga acida contenida en diferentes tipos de dieta en el metabolismo
0seo [253]. Para ello seleccionaron tres grupos de poblacion, el grupo control
tomé una dieta baja en grasa, otro grupo DM suplementada con AOV y el
tercer grupo DM suplementada con nueces, encontrando que un patron de DM
enriquecida con nueces, aunque produce una acidosis dietética, no parece tener
un efecto significativo sobre el metabolismo 6seo, como habian sugerido algunos
estudios realizados in vitro que mostraban que condiciones de acidosis cronica
disminuian la accion de los osteoblastos e incrementaban la accion resortiva de
los osteoclastos [254,255].

En 2013, Rivas et al [202], en un trabajo cuyo objetivo era evaluar los
efectos de la adherencia a la DM en la DMO de 200 mujeres, 100 de ellas
premenopausicas y 100 postmenopausicas, observaron que una dieta variada
basada en los patrones dietéticos de la DM podria ser beneficiosa en la
prevencion de la osteoporosis y que el consumo de verduras y frutas estaba
significativamente relacionado con la DMO en todas las mujeres. Estos autores
realizaron la valoracion de la masa 6sea utilizando DXA en calcaneo.

En 2014 dos de los autores del estudio anterior [256], publicaron una
revision en la que examinaron las evidencias hasta ese momento de los efectos
de la DM en la salud 6sea, encontrando que los resultados no eran concluyentes
pues diversos trabajos, algunos de los cuales ya hemos mencionado, mostraban
que la adherencia a la DM se asociaba con una mayor DMO y un menor riesgo
de fractura en la poblacion adulta atribuyendo estos resultados a un efecto
beneficioso combinado de los componentes de la DM, mientras que otros
estudios no habian encontrado ninguna asociacion entre adherencia a la DM y

los indices de masa 0Osea.
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En 2017, investigadores de la Universidad de Granada [257] publicaron
un trabajo en el que analizaban la posible asociacion entre condicién fisica,
composicion corporal, marcadores cardiometabdlicos y adherencia a la DM
con la DMO en mujeres perimenopausicas, no encontrando asociacion entre
la adherencia a este patron dietético y la DMO o el menor riesgo de fractura.
Estos autores utilizaron, al igual que nosotros, la herramienta propuesta por
Panagiotakos et al en 2006 para valorar la adherencia a la DM [12]. Asimismo,
utilizaron DXA para la valoracion de la DMO.

Finalmente, dos trabajos recientes [240,249] evaluaron la relacion entre
adherencia a la DM, DMO y masa muscular. El estudio liderado por Jennings
[240], en el que se evalud la masa 6sea utilizando QUS en calcaneo (BUA) y
la composicién corporal mediante BIA, encontré una asociacién positiva y
significativa entre la adherencia a un patron de DM en un pais no mediterraneo
(Gran Bretana), y una disminucién del 23% del riesgo de incidencia de fractura
total y del 21% del riesgo de fractura de cadera, siendo estas asociaciones
mayores en mujeres que en hombres e independientes de la edad, IMC, consumo
de tabaco, actividad fisica, menopausia y consumo de medicamentos, incluida la
terapia hormonal de reemplazo. Demostraron ademas la potencial importancia de
la masa libre de grasa como factor preventivo del riesgo de fractura. El estudio de
Silva et al [249], realizado también en un pais no mediterraneo (Brasil), encontré
que tanto la DMO de columna lumbar como la masa muscular esquelética
valoradas mediante DXA se asociaban positivamente con la adherencia a la DM
en mujeres postmenopausicas sanas, sugiriendo que en este grupo de mujeres
el seguimiento de un patron dietético mediterraneo combinado con un estilo
de vida saludable supondria una estrategia util para la prevencion primaria de
osteoporosis y fracturas.

Dentro de nuestra poblacién de estudio el grupo mas numeroso de
mujeres es el de alta adherencia a la DM (41.2%) seguido por el de baja (31.2%)
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y media (27.6%) adherencia a la DM. Hemos encontrado una mayor masa 6sea
en las mujeres premenopausicas con adherencia a la DM media y alta respecto a
las de baja adherencia a la DM. Sin embargo, no hemos encontrado diferencias
significativas en la DMO entre los grupos de mujeres con adherencia a la DM
media y alta, y ademas este resultado se ha repetido para las tres técnicas de
medida de masa 6sea que hemos utilizado. Entre los datos que podriamos asociar
a estos resultados debemos destacar que aunque no hemos hallado diferencias
significativas entre los tres grupos de mujeres en parametros habitualmente
relacionados con la masa 6sea como el IMC, la composicién corporal o la ingesta
de vitamina D, si existian diferencias significativas entre las mujeres con baja y
media adherencia a la DM en cuanto a la ingesta de algunos nutrientes con un
efecto positivo sobre la masa ésea como calcio, fésforo, fluory cobre, siendo mayor
en las de adherencia media; y para el magnesio, su ingesta era significativamente
mayor en las mujeres con adherencia media y alta a la DM respecto a las de baja
adherencia a la DM.

Los resultados de nuestro estudio podrian atribuirse a la combinacion
de los efectos beneficiosos de los componentes individuales de la DM. Existen
evidencias de que componentes especificos de esta dieta puede desempenar un
papel en la prevencién de la osteoporosis y/o de la produccién de distintos tipos
de fractura. Asi, diversos estudios han encontrado que un consumo moderado de
pescado podria ser util en el mantenimiento de una adecuada masa 6sea [224]
debido al aporte de proteinas de alta calidad, PUFAs, vitaminas Ay D, y minerales
como selenio, calcio, iodo y cinc [258]. Algunos de estos nutrientes tienen efectos
beneficiosos sobre la salud ésea. El efecto positivo del calcio y la vitamina D esta
reconocido y se sabe que en Espafa una alta cantidad (87%) de la ingesta de
vitamina D procede del consumo de pescado [221]. También el cinc de la dieta
podria presentar una correlacion positiva con la DMO [259], asi como los PUFAs
se asocian con un incremento de la masa 6sea [260-262].
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El efecto protector de la DM frente a diversas enfermedades parece estar
mediado por las propiedades antiinflamatorias de algunos componentes beneficiosos
como los polifenoles, presentes en alimentos como verduras, frutas y vino tinto
[263]. Un trabajo realizado en Espafia y publicado en 2012 [215] encontré un efecto
positivo de la DM en los marcadores séricos de la formacion ésea y una reduccion
de la concentracioén circulante de los marcadores de la resorcién 6sea cuando la
DM estaba enriquecida con AOV. Anteriormente, en 1997, Trichopoulou et al [14]
observaron una asociacion positiva entre DMO y MUFAs contenidos principalmente
en el aceite de oliva en un estudio en mujeres y hombres griegos, sugiriendo
ademas una posible influencia de la vitamina E, abundante en el acetite de oliva,
en los niveles de prostaglandinas y por tanto, en la formacién y resorcion osea.
Asimismo, se ha encontrado un efecto protector dosis-respuesta de la oleuropeina,
polifenol del aceite de oliva, en un modelo experimental in vivo en ratas sobre la
pérdida 6sea [264]. Un estudio reciente concluyé que la ingesta dietética de aceite
de oliva se asocia positivamente con la DMO total, trabecular y cortical [122].

El aceite de oliva es la principal fuente de grasa dietética para la poblacion
que vive en la cuenca mediterranea [12]. Su mayor consumo se refleja en una
mayor cantidad de MUFAs respecto a los saturados, encontrandose que esto esta
asociado a una reduccion de la prevalencia de factores de riesgo de enfermedades
inflamatorias crénicas, incluida la osteoporosis [242,247,256,265]. Existen
evidencias que indican un efecto positivo de la DM y del aceite de oliva en el hueso
mediante la prevencién de los dafios inducidos por la oxidacion en las células 6seas
[216,266].

El consumo de legumbres y cereales es alto en el area Mediterranea. Estos
alimentos son muy ricos en vitamina B, calcio, fitoestrégenos y otros fitoquimicos.
Se ha asociado una adecuada ingesta de estos alimentos con mayor DMO,
disminucién de la pérdida ésea con la edad y reduccion del riesgo de fracturas
[202,267].
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Algunos componentes de la DM, incluidos frutas, verduras, aceite de oliva,
granos enteros, nueces y semillas, pueden afectar a procesos inflamatorios y al
reciclaje mineral 6seo y de las proteinas. Una mayor adherencia a la DM se ha
asociado con una menor concentracién de citoquinas proinflamatorias, como la
PCRy la interleucina-6 [111,205,206], lo que podria reducir las tasas de resorcion
Osea [204].

Por otro lado, en nuestro trabajo no hemos encontrado asociacién
significativa entre los parametros de composicién corporal medidos por BIA (masa
grasa y masa magra) y la adherencia a la DM. Entre los estudios que examinan
las asociaciones entre la adherencia a la DM y los parametros de composicion
corporal algunos han encontrado asociaciones positivas significativas entre el
patron dietético mediterraneo y el indice de masa libre de grasa medido por DXAy
BIA en mujeres del norte de Europa [240,268]. También se han observado efectos
positivos de la DM en la masa magra apendicular corporal total valorada por DXA
en personas mayores [269]. En un estudio realizado en Croacia con estudiantes
universitarios, la adherencia a la DM se asocié con una mayor masa libre de
grasa evaluada utilizando BIA [270]. Sin embargo, un analisis en 7961 mujeres
reclutadas para el estudio Iniciativa de Salud de la Mujer en Estados Unidos no
encontro asociaciones entre adherencia a DM y masa magra corporal medida con
DXA [244].

Las discrepancias de nuestros resultados con los estudios previamente
mencionados podrian deberse a que la medicion de la adherencia a la DM en

nuestra investigacion se realizé con una herramienta diferente.

El impacto favorable de la adherencia ala DM en la prevencion de la pérdida
de masa muscular podria ser el resultado de una disminucion en la produccion de
ROS en la masa muscular a través de una mayor ingesta de antioxidantes, que
se encuentran en frutas y vegetales y que pueden eliminar ROS y proporcionar
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resistencia contra el estrés oxidativo. Otros nutrientes asociados con una mayor
adherencia a la DM y que podrian estar relacionados con mayor masa muscular
esquelética son magnesio y selenio. El magnesio mejora el rendimiento muscular, el
metabolismo energético, el transporte transmembrana y la contraccion y relajacion
muscular [271]. El selenio aporta selenio-enzimas como la glutation peroxidasa y
la glutation reductasa, que protegen a los miocitos de las ROS [249,272].

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones. Primero, el disefio del estudio fue
transversal y, por lo tanto, solo puede indicar asociaciones y no causalidad. En
segundo lugar, todas las participantes fueron reclutadas en nuestra regién y areas
circundantes y, por tanto, los diferentes patrones de adherencia a la DM en Espana
podrian no estar representados. Tercero, la actividad fisica fue evaluada con un
cuestionario, por lo que su cuantificacién podria no ser suficientemente eficiente.
Cuarto, algunos de los resultados en los que no se obtuvo significacion estadistica
como esperabamos podrian reflejar una falta de poder estadistico (error tipo 2).
Finalmente, hay varios métodos para calcular y evaluar la adherencia a la DM
[239], por lo que el grado de adherencia a la DM en nuestra poblacion de estudio
puede no ser similar a los resultados con el uso de otra herramienta. Sin embargo,
el cuestionario utilizado ha demostrado ser una herramienta eficaz [12] y se ha
confirmado que es comparable a ofras utilizadas en estudios previos [239].

Por otro lado, nuestro estudio también tiene fortalezas que deben
destacarse. Proporciond un examen exhaustivo de las asociaciones entre varios
factores modificables que pueden influir en la DMO en mujeres premenopausicas.
Ademas, las mediciones que evaluaron la DMO con tres técnicas de cuantificacion
importantes (DXA, pQCT y QUS) y escaneos de diferentes areas del cuerpo,
nos permiti6 comprender mejor su asociacion con la DM. Estas técnicas estan
ampliamente validadas y, por lo tanto, la precision de los resultados esta
garantizada. Este estudio es el primero en relacionar la adherencia a la DM con
DMO medida con pQCT y QUS de falange.
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Las principales conclusiones de nuestro estudio fueron:

1. El grado de adherencia a la DM se asocio positivamente con
la DMO medida por DXA, pQCT y QUS de falange en las mujeres
premenopausicas estudiadas.

2. Los parametros de composicién corporal evaluados no se
relacionaron con la adherencia a la DM en la poblacién estudiada.
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Abstract: The Mediterranean diet (MD) has been associated with an improvement in health and an
increase in longevity. Certain components of a MD can play a role in the prevention of osteoporosis
and/or hip fracture. We investigated the association between the degree of adherence to a MD
and bone mineral density (BMD) measured in several bone areas in a population of Spanish
premenopausal women. We analyzed 442 premenopausal women aged 42.73 & 6.67 years. Bone
measurements were obtained using quantitative bone ultrasound (QUS) for the phalanx, dual energy
X-ray absorptiometry (DXA) for the lumbar spine, Ward's triangle, trochanter, and hip, and peripheral
quantitative computed tomography (pQCT) for the non-dominant distal forearm. MD adherence was
evaluated with MedDietScore. Amplitude-dependent speed of sound (Ad-SOS), BMD, and volumetric
bone mineral density (vBMD) (total, trabecular, and cortical bone density) were positively associated
with higher adherence to the MD (p < 0.05). Adherence to the MD was significantly associated with
QUS, BMD, and vBMD in multiple regression analysis; QUS: Ad-SOS (m/s) 3 = 0.099 (p = 0.030);
BMD (g/cm2): femur neck 3 = 0.114 (p = 0.010) and Ward’s triangle 3 = 0.125 (p = 0.006); vBMD
(mg/ cm?): total density = 0.119 (p = 0.036), trabecular density = 0.120 (p = 0.035), and cortical
density 3 = 0.122 (p = 0.032). We conclude that the adherence to the MD was positively associated
with better bone mass in Spanish premenopausal women.

Keywords: Mediterranean diet; adherence; bone mineral density; premenopausal women;
quantitative bone ultrasound; dual-energy X-ray absorptiometry scan; peripheral quantitative
computed tomography

1. Introduction

Diet is a modifiable factor in the development and maintenance of bone mass [1]. Diet is
considered to have an important role during childhood and adolescence, but there is no clear evidence
on the effect of diet on bone mass in adults and in the elderly. Traditionally, research on bone
metabolism has focused on the beneficial effects of calcium and vitamin D [2,3], as well as the
controversial role of proteins in bone metabolism [4]. However, the beneficial effects of diet on
bone health go beyond these nutrients [5].

A traditional Mediterranean diet (MD) is characterized by a high intake of vegetables, legumes,
fruits, nuts, cereals, and unsaturated fats, especially olive oil; a low intake of saturated fats, meat, and
poultry; a moderate to high intake of fish; a low to moderate intake of dairy products, usually in the
form of cheese or yogurt; and a modest intake of alcohol in the form of wine [6-8]. There is consistent
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evidence that adherence to a traditional MD is associated with a reduction in the risk of all causes of
mortality as well as with a reduction in the incidence of and mortality from coronary heart disease and
cancer [9-11].

Osteoporosis is an important worldwide public health concern that affects millions of
people [12,13]. This disease is characterized by low bone mass and the microarchitectural deterioration
of bone tissue, with a consequent increase in bone fragility and susceptibility to fracture [14]. Although
the mechanisms involved in the pathogenesis of osteoporosis are not fully understood yet, the genetic
and environmental factors affecting osteoporosis development are currently being identified and
are better known. Osteoporosis is mainly an age-related problem, with a higher prevalence among
postmenopausal women [15], but bone modelling and remodelling are also influenced, among other
factors, by genetics, nutrition, mechanics, hormones [16], and a sedentary lifestyle [17,18].

Several authors have indicated that the low incidence of osteoporosis in Mediterranean countries
could be explained by diet [19-21]. The possible beneficial effects of some of the components of
a Mediterranean diet, such as fruits, vegetables, and fish, on bone mass have been previously
studied [5,22]; however, the association between MD and a risk of fractures is not yet clear [23,24].

In this cross-sectional study, we investigated the association between the degree of adherence to a
MD and bone mineral density (BMD) measured in several bone areas by quantitative bone ultrasound
(QUS), dual energy X-ray absorptiometry (DXA), and peripheral quantitative computed tomography
(pQCT) in a population of Spanish premenopausal women.

2. Material and Methods

2.1. Study Population

This cross-sectional study was performed between 2014 and 2017. The participants were recruited
from a clinical convenience sample from the area of Caceres (Spain) and nearby communities via web
advertising and primary care consults. All participants provided written informed consent, and the
University of Extremadura Ethical Committee approved the research in accordance with the 1975
Declaration of Helsinki (approval code: 55/2015).

We aimed to have enough statistical power to detect medium-low effect sizes (anticipated
Cohen’s § = 0.15) with a B = 0.80 and « = 0.05, which required a minimum sample size of
432 participants [25]. A total of 442 healthy premenopausal women were included in this study
(mean age: 42.73 & 6.67 years). All the women were Caucasian, and none had dietary restrictions,
neurological impairments, or physical disabilities; their medical histories showed no presence of
low-trauma fractures. None of the women were using anti-osteoporotic drugs.

Before each candidate was enrolled in the study, a complete medical history was taken. Height
was measured using a Harpenden stadiometer, and weight was measured using a biomedical precision
balance. Both measurements were determined when participants were wearing only light clothing
and no shoes. Body mass index (BMI) was calculated as the weight in kilograms divided by the square
of the height in meters (kg/m?). We assessed the participants’ physical activity status on the basis of
their answer to the following question [26]: “How much do you exercise or strain yourself physically
in your leisure time?” The response categories were (1) sedentary (reading, watching television),
(2) moderate (walking, cycling, and exercising in other ways for at least 4 h per week), (3) active
(fitness-improving sport at least three times per week), and (4) competitive sport. Alcohol intake was
sporadic, not exceeding 100 mL/day in any case. In total, 68.6% of the participants were non-smokers
(n=303).

2.2. Dietary Assessment and Mediterranean Diet Adherence

Nutrient intake was quantified using a 131-item food frequency questionnaire (FFQ) that
has been previously validated [15]. This FFQ used dietetic scales, measuring cups, cans, small
bottles, and spoons, on the basis of current 7-day dietary records, as in previous studies [5,15].
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The questionnaire used was self-reported, and the person completing the interview was blinded to the
research question and hypothesis. Using this FFQ, we assessed the dietary intake of carbohydrates,
protein, fat, calcium, and vitamin D from the Spanish Food Composition database [27].

MD adherence was assessed using the questionnaire proposed by Panagiotakos et al. in
2006 [28]. The questionnaire consisted of 11 items (non-refined cereals, fruits, vegetables, legumes,
potatoes, fish, meat and meat-based products, poultry, full-fat dairy products, olive oil, and alcohol),
which were scored from 0-5 based on the frequency of consumption and on the level of adherence
to the Mediterranean dietary pattern. In particular, for the consumption of non-refined cereals,
fruits, vegetables, legumes, olive oil, fish, and potatoes, a score of 0 is assigned when someone
reports no consumption, a score of 1 is assigned when the consumption of 1-4 servings/month is
reported, a score of 2 for 5-8 servings/month, a score of 3 for 9-12 servings/month, a score of 4 for
13-18 servings/month, and a score of 5 for more than 18 servings/month. On the other hand, for meat
and meat products, poultry, and full-fat dairy products, the scores are assigned on a reverse scale.
For alcohol, a monotonic function is not used; instead, a score of 5 is assigned for the consumption of
less than 300 mL of alcohol/day, a score of 0 is assigned for the consumption of more than 700 mL/day,
and scores 4-1 are assigned for the consumption of 300, 400-500, 600, and 700 mL/day (100 mL has
12 g ethanol concentration), respectively. Thus, the total score ranged from 0 to 55, with higher scores
showing greater adherence to the MD. The participants were stratified according to tertiles of MD
adherence scores: Low (<29), Medium (>29 and <32), and High (>32).

2.3. Measurement of Bone Mineral Density

Ultrasounds were performed on the second to the fifth proximal phalanx of the non-dominant
hand using a DBM Sonic Bone Profiler (IGEA, Capri, Italy), which measures amplitude-dependent
speed of sound (Ad-SOS). The femoral neck and L2-L4 vertebrae BMDs were analyzed via DXA
(Norland XR-800, Norland Inc., Fort Atkinson, WI, USA), and the measurements were expressed as the
quantity of mineral divided by the area scanned (g/cm?). pQCT measurements were performed
on the non-dominant distal forearm using a Stratec XCT-2000 device (Stratec Medizintechnik,
Pforzheim, Germany).

2.4. Statistical Analysis

The continuous variables are presented as the means + standard deviation (SD), and the
categorical variables are presented as frequencies and percentages. Some of the studied variables were
not normally distributed; thus, when appropriate, a two-step approach was used to normalize the data
before statistical analyses were conducted [29]. This approach included transforming the variable into
a percentile rank, and after, we examined the transformed versions of those variables. The participants
were categorized into three groups according to tertiles of MD adherence scores: Low (<29), Medium
(>29 and <32), and High (>32). The Pearson chi-square test was used to compare categorical variables
between groups, and an analysis of variance (ANOVA) was used to compare continuous variables
between groups. In addition, the mean BMD values were compared between groups using an analysis
of covariance (ANCOVA), controlling for age (years), menarche age (years), BMI (kg/m?), energy
(kcal/day), calcium (mg/day), vitamin D (nug/day), physical activity (sedentary, moderate, and active),
and smoking. A multiple linear regression (using the stepwise method) was used to examine whether
the studied variables, age (years), menarche age (years), BMI (kg/ m?), calcium intake (mg/day),
vitamin D intake (ug/day), energy intake (kcal/day), physical activity, smoking, and Mediterranean
diet score, were predictive of selected BMD parameters. All of the analyses were performed with SPSS
24.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results

A total of 442 women participated in the study. The main characteristics of the participants in
terms of biological status, anthropometric values, and dietary intake are shown in Table 1. Based on
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the tertiles of the MD adherence scores, there were significant differences between groups in smoking
status (p = 0.021) and Ca intake (p = 0.025). There were no significant differences in the other
analyzed variables.

Table 1. Biological, anthropometric, and dietetic factors in the study according to tertile of
Mediterranean diet score.

Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
(n=138) (n=122) (n=182) p-Value
Age (years) 43.10 £ 6.10 43.33 £ 6.64 42.04 £7.07 0.190
Menarche Age (years) 12.75 £ 1.39 12.75 £ 1.34 12.48 +1.34 0.129
Gravidity (1) 1.80 + 1.35 1.71 £1.23 1.72 + 1.08 0.773
Births (n) 1.61 +£1.12 1.49 £ 0.94 1.53 £0.94 0.643
Breastfeeding (months) 5.33 +7.10 5.16 + 5.65 5.50 + 6.52 0.904
Weight (kg) 63.55 +9.36 63.08 +7.95 62.87 + 8.62 0.782
Height (m) 1.59 + 0.05 1.59 £ 0.06 1.59 £ 0.06 0.708
BMI (kg/mz) 2494 £3.21 24.67 £2.76 24.77 + 3.17 0.770
Smoking
No 84 (60.9%) 82 (67.2%) 137 (75.3%) b
Yes 54 (39.1%) 40 (32.8%) 45 (24.7%) 0.021
Physical Activity
Sedentary 64 (46.4%) 42 (34.4%) 80 (44.0%)
Moderate 32 (23.2%) 26 (21.3%) 42 (23.1%) 0.161
Active 42 (30.4%) 54 (44.3%) 60 (33.0%)
Dietary Intake
kcal/day 2290.50 + 620.07 2301.34 + 664.23 2182.60 £ 638.93 0.189
Proteins (g/day) 87.38 + 27.55 93.71 + 34.84 88.58 + 30.10 0.214
Carbohyderates (g/day) 297.12 4+ 109.07 288.83 + 95.16 281.25 4+ 99.86 0.386
Fats (g/day) 83.42 + 24.00 84.86 + 33.46 79.82 + 31.07 0.310
Vitamin D (ug/day) 6.70 £5.31 7.95 + 8.00 7.03 +5.38 0.243
Ca (mg/day) 1026.46 + 520.07 1201.36 + 579.74 1112.03 + 463.32 0.0252

BMI: body mass index. ? Tertile 1 vs. Tertile 2; b Tertile 1 vs. Tertile 3

Table 2 describes the associations between the tertiles of adherence to MD and QUS, BMD, and
volumetric BMD. We found statistically significant differences in Ad-SOS (p = 0.008), femoral neck
(p = 0.004), Ward’s triangle (p = 0.001), lumbar spine (p = 0.029), and volumetric BMD total density
(p =0.006) and cortical density (p = 0.007). Post hoc tests indicated that there were significant differences
between tertile 1 and tertile 2 in femoral neck BMD, Ward’s triangle BMD, and lumbar spine BMD and
between tertile 1 and tertile 3 in Ad-SOS, femoral neck BMD, Ward’s triangle BMD, and volumetric
BMD total density and cortical density. After adjustments for age (years), menarche age (years), BMI
(kg/m?), energy (kcal/day), calcium (mg/day) vitamin D (ug/day), physical activity (sedentary,
moderate, and active), and smoking, there were statistically significant differences in all bone density
variables studied (p < 0.05). Post hoc tests indicated that there were significant differences between
tertile 1 and tertile 2 in Ad-SOS, femoral neck BMD, trochanter BMD, and Ward's triangle BMD and
between tertile 1 and tertile 3 in Ad-SOS, femoral neck BMD, Ward's triangle BMD, and volumetric
BMD total density, trabecular density, and cortical density.

We further explored BMD density by multiple regression analysis (Table 3). The MD score was
positively associated with Ad-SOS (3 = 0.099; p = 0.030), femoral neck BMD (3 = 0.114; p = 0.010),
Ward’s triangle BMD (3 = 0.125; p = 0.006), volumetric BMD total density ( = 0.119; p = 0.036),
volumetric BMD trabecular density (3 = 0.120; p = 0.035), and volumetric BMD cortical density
(B = 0.122; p = 0.032) but was not associated with trochanter BMD (3 = 0.081; p = 0.073) and L2-14
BMD (3 = 0.047; p = 0.326).
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Table 2. Bone density by tertiles of Mediterranean diet score.

Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3
(n =138) (n=122) (n=182) p-Value p-Value &
Quantitative Bone Ultrasound
Ad-SOS (m/s) 2112.23 +48.88  2126.25 +£49.91  2128.58 + 47.40 0.008 ® 0.001 2P
BMD (g/cm?)
BMD Femur Neck 0.859 + 0.126 0.902 + 0.121 0.902 4+ 0.123 0.004 ab 0.001 2P
BMD Trochanter 0.665 + 0.112 0.688 + 0.098 0.683 + 0.107 0.172 0.036 2
BMD Ward’s Triangle 0.650 + 0.123 0.696 + 0.129 0.701 £ 0.121 0.001 2P 0.001 2P
BMD Lumbar Spine (L2-L4) 1.044 £ 0.147 1.091 £ 0.140 1.070 £ 0.139 0.029 2 0.009 2
Volumetric BMD (mg/cm?)
Total Density 34645 +50.19  357.21 +£50.62  368.46 + 48.02 0.006 © 0.001 b
Trabecular Density 174.82 + 36.25 182.85 + 39.18 185.47 + 33.50 0.095 0.013P
Cortical Density 485.23 + 69.59 503.89 + 71.53 516.77 + 74.31 0.007° 0.003 P

BMD: body mass density. 2 Tertile 1 vs. Tertile 2; ® Tertile 1 vs

. Tertile 3. & After further adjustment for age (years),

menarche age (years), BMI (kg/ m?), energy (kcal/day), calcium (mg/day), vitamin D (ug/day), physical activity

(sedentary, moderate, and active), and smoking.

Table 3. Multiple linear regression analysis for the association between bone density and age (years),

menarche age (years), BMI (kg/ m?), calcium intake (

mg/day), vitamin D intake (ug/day), energy

intake (kcal/day), physical activity, smoking, and Mediterranean diet score.

Quantitative Bone Ultrasound: Ad-SOS (m/s)

Optimal Model R? Adjusted R?
0.115 0.111
Selected Independent Variable Standardized t p-value
BMI (kg/m?) —0.326 —7.188 <0.001
Mediterranean Diet Score 0.099 2171 0.030
BMD Femur Neck (g/cm?)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.174 0.168
Selected Independent Variable Standardized t p-value
BMI (kg/m?) 0.391 8.703 <0.001
Age (years) —0.183 —4.061 <0.001
Mediterranean Diet Score 0.114 2.584 0.010
BMD Trochanter (g/cm?)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.147 0.143
Selected Independent Variable Standardized t p-value
BMI (kg/m?) 0.392 8.597 <0.001
Age (years) —0.108 —2.368 0.018
Mediterranean Diet Score 0.081 1.794 0.073
BMD Ward’s Triangle (g/cm?)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.140 0.134
Selected Independent Variable Standardized t p-value
Age (years) —0.302 —6.568 <0.001
BMI (kg/m?) 0.241 5.264 <0.001
Mediterranean Diet Score 0.125 5.264 0.006
BMD Lumbar Spine: L2-L4 (g/cm?)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.066 0.064
Selected Independent Variable Standardized t p-value
BMI (kg/m?) 0.256 5.499 <0.001
Mediterranean Diet Score 0.047 0.983 0.326
Volumetric BMD: Total Density (mg/cm?3)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.050 0.040
Selected Independent Variable Standardized t p-value
Menarche Age (years) —0.140 —2.476 0.014
Mediterranean Diet Score 0.119 2.108 0.036
BMI (kg/m?) 0.14 2.010 0.045
Volumetric BMD: Trabecular Density (mg/cm?)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.026 0.020
Selected Independent Variable Standardized t p-value
Mediterranean Diet Score 0.120 2114 0.035
BMI (kg/m?) 0.114 2.003 0.046
Volumetric BMD: Cortical Density (mg/cm?)
Optimal Model R? Adjusted R?
0.042 0.035
Selected Independent Variable Standardized t p-value
Menarche Age (years) —0.158 —2.794 0.006
Mediterranean Diet Score 0.122 2.155 0.032
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4. Discussion

In the present study, we found a positive association between the degree of adherence to MD and
bone density assessed by QUS, pQCT, and DXA in a population of Spanish premenopausal women.
Although DXA is the gold standard technique for the diagnosis of osteoporosis, the use of pQCT in
radius assessment provides a measure of volumetric bone mineral density (vBMD) and distinguishes
trabecular from cortical bone. QUS is an alternative and/or integrative technique to DXA scan; it is a
radiation-free, transportable technique that uses sound waves to evaluate bone properties that are not
measured by the DXA scan.

While a MD has been associated with a lower risk for many chronic diseases in populations
worldwide, its associations with bone health and especially BMD are less well-known; however,
these relationships have been analyzed in recent years [30]. Most studies have been conducted
on the elderly, especially elderly women. Our study was carried out with premenopausal women,
which is a population group of which there are few data regarding the relationship between a MD and
bone health.

The favorable associations observed in our study were consistent with those in several other
studies but not those in all studies. In our study, increased adherence to a MD was associated with
higher BMD values measured by phalanx QUS, radius pQCT, and DXA in the femoral neck, Ward’s
triangle, and lumbar spine. Similar findings have been reported in European studies [21,31,32],
but bone density was determined by calcaneus DXA and calcaneus QUS. In addition, in a Chinese
population, bone density was evaluated by DXA in the femoral neck, lumbar spine, trochanter, and
Ward's triangle, and it was found that greater adherence to a MD was associated with higher BMD in
the middle-aged and elderly populations [33]. In an American population, this association was also
found [34,35]. However, Kontogianni et al. [20] found no association between MD adherence and bone
parameters determined with DXA in 220 pre- and postmenopausal women; however, they observed
an association between these parameters and dietary patterns characterized by high intakes of fish and
olive oil, as well as a low consumption of red meat.

The potential protective effect of MD adherence has been positively related to the risk for hip
fractures [23,34,36-38]. However, other authors did not observe this relationship [24,39].

Our results are consistent with the findings of a meta-analysis published in 2018 by
Malmir et al. [30] that included 13 studies carried out in different European countries, China, and the
USA. They evaluated the associations between MD adherence and BMD as well as the risk for fractures.
The meta-analysis found that a high adherence to a MD was associated with a 21% reduction in
the risk for hip fractures and was positively associated with the BMD of the spine and femoral neck.
Currently, there are no studies that associate MD adherence with BMD measured by pQCT and phalanx
ultrasound; therefore, our study is the first to relate MD adherence to these two techniques.

The results of our study could be attributed to the combination of the beneficial effects of the
individual MD components. It is widely accepted that nutrition, as well as being a modifiable factor,
is an essential factor in bone health, both to achieve and maintain optimal bone mass and to prevent
osteoporosis [40,41]. Specific components of this diet may play a role in the prevention of osteoporosis
and/or in the prevention of different types of fractures [42]. Thus, several studies have found that a
moderate consumption of fish could be useful in maintaining an adequate bone mass [5] due to its
contribution of high quality proteins, polyunsaturated fatty acids n-3 (PUFAs), vitamins A and D,
and minerals such as selenium, calcium, iodine, and zinc [43]. Some of these nutrients have beneficial
effects on bone health. The positive effect of calcium and vitamin D is recognized, and it is known that
in Spain a high amount (87%) of vitamin D intake comes from the consumption of fish [27]. Zinc in the
diet could also be positively correlated with BMD [44], and PUFAs are associated with an increase in
bone mass [45-47].

The protective effect of a MD against various diseases seems to be mediated by the
anti-inflammatory properties of some of its beneficial components, such as the polyphenols, present
in foods such as vegetables, fruits, and red wine [48]. A study carried out in Spain and published in
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2012 [49] found that a MD had a positive effect on serum markers of bone formation and a reduction
in the circulating concentration of markers of bone resorption when the MD was enriched with virgin
olive oil. A dose-dependent protective effect of oleuropein, which is a polyphenol from olive oil, has
been found in an in vivo experimental model of rats with bone loss [19]. A recent study concluded
that the dietary intake of olive oil is positively associated with total, trabecular, and cortical BMD [50].

Our work has several limitations. First, the design of the study was cross-sectional and therefore
can only indicate associations and not causality. Second, all of the participants were recruited in our
region and surrounding areas; thus, the different patterns of MD adherence across Spain might not
be represented. Third, we measured physical activity with a questionnaire that might not efficiently
quantify it. Fourth, some of the results in which statistical significance was not obtained but was
expected could be reflecting a lack of statistical power (type 2 error). Finally, there are several methods
to calculate and evaluate adherence to the MD [51], so the degree of adherence to the MD in our study
population may not be similar to the results from the use of another tool. However, the questionnaire
used has proven to be an effective tool [28] and has been shown to be comparable with other Med
Scores in previous studies [51]. This study also has strengths that need to be highlighted. This research
provided a comprehensive examination of the associations between several modifiable factors that can
influence BMD in premenopausal women. In addition, the measurements that evaluated BMD with
three important assessment techniques (DXA, pQCT, and ultrasound) and scans of different areas of
the body allowed us to gain a better understanding of their association with MD; these techniques
are widely validated, and therefore the accuracy of the results is guaranteed. This study is the first to
relate MD adherence with BMD measured by pQCT and phalanx ultrasound.

In conclusion, we found that better MD adherence was positively associated with BMD measured
by DXA, pQCT, and phalanx ultrasound in Spanish premenopausal women. We encourage further
investigations, particularly longitudinal studies or clinical trials that consider the observed association.
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PROF. DR. JUAN DIEGO PEDRERA ZAMORANO

ESCUELA UNIVERSITARIA DE ENFERMERIA Y TERAPIA OCUPACIONAL
DEPARTAMENTO DE ENFERMERIA

Campus Universitario

Apdo. de Correos 969

10071. - Céceres (Espafia)

TIf. - 927-25-74-50

Fax. - 927-25-74-51

E-mail: jpedrera@unex.es

EXTREMADURA

UNIVERSIDAD DE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, D./D2 , mayor de edad, con

documento nacional de identidad nimero , hago constar que he recibido

suficiente informacion sobre las técnicas de valoracion 6sea (mediante ultrasonidos,
tomografia cuantitativa computerizada periférica y/o absorciometria radiolégica de doble
energia) y sobre las técnicas de valoracion de la composicion corporal mediante
bioimpedancia a las que me voy a someter; habiendo podido realizar preguntas sobre el
estudio para su mejor entendimiento. Comprendo que mi participaciéon es voluntaria y que
puedo retirarme de dicho estudio cuando estime oportuno sin tener que dar explicaciones.
He sido informado/a de que los tejidos/muestras que cedo seran utilizados exclusivamente

con finalidad de investigacion sin animo de lucro.

Manifestando que: a) no tengo marcapasos, b) ni prétesis metalica, c) no estoy, ni
sospecho estar, embarazada y c) no me he realizado ninguna densitometria DEXA en el

ultimo ano.

Asi mismo, cedo* al Departamento de Enfermeria de la Universidad de Extremadura
(exclusivamente para fines de investigacion) el uso de los datos obtenidos, prestando

libremente mi conformidad para participar.

En Caceres a de de

Fdo.

*En cumplimiento de lo dispuesto en la LO 15/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, le informamos que los
datos personales facilitados por Vd. Seran tratados de forma totalmente confidencial e incorporados a un fichero
responsabilidad de la Unidad de Investigacion de Enfermedades Metabdlicas Oseas del Departamento de Enfermeria
de la Universidad de Extremadura, para finalidades de investigaciéon. La cumplimentaciéon del presente documento
implica la autorizacion para usar los datos personales facilitados con la finalidad citada. No obstante, podra ejercitar sus
derechos de acceso, rectificacion y cancelacion, en su caso, dirigiéndose a nuestra unidad a través de cualquiera de los
medios indicados.

Anexo 1: Modelo de consentimiento informado utilizado en el estudio

Jesus Pérez Rey 207



Tesis Doctoral
X. ANEXOS

Fecha recogida datos

L]

Sexo: H I:I M

FICHA CLINICA

]

Teléfono de contacto: I

j Localidad: [

Edad: I::I Edad de menarquia:

IDENTIFICACION

ETIQUETA DE

I:’ Afios desde la menopausia: I:l

Numero de embarazos: ,:] Numero de hijos: I:I Lactancia Acumulada (meses): I::]

Perimenopausia (Trastornos Regla): Si: D No:

Patologia de mama:  Si: o No:

BUA: L ]sos: L

ULTRASONIDO TALON

Peso:

Talla:

Cadera E:J Cintura

]T-Score: ::] Z-Score: :l

Historia de Fracturas de Bajo Trauma
(no accidentales).

Paciente

Padre Madre

Mufieca

Cigarrillos/dia: Ejercicio Fisico:
No fumador. No ejercicio fisico.
Menos de 5. Menos de 30 minutos/dia.
Entre 5y 10. Menos de 1 hora/semana.

Humero

Entre 10 y 20.

Mas de 1 hora semana.

Vertebras

Mas de 20.

Mas de 30 minuto/dia.

Cadera

Ex-fumador (periodo):

Hipotiroidismo: [s.‘: | No: ’ —l

Dosis Levotiroxina:

Terapia Hormonal Si: No:
Sustitut.:

Tiempo:
Suplementos:

Calcio Dosis:

Vitamina D Dosis:

PROF. DR. JUAN DIEGO PEDRERA ZAMORANO - DEPARTAMENTO DI ENFERMERIA - UNIVERSIDAD DE EXTREMADUR A

Anexo 2: Modelo de historia personal utilizado en el estudio

208

Jesus Pérez Rey



Tesis Doctoral
X. ANEXOS

ETIQUETA DE
IDENTIFICACION

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

2.- Dejar en blanco las casillas no utilizadas

INSTRUCCIONES

3.- Escribir con boligrafo, preferentemente de color rojo o azul.
4.- Sefalar con nameros las raciones o cantidades de alimento comida, no utilizar otros signos, por ejemplo X.

MUCHAS GRACIAS

Producto

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes | Sabado | Domingo

01

Aceite - Cucharada

BEB!

IDAS

02

Café - taza

03

Cerveza - vaso/botellin

04

Cola - vaso/botellin

05

Te - taza

06

Zumo frutas - vaso

07

Zumo naranjas - vaso

08

Zumo tomate - vaso

CARNES

09

Carne vacuno mayor - racion

10

Cerdo chuleta - racién

1

Cerdo lomo - racion

12

.Conejol/liebre - racion

Cordero chuleta - racion

Cordero pierna - racion

Embutido - racién

Foiegras/Paté - racion

Higado - racion

Jamoén curado - tapa

Jamén York - Loncha

20

Mortadela - Loncha

21

Pollo alas (completa) - unidad

22

Pollo filetes - racion

23

Pollo muslo - racién

24

Pollo pechuga - racién

25

Pollo - racién de 1/4

26

Salchicha Frankfurt - unidad

27

Salchichas - unidad

28

Salchichén - loncha

Anexo 3: Cuestionario dietético empleado en el estudio

Tomado de Pedrera-Zamorano et al., 2009
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25/05/2020 10:36:47 Page 1
Nombre: Raza: Caucasico-152
ID: Altura: 162
Edad: Peso: 73
Sexo: Femenino
P A
Columna AP en: 21/03/2011 11:41:20
L2 - L4 Norland 4/00
1.407,
o
=
(=
- S
Emparejado con Joven (%) 70.7
T-Score -2.07
‘m Emparejado por Edad(%)  75.5
Z-Score -1.62
Imagen no valida para diagnéstico.
Var.
. . . Var. Var. Var. Largo
. DMO Are: L tud  Anchura T- E. cjad: z- Emparejad L.
Region o /omyy MO @® (c:;j) o(rgfr].)u l(“cumlu)rd Score cn;n})::;r(;) Score :l:?;;iliwo) Estand  Estand P?;fz Plazo
& k °) = por & o (%)  (%/afio) (.,,; (%/aiio)
o
L2 -L4 0.7886 33.13 42.01 10.1 12.0 -2.07 70.7 -1.62 75.5 Ladd N SR R
L2 0.8633 11.39 13.19 3.30 12.0 -1.64 76.8 -1.12 82.9 hiaduked b bk -
L3 0.7463 10.28 13.77 3.30 12.0 -2.32 65.9 -1.90 70.1 Ak ke ek ok ok ook ok ek ok
L4 0.7619 11.47 15.05 3.45 12.0 -1.95 70.3 -1.62 74.0 bl Lt e Lt hdd
Total
2 ook ok ook ok ok Kok H ok kK ok Kok H ok kK ook Kk ook
sDMO 848.7mg/cm? 35654mg 42.01 10.1 12.0

Estandar CVs para L2-L4 DMO: 1.0 CMO: 1.5 Consulte el manual para otros valores estimados.
1.5 mm X 1.5 mm, 130 mm/s, 12.00 cm, Rev. 4.3.0/2.3.1 Calib. 21/03/11 8:36:39 S/N 8570

Comentarios:

NORLANLD

Anexo 4: Ejemplo de datos de salida del densitdémetro Norland XR-800 R del Laboratorio GIEMO
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25/05/2020 10:37:05 Page 1
Nombre: Raza: Caucasico-152
ID: Altura: 162
Edad: Peso: 73
Sexo: Femenino
BN A .
Cadera Izquierda en: 21/03/2011 11:47:24
Cuello Fem Norland 4/00 CH
1.225
o 0.825
g 0.625]
edad
Emparejado con Joven (%) 86.9
T-Score -1.13
Emparejado por Edad(%) 104.6
Z-Score 0.33
Imagen no vialida para diagnostico.
Var.
. . . Var. Var. Var. Largo
Region D/MOJ CMO (g) :\rej L(zngltud A?chura ST- Em})a‘:eja(d; sZ- Exn};;;eéa(;d/o) Estand Estand I;Trgo Plazo
(g/em?) cm?) cm) cm) core con Joven (%) Score por Edad(% (%) (%aiio) (;z)o (%/aiio)
o
(“::::7 0.8642 3.821  4.422 1.50 -1.13 86.9 0.33 104.6 FAAAR kR H A w AR
Tronco 0.6751 7.559 11.20 -0.96 86.7 0.06 100.9 - bbb bt add hadadd
Total
cm? EEE EEEE T EEEE LY EEEE EEEE L] EE L] EE L] EEE ]
SDMO 902.5mg/cm? 27154mg 30.09

Estandar CVs para Cuello DMO: 1.2 CMO: 1.7 Consulte el manual para otros valores estimados.
1.0 mm X 1.0 mm, 90 mm/s, 9.00 cm, Rev. 4.3.0/2.3.1 Calib. 21/03/11 8:36:39 S/N 8570

Comentarios:

NORLANLG

Anexo 5: Ejemplo de datos de salida del densitdémetro Norland XR-800 R del Laboratorio GIEMO

Jesus Pérez Rey
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STRAVI‘EC XCT_2000 pQCTTM 91252 2003100 5.50 D
UNIDAD ENFERMEDADES METABOLICAS OSEAS
E.U. ENFERMERIA Y T. OCUPACIONAL - UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA
- PROF. DR. JUAN DIEGO PEDRERA ZAMORANO  TFNO: 927-257450
ame :

CT No. NO022577R Object length : 245.0 mm -

Birth : 26/10/1994 Scan date : 20/03/2015 Age : 20
RaitiiDE Pat.No. 21798

mages are not for diagnostic purposes

CT [mml: 11.1 Ref [mml:
Distance CT-Ref.l[mm]

2039
RN A REE

LBADIUS

Results CALCBD, ROI: "RADIUS"
Cortical
Region Total Trabecular +subcortical
Density
[mg/ccm] 393.6 +/-(5.0) 201.2 +/-(3.0) 550.6 +/-(8.0)
Area 386.7mm"2 11114%) 173.7mm"™2 4994) 213.0mm"2 6124)
C1 P 1][Threshold: 221 [mgrccm]l [Trab. area: 456.0 % [Filters 2 :
Total density Trabecular density Total density
30 40 50 60 70 30 40 50 60 70
Tscore = -0.7
- = Zscore = -0.3
£ el .
0 Y Trabecular density
o\ of Tscore = -1.0
= =
= = Zscore = -0.6
= 100 L. 50|
. : . . ) ] . . } Reference: RADIUS

German extended 960

Anexo 6: Ejemplo de datos de salida del tomografo Stratec - XCT-2000 del Laboratorio GIEMO
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