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RESUMEN

La menopausia se caracteriza por una disminucion marcada del nivel de estrogenos
en la mujer, lo que conlleva al cese de la menstruacion y pérdida importante de masa 6sea
(MO). La ingestion de acidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPI n-3), como el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el docosahexaenoico (DHA) y omega 6 (AGPI n-6), podria
disminuir la pérdida de MO que acompafia a la menopausia. Se sugiere que los AGPI n-3
podrian modular la produccion de osteoprotegerina (OPG), proteina encargada de impedir
la activacion de las células degradadoras de hueso. El objetivo de este trabajo fue comparar
la densidad mineral ésea (DMO) lumbar y femoral y el nivel de OPG plasmatica de
mujeres en etapa postmenopausica con consumo de EPA + DHA igual o mayor al
promedio de la muestra, con la de mujeres que ingieren menos cantidad. Asi mismo,
explorar la posible relacién entre el nivel de OPG plasmatica, la DMO y el consumo de
AGPI. Se reclutd a 64 mujeres en etapa postmenopausica, se les tomaron datos de historia
clinica, mediciones antropométricas y de DMO lumbar y femoral proximal derecho,
utilizando densitometria dual de rayos X y se aplicaron encuestas de actividad fisica, nivel
socioecondmico y dietarias. La edad, peso, talla, afios postmenopausia y el consumo de
calcio se correlacionaron con la DMO o contenido mineral 6seo (CMO) de al menos una
de las regiones evaluadas (p<0.05). El consumo de AGPI n-6 presento correlacion cercana
a la significancia (p=0.061) con el CMO de fémur total. Se encontr6 una asociacion del
peso Yy la talla con la DMO o CMO en al menos dos de las regiones 6seas (p<0.05). No
existieron diferencias en la DMO u OPG entre las mujeres que tuvieron mayor consumo
de EPA + DHA vy las que tuvieron menor consumo (p>0.05). El nivel de OPG plasmaética
no tuvo correlacién con la DMO o el CMO de las participantes (p>0.05), pero si con la
edad y afios postmenopausia. La OPG present6 una correlacion negativa con el consumo
de AGPI n-6 (p<0.05). El consumo de EPA + DHA no influenci6 la MO, aunque fue tan
bajo, que no permite llegar a una conclusion certera. Los AGPI n-6 podrian tener cierto
papel protector de la MO y aminorar la sobreexpresion de OPG en las mujeres en etapa
postmenopausica.

Palabras claves: omega 3, omega 6, menopausia, densidad mineral Osea.



ABSTRACT

Menopause is characterized by a marked decrease in the level of estrogen in
women, which leads to the cessation of menstruation and significant loss of bone mass
(BM). The ingestion of omega 3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAS), such as
eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) and omega 6
polyunsaturated fatty acids (n-6 PUFAS) could reduce the loss of BM that occurs with
menopause. It is suggested that n-3 PUFAS could modulate the production of
osteoprotegerin (OPG), protein responsible of preventing the activation of bone-degrading
cells. The objetive of this study was to compare the lumbar and femoral bone mineral
density (BMD) and OPG of postmenopausal women with EPA + DHA consumption equal
or greater than the average of the sample, with that of women who ingest less. Also, to
explore the possible relationship between plasma OPG level, BMD and PUFAS
consumption. Sixty-four postmenopausal women were recruited; their clinical history data
were recorded as well as anthropometric measurements and lumbar and right proximal
femoral BMD, using dual X-ray densitometry. Surveys of physical activity,
socioeconomic status and dietary intake were applied. Age, weight, height,
postmenopausal years and calcium intake correlated with BMD or bone mineral content
(BMC) of at least one of the regions evaluated (p <0.05). The n-6 PUFA consumption
showed a correlation near to the significance with the BMC of total femur (p = 0.06).There
was an association of weight and height with BMD or BMC of at least two of the bone
regions (p <0.05). There were no differences in the BMD or OPG between the women
who had a higher consumption and those who had a lower consumption of EPA + DHA
(p> 0.05). The level of plasma OPG had no correlation (p> 0.05) with the BMD or BMC
of the participants, but with age and postmenopausal years. The OPG had a negative
correlation with the consumption of n-6 PUFA (p <0.05). The consumption of EPA +
DHA did not influence BM, although it was so low that it does not allow to reach an
accurate conclusion. Apparently, n-6 PUFAS could have a protective effect on BM and
reduce the overexpression of OPG in older women.

Keywords: omega 3, omega 6, menopause, bone mineral density.
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1. INTRODUCCION

La distribucién por edades de la poblacion en México ha cambiado de forma
dramaética a través de los afios. Mientras que en 1950 la mayoria de la poblacion se
conformaba por personas jovenes (nifios y adultos), para el 2050 se espera que el grupo
poblacional mas abundante sea de 45 a 75 afios (CONAPO, 2006). Inclusive, se proyecta
que para dicho afio el 37% de la poblacion en México tenga 50 afios 0 mas (Clark et al.,
2010), debido a que el indice de envejecimiento aumenta constantemente. Lo anterior
implica que México debe estar preparado para tratar padecimientos relacionados con la
edad y el envejecimiento.

La menopausia es definida como el cese definitivo de las menstruaciones en la mujer y
con ello de su vida fértil. Esta se presenta generalmente entre los 50 y 55 afios de edad, e
implica un conjunto de cambios orgénicos caracterizados por la disminucion de los niveles
hormonales, sobre todo de estrogenos (McPhee y Ganong, 2007). Debido a que los
estrdgenos tienen un efecto protector de la masa 6sea (MO) (Ericksen et al., 1988; Turner
et al., 1992), las mujeres en etapa postmenopausica quedan desprovistas de dicho
beneficio. Ello las hace propensas a perder MO de forma acelerada y a desarrollar
enfermedades del hueso, como la osteoporosis (Pardhe et al., 2017).

La osteoporosis es una enfermedad que implica disminucion de los componentes del
hueso, tanto de proteinas de la matriz dsea, como de sales minerales (FER, 2018). Las
personas con osteoporosis tienen un riesgo muy aumentado de presentar fracturas de
cadera, en relacion con aquellas personas que no la padecen. En los adultos mayores, las
fracturas de hueso disminuyen la esperanza y la calidad de vida (Pidemunt, 2009). Se
estima que la incidencia de fractura vertebral asintomatica en la mujer de 50 afios y mas,
en México, es de 19.21% (Clark et al., 2009). Mientras que, en este mismo grupo
poblacional, la prevalencia de osteoporosis vertebral y de cadera podria ser cercana al
16%, segun un estudio piloto llevado a cabo en el estado de Puebla (Clark et al, 2006).
Entre los factores asociados a la salud Osea se sefiala la dieta. La ingesta suficiente de
calcio, vitamina D y proteina se reconocen por promover la ganancia y mantenimiento de

la densidad mineral 6sea (DMO) (Rizzoli et al., 2014), mientras que la relacion entre el
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consumo de acidos grasos poliinsaturados (AGPI) y la preservacion de la homeostasis del
hueso aun no es tan clara.

Entre las caracteristicas de los AGPI, especificamente de los omega 3 (AGPI n-3),
sobresale el hecho de que son precursores de eicosanoides antiinflamatorios y podrian
inhibir la resorcién dsea en las mujeres mayores. Asi lo demuestra el estudio de Fonolla-
Joya et al. (2016), en el que las mujeres que recibieron leche suplementada con EPA y
DHA redujeron su nivel del receptor activador del factor nuclar kB, el cual tiene la
capacidad de activar a las células degradadoras de hueso. Por su parte, Martin-Bautista et
al. (2010) observaron que los sujetos que recibian igualmente leche suplementada con
EPA y DHA aumentaban su nivel de OPG plasmatica, proteina con efecto inhibitorio de
la resorcion osea (Hofbauer et al., 1999).

En cuanto a los omega 6 (AGPI n-6), se ha visto que su consumo podria reducir el riesgo
de fractura tanto en hombres como en mujeres de edades avanzadas, como lo evidencid
Orchard et al. (2010), al observar que las mujeres con mayores ingestas de AGPI n-6
tenian 6% menos riesgo de fractura osteoporotica que aquellas con ingestas menores. Por
lo tanto, resulta interesante evaluar la asociacion entre el consumo de AGPI y la DMO en
mujeres en etapa postmenopausica, considerando la posibilidad de identificar un efecto
inhibitorio sobre la pérdida de MO.

12



2. ANTECEDENTES

2.1 Masa Osea

La masa Osea (MO) es la cantidad de minerales y proteinas que contiene el hueso,
localizados en una matriz extracelular o matriz osteoide, compuesta por 25% de agua,
25% de fibras de colédgena y 50% de sales minerales cristalizadas, especialmente de calcio
(Tértora y Derrickson, 2013). No existe un instrumento tecnoldgico con el cual se mida
rutinariamente la MO, sin embargo, un método indirecto para estimarla y cuantificar el
riesgo de fractura, es la medicion de la DMO. Esta hace referencia al promedio de la
cantidad de minerales localizados en cierta area del esqueleto. La medicion de la DMO se
puede llevar a cabo a través de distintos instrumentos tecnoldgicos, como el densitometro
dual de rayos X (DEXA), el ultrasonido cuantitativo y la tomografia computada (Kanis et
al., 2013).

2.2. Histologia del Tejido Oseo

El tejido 6seo presenta cuatro tipos de células, uno de ellos son las células osteogénicas,
las cuales son células madre no especializadas, que por division celular producen
osteoblastos. Por su parte, los osteoblastos son las células clave para la formacién dsea,
puesto que se encargan de secretar fibras de colagena para la construccion de la matriz
osteoide. A continuacion, los osteoblastos se rodean de sus propias secreciones y quedan
atrapados en la matriz, es entonces cuando se les Ilama osteocitos (Tortora y Derrickson,
2013). Los osteocitos son las células maduras del hueso y se encargan de su metabolismo,
es decir, del intercambio de sustancias y nutrientes con la sangre. El dltimo tipo celular
son los osteoclastos, que son células provenientes de la fusion de numerosos monocitos,
que al adherirse al endostio (membrana que limita la cavidad medular) liberan enzimas y
acidos con la finalidad de degradar la matriz osteoide (Blair et al., 1993).
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2.3. El Pico de Masa Osea

Durante la infancia y la adolescencia la formacion de hueso es mayor que su degradacion,
por lo que en este periodo el hueso tiene la oportunidad de aumentar tanto en tamafio como
en densidad. El pico de masa 6sea (PMO) es la cantidad de tejido 6seo constituido al final
del proceso de maduracion esquelética, en el cual el hueso ha adquirido su maxima
densidad y fuerza. El nivel alcanzado de PMO es un factor determinante de la MO en la
vida adulta y por lo tanto, es un predictor del desarrollo de osteoporosis en el futuro (Mora,
2006). La MO en determinado momento de la vida, es el reflejo de la cantidad de hueso
que se ha ido ganando durante los afios de crecimiento (incluido el lapso de desarrollo
uterino), menos el hueso que posteriormente se ha perdido con la edad. EI adquirir un
PMO optimo, alrededor de los 30 afios en hombres y mujeres, permite contrarrestar la
pérdida de hueso que acomparia al envejecimiento (Mora y Gilsanz, 2003).

Aunque la mayoria de los estudios sefialan que el PMO se alcanza a los 30 afios, un
metaanalisis publicado en el 2013, concluy6 que las mujeres pueden alcanzarlo hasta los
40 afos de edad. Lo anterior es posible mediante la suplementacion con calcio o la ingesta
de alimentos enriquecidos con calcio, el ejercicio fisico e inclusive el uso de
anticonceptivos. Sin embargo, los autores sefialan que es necesario realizar méas estudios
en mujeres de 30 a 40 afios, con la finalidad de contar con conclusiones contundentes

respecto a la edad en la cual se alcanza el PMO (Anderson y Rondano, 2013).

2.4. Factores que Influencian el Pico de Masa Osea y su Mantenimiento

Existen diversos factores que afectan directamente el PMO, los cuales pueden
generalizarse en dos tipos: genéticos y ambientales. Los primeros suelen determinar hasta
en 75% el PMO que experimentara un adulto joven, mientras que los factores ambientales
contribuyen con el 25% restante (NIH, 2015; Anderson y Rondano, 2013).
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2.4.1. Factores Genéticos

2.4.1.1. Sexo. Dentro de los factores geneéticos que influencian el PMO y la DMO se
encuentra el sexo. En lo que respecta a los recién nacidos, tanto varones como mujeres
parecen no presentar diferencias en su DMO, sin embargo, esto cambia con el inicio de la
pubertad, puesto que los hombres pueden tener periodos mas prolongados de maduracién
Osea en comparacion con las mujeres (Bonjour et al., 2009). Theintz et al. (1992) siguieron
a una cohorte de 198 adolescentes sanos de ambos sexos. Las mujeres experimentaron por
3 afios un periodo de rapido aumento de la DMO y del contenido mineral 6seo (CMO,
g/lcm), entre los 11 y 14 afios aproximadamente; pero este incremento declind
notoriamente después de los 16 afios, o bien, 2 afios después de la menarca. Por su parte,
los hombres lograron mantener el aumento acelerado de la DMO y del CMO hasta por 4
afios, entre los 13 y 17 afios; a partir de dicho periodo el aumento en la DMO y CMO dej6

de ser tan notorio, pero siguié siendo significativo entre los 17 y 20 afios.

2.4.1.2. Raza. La raza es otro factor genético que contribuye al PMO. Las mujeres
afroamericanas tienen picos de MO mayores que las caucasicas. Estas desigualdades se
han observado incluso durante la infancia y la adolescencia (Carbonell et al., 2008; NIH,
2015), lo cual puede ser atribuido en parte a diferencias en el gen que codifica para la
produccion de colageno. El colageno tipo 1 es la proteina méas abundante en el organismo.
El gen que codifica su produccion presenta distintos polimorfismos que pueden
influenciar la DMO, como los polimorfismos COLIAL y COLIA2 (Thijssen, 2009). El
metaandlisis de Mann y Ralston (2003), sugiere que el alelo Spl del polimorfismo
COLIAL, asociado a la raza caucasica, esta relacionado con un incremento significativo
en el riesgo de fractura osteoporotica, puesto que la presencia de este polimorfismo podria
incrementar la produccion de cadenas de coldgeno al en relacion con las cadenas a2 y

con ello afectar la fuerza ésea.

2.4.1.3. Hormonas masculinas. Como ya se mencion0, los hombres alcanzan un mayor

PMO en comparacion con las mujeres. Una explicacion bioldgica de ello son los niveles
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de hormonas sexuales. La testosterona (hormona sexual masculina) esta asociada a una
mayor adquisicion de MO cortical en la adolescencia. Asi lo sugiere un estudio realizado
con 1068 hombres adolescentes, a quienes se les midio la DMO y hormonas sexuales en
sangre. Resulto que la testosterona libre fue un predictor positivo de la DMO de cuerpo
entero y columna, asi como de la circunferencia periosteal de tibia y radio (Lorentzon et
al., 2005).

2.4.1.4. Hormonas femeninas. En lo que concierne a la mujer, esta produce durante su
vida fértil la cantidad adecuada de hormona sexual femenina, los estrgenos. Estos regulan
en gran medida el desarrollo y la diferenciacién de osteoblastos y osteoclastos. En
periodos de produccion disminuida de estrogenos, el equilibrio entre formacion y
degradacion ésea se pierde, favoreciendose la degradacion del hueso y con ello la pérdida
de su microarquitectura, lo que a su vez predispone a fracturas osteoporoticas (Osuna,
2003).

Diversos son los mecanismos a través de los cuales los estrogenos ejercen sus efectos en
el hueso. En primera instancia, los osteoblastos poseen receptores de alta afinidad para los
estrogenos (Ericksen et al., 1988) y su union induce la activacion de genes que codifican
importantes proteinas de accion 6sea (Turner et al., 1992). En este sentido, los osteoblastos
son capaces de estimular o inhibir de manera indirecta, la accion de los osteoclastos
(Osuna, 2003). Por ejemplo, las citocinas IL-6, IL-1y el TNFa (factor de necrosis tumoral
alfa), que incrementan la actividad de los osteoclastos, se ven aumentadas en ratones
ooforectomizados que padecen disminucion radical de estrogenos. De esta manera se
estimula indirectamente (por disminucion estrogénica) la diferenciacion de los
osteoclastos (Turner et al., 1992).

Por otra parte, la unién de los estrogenos a los receptores de los osteoblastos, estimula la
sintesis de osteoprotegerina (OPG), proteina sintetizada por los osteoblastos, que actua
como un potente inhibidor de la diferenciacion osteoclatica (Hofbauer et al., 1999). Los
estrégenos también son capaces de incrementar la produccion de factor de crecimiento
transformante beta (TGF-p), que se produce por una variedad de estirpes celulares, el cual

reduce la generacion de osteoclastos y su longevidad (Turner et al., 1994).
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En consecuencia, las mujeres que presentan niveles bajos de estrogenos en sangre, tienden
a perder DMO. Algunas situaciones que propician reduccion de los niveles sanguineos de
estrdgenos incluyen peso corporal bajo, acompariado de pérdidas de ciclos menstruales.
Tal es el caso de las mujeres que padecen anorexia nerviosa y de las atletas de élite,
quienes al combinar una dieta restringida e insuficiente en nutrientes, con ejercicio fisico
intenso, finalmente experimentan disminucion de la produccion de estrégenos. Los dafios
son aun mas deletéreos al considerar que debido a su edad, debiesen alcanzar en tal etapa
su PMO. De hecho, una mujer de 20 afios que no menstrua en la etapa critica de su
desarrollo éseo, podria tener una MO equiparable a la de una mujer de 70 afios (ACSM,
2011).

La menopausia es a su vez un periodo de cambios hormonales con implicaciones en la
MO. Esta se considera como el término definitivo de los ciclos menstruales en la mujer.
La edad promedio en la que se suele presentar es entre los 50 y 55 afios. La transicion
menopausica es el proceso que inicia una mujer hacia la menopausia declarada y hacia la
posmenopausia. Esta transicion menopausica inicia con irregularidades en la duracion de
los ciclos menstruales hasta llegar al periodo menstrual final, es decir, la Gltima
menstruacion. Posteriormente viene la postmenopausia, que se prolonga hasta el final de
la vida de la mujer (McPhee y Ganong, 2007). Con el advenimiento de la menopausia y
la postmenopausia, las mujeres experimentan disminuciones dramaticas en sus niveles de
estrogenos, lo que las deja de cierta manera desprotegidas ante la accion de los
osteoclastos. Durante esta etapa de la vida, las mujeres son propensas a disminuir de forma
acelerada su MO y desarrollar enfermedades como la osteoporosis (Pardhe et al., 2017).
Segun la Fundacién Espafiola de Reumatologia (2018), la osteoporosis es una enfermedad
del hueso, caracterizada por una disminucién de la DMO, acompafiada de cambios en la
microarquitectura del mismo, es decir, aumento en el niUmero y tamafio de las cavidades
en su interior. Esto propicia que el hueso se observe poroso, se vuelva fragil y sea mas
propenso a desarrollar fracturas (FER, 2018). La MO de una persona se considera
“normal” cuando su valor de densidad mineral se encuentra dentro de una desviacion
estandar (DE) de la media del adulto joven normal (T-score de 1.0 0 mas). Si el T-score
se encuentra entre -1.0 y -2.5 DE por debajo de la media para un adulto joven normal se
denomina osteopenia. Un T-score menor de -2.5 DE se define como osteoporosis. La
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osteoporosis severa se diagnostica cuando el paciente, ademas de tener T-score de -2.5
DE, tiene o ha tenido en el pasado una 0 mas fracturas por fragilidad (OMS, 1994).

La osteoporosis es la enfermedad 0sea de mayor prevalencia en los paises occidentales y
es mucho mas frecuente en mujeres que en hombres, con una proporcién cercana de 3-
4/1. En Espaiia se presenta en el 35% de las mujeres mayores de 50 afios y solo en el 8%
de los hombres de la misma edad, afecta al 52% de las mujeres mayores de 70 afios y a
mas del 60% de aquellas de 80 afios y méas (Carbonell et al., 2008). En Mexico, la
informacidn es escasa, sin embargo, un estudio realizado en Puebla con 408 hombres y
400 mujeres de 50 afios y mas, arrojé que la prevalencia de osteoporosis en cadera es 3
veces mas alta en la mujer que en el hombre (proporcién muy similar a la observada en
Espafia), 16.5% de las mujeres y 5.8% de los hombres. En lo que compete a columna,
16.8% y 8.5% de las mujeres y hombres respectivamente, fueron diagnosticados con
osteoporosis, es decir, las mujeres tuvieron una prevalencia dos veces mas alta de
osteoporosis en columna que los hombres (Clark et al., 2006).

De hecho, se estima que la pérdida de MO que experimenta una mujer en sus primeros
afios de postmenopausia es cercana al 5% anual, y que puede llegar a perder incluso mas
del 30% de su MO total para los 80 afios (Jaller, 2001; Pérez et al., 2006). Un estudio de
cohorte, desarrollado con 615 adultos mayores de ambos sexos, participantes del estudio
de osteoporosis de Framingham, comprobo que las mujeres pierden mas DMO que los
hombres. Todos los participantes fueron seguidos por 4 afios. Se observo que las mujeres
de la cohorte perdieron de 3.42% a 4.84% de su DMO durante el seguimiento, mientras
que los hombres perdieron de 0.17% a 3.59% (Hannan et al., 2000).

La calidad de vida de las personas que sufren una fractura, sobre todo en etapas avanzadas
de la vida, se deteriora notablemente (Carbonell et al., 2008), ya que disminuye la funcion
fisica y se afecta la vida social y la situacion emocional (Pidemunt, 2009). Sumado a lo
anterior, las fracturas por fragilidad pueden aumentar tanto la morbilidad como la
mortalidad de quien las padece (Carbonell et al., 2008; Pidemunt, 2009). Por ello es
fundamental prestar atencion apropiada a la salud dsea de la mujer postmenopausica,
conociendo pues, que estas mujeres conforman un grupo muy vulnerable debido a sus

procesos metabolicos y hormonales intrinsecos.
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2.4.2. Factores Ambientales

2.4.2.1. Actividad fisica. Existen factores controlables por el individuo que son capaces
de aumentar el PMO vy preservar la MO durante la adultez, como lo es la practica de
actividad fisica. El crecimiento y fortalecimiento del hueso no sé6lo es regulado por las
hormonas, sino también por esfuerzos mecanicos. De hecho, la regulacion de la fuerza
Osea esta en funcion de la carga a la que el hueso es sometido. La manera de exponer al
esqueleto a cierta carga mecanica es a través de la actividad fisica (Warner y Shaw, 2013).
Los entrenamientos con soporte del propio peso contra la gravedad, como saltar, escalar,
bailar, volleyball y tenis (Boden, 2006) son muy benéficos para la estimulacion del hueso.
Esto debido a que la carga mecénica a la que se somete el esqueleto con este tipo de
actividad fisica es mayor de la que se ejerce con otros tipos de actividad fisica. Aunque el
ejercicio tiene el potencial de aumentar la MO en cualquier etapa de la vida, los aumentos
mas consistentes se dan durante la infancia y la juventud. Esto indica que el ejercicio
ejerce su maximo beneficio al potencializar el PMO y extender la funcionalidad del hueso
(Warner y Shaw, 2013).

Es importante mencionar que el ejercicio, mediante la estimulacion mecénica, no sélo
promueve el desarrollo del hueso, sino también del muasculo. Tener musculos
desarrollados mejora el equilibrio y la fuerza muscular, lo que a su vez se asocia a menor
riesgo de caidas (aungue no necesariamente de fracturas) (Body et al., 2011). Aunque la
actividad fisica tiene su maximo efecto benéfico en la juventud, ciertos estudios han
demostrado que en etapas avanzadas de la vida también puede propiciar incrementos
modestos en la DMO. Asi lo demuestra el metaanalisis de Kelley et al. (2002), que incluyo
13 estudios, con 699 mujeres en etapa postmenopausica (355 activas y 344 sedentarias).
Aln antes de comenzar las intervenciones, las mujeres activas presentaron una DMO
mayor que las sedentarias. Posteriormente, las mujeres que se sometieron a algun tipo de
actividad fisica durante las intervenciones incrementaron 1% la DMO de la espina lumbar,
mientras que las que se mantuvieron sedentarias perdieron precisamente un 1% de su
DMO.
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2.4.2.2. Indice de masa corporal. El indice de masa corporal (IMC), es una ecuacion
desarrollada por Adolfo Quetelet (1968), quien fue capaz de observar que el peso de las
personas era proporcional al cuadrado de su estatura, siempre y cuando tuviesen siluetas
corporales normales. De tal manera que el IMC de un individuo es calculado al dividir su
peso corporal (kg) entre su talla cuadrada (m?). La OMS (2018) clasifica el estado
nutricional en relacion al IMC como sigue: normopeso, IMC entre 18.5 kg/m? y 24.9
kg/m?; sobrepeso, IMC > 25 kg/m? y obesidad como IMC >30 kg/m?.

Se sabe que existe una asociacion positiva entre el IMC de un sujeto y su DMO, tal cual
lo expone el estudio de Mazocco y Chagas (2017); quienes relacionaron la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis con el IMC de una muestra de 393 mujeres adultas. Sus
resultados mostraron que el radio de prevalencia (RP) de osteopenia en mujeres con
normopeso fue 1.2 veces superior al RP de las mujeres obesas, despues de ajustar por
confusores potenciales. Por su parte, el RP de osteoporosis en el grupo de normopeso fue
2 veces mayor que el RP para mujeres obesas, asi mismo, este radio fue 1.7 veces mas
alto en mujeres con sobrepeso en comparacion con las obesas.

Canto-Cetina et al. (2016), realizaron un trabajo con 600 mujeres mestizo-mayas en etapa
postmenopausica, a las cuales se les midié la DMO vy se clasificaron en uno de tres grupos:
DMO normal, osteopenia y osteoporosis. Cuando se compararon las variables de edad,
afios transcurridos después de la menopausia, edad de la menarquia, nimero de embarazos
y abortos, peso, talla e IMC en los diferentes grupos; resultd que el IMC fue la unica
variable que presentd diferencias estadisticas. Las mujeres con osteoporosis mostraron
menor IMC. Sin embargo, dichos resultados no pueden ser extrapolados a toda la
poblacion de mujeres mexicanas en etapa postmenopausica, debido a que las mujeres
estudiadas formaban parte de una etnia definida y geograficamente limitada al estado de
Yucatan.

Una explicacién de que el IMC fuera la Gnica variable con diferencias significativas en el
estudio de Canto-Cetina et al., (2016), podria ser que los adipocitos son capaces de
transformar una forma inactiva de estrogenos y testosterona, a su forma activa. En la mujer
postmenopausica, debido a la incapacidad de los ovarios de producir estrogenos, los que
se encuentran en circulacion provienen de la produccién derivada de las células grasas

(Zarate et al., 2018). Ahora bien, ya se ha documentado que los estrogenos actlan en la
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mujer como protectores del hueso (Ericksen et al., 1988; Hofbauer et al., 1999; Osuna,
2003; Turner et al., 1992 y 1994), asi que, de esta manera, una mujer con un IMC alto,
podria favorecerse al tener una produccion estrogénica aumentada.

Zhao et al. (2007), argumentan que no son los adipocitos los que propician el aumento de
la DMO de los sujetos obesos. Este equipo de trabajo investigo la relacion obesidad-MO,
estudiando a 1988 participantes chinos y 4489 caucéasicos (ambos sexos). Su metodologia
consistio en dividir a la muestra en estratos con 10 kg de peso corporal de diferencia. Los
individuos fueron asignados a los grupos de manera equitativa segln su porcentaje de
masa grasa. De tal forma que, aun considerando variables confusoras, encontraron una
asociacion negativa significativa entre el porcentaje de masa grasa y la DMO de cuerpo
total, en todos los estratos y en hombres como en mujeres. Los autores argumentaron que
es la carga mecanica fomentada por la obesidad, la que propicia los beneficios en la DMO,

mas no la adiposidad per se.

2.4.2.3. Nutricion. La nutricion también es un factor ambiental que determina en gran
medida la MO de un individuo, asi como el mantenimiento de la misma a lo largo de la
vida. El calcio y la vitamina D son dos de los nutrientes que han sido més estudiados y
cuyos efectos benéficos en la salud del hueso ya han sido demostrados de manera
consistente (Rizzoli et al., 2014). El calcio es un componente primordial del hueso, ya que
ademas de ser uno de sus minerales més abundantes, también activa a los osteoblastos a
través del receptor sensible a calcio e induce a los osteoclastos a apoptosis (Strohle et al.,
2015).

Un estudio llevado a cabo con mujeres estadounidenses, busco la relacion existente entre
la DMO y el CMO con el consumo de leche en el pasado y en la actualidad. Se incluyé a
3251 mujeres de 20 afios y mas, a las cuales se les midio la DMO de cadera y se evalud
su historia de fractura e ingesta tipica de leche durante la infancia y la adolescencia. Los
resultados mostraron que las mujeres de 20 a 49 afios que habian tenido bajo consumo de
leche en la infancia (< 1 racion de leche por semana), tenian un CMO de cadera 5.6%
menor que aquellas que habian consumido mas de una racion semanal de leche en la
misma etapa de la vida. Ahora bien, en el grupo de mujeres >50 afos, el consumo actual

de calcio estuvo positivamente asociado tanto con el CMO como con la DMO. Ademas,
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en este grupo, el CMO y la DMO fueron menores en las mujeres que consumieron con
menos frecuencia leche durante la infancia y adolescencia, en comparacion con las que la
consumieron mas frecuentemente (Kalkwarf et al., 2003). Lo anterior refuerza el hecho
de que la MO formada durante la juventud, determina en gran medida la DMO en la vida
adulta y que el calcio mantiene un papel fundamental en la mineralizacion del hueso.

Por otro lado, la vitamina D, implicada en la salud dsea; es de tipo liposoluble y se
encuentra principalmente en pescados grasos, como el salmon y las sardinas, la leche y
cereales enriquecidos (Wardlaw et al., 2005). Ejerce sus diversas funciones a través de un
factor de transcripcion nuclear, el receptor de vitamina D (RVD). Cuando la vitamina D
ingresa al nacleo celular, se enlaza al RVD vy al receptor del acido retinoico X (RXR). El
complejo RVD-RXR se une a secuencias de ADN para modular la expresion de diversos
genes. Cuando el nivel sanguineo de calcio se encuentra disminuido; las glandulas
paratiroideas secretan la paratohormona, quien a su vez incrementa la activacién de la
vitamina D en el rifion. Esto concluye con la activacion del RVD vy la trascripcion de genes
que normalizan los niveles de calcio, mediante el aumento de su absorcion intestinal y
reabsorcion a nivel renal, e inclusive a través de la movilizacion de mineral desde el hueso,
en caso de que el calcio dietario fuese insuficiente (LPI, 2018).

La importancia que juega la vitamina D en la salud del hueso fue también evidenciada en
el estudio de Vijakainen et al. (2006). Se incluyo a 228 adolescentes en tres grupos: un
grupo placebo (tableta sin vitamina D), un grupo al que se le administro 5ug diarios de
vitamina D y un grupo al que se le administré 10ug diarios de vitamina D. Después de un
afio de intervencion, el grupo que recibio 5u de vitamina D incremento6 14.3% la DMO y
el que recibié 10 pg de vitamina D la increment6 en 17.2%, comparados con el grupo
placebo. Esto sugiere que el aumento en la DMO puede ser dosis dependiente del nutriente
en cuestion, un aspecto muy importante a considerar al momento de planear estrategias de
tratamiento nutricional.

En lo que concierne al papel que la proteina dietética desempefia en el hueso, las posturas
son controversiales. El estudio de Amman et al. (2000), evalu6 el efecto de dietas muy
reducidas en proteina (hasta 2.5% del valor caldrico total) en ratas. Estas promovieron una
marcada disminucion de la DMO de diferentes zonas del esqueleto en comparacion con

dietas equilibradas o hiperproteicas. Las zonas que mostraron reduccion de la DMO
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fueron espina lumbar, tibia y fémur, esto a partir de la semana 16 de implementacion
dietética. Los autores sugieren que la disminucion estrogénica, provocada por la
deficiencia proteica, puede ser la causa de la pérdida en la DMO.

El estudio de Hannan et al. (2000) demostré el importante papel que juega la proteina en
el mantenimiento 6seo. Ellos siguieron a 615 adultos mayores de ambos sexos por 4 afios.
Realizaron mediciones de DMO de los sujetos al iniciar y finalizar el periodo de
seguimiento, asi mismo se estimo el consumo habitual de proteina mediante la aplicacion
de dos cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos, con 2 afios de separacion
entre aplicaciones. Después de ajustar por peso, cambios en éste, edad, sexo, uso de tabaco
y alcohol; aquellos sujetos con menor ingesta proteica (en relacion con el valor calorico
total), tuvieron las mayores pérdidas de DMO de cuello femoral y de columna. Ademas,
los sujetos localizados en el menor cuartil de ingesta proteica, fueron los que perdieron
mas DMO. Por el contrario, los participantes ubicados en el cuartil mayor (ingestas de
1.24 - 2.78g/kg/dia) tuvieron las menores pérdidas de DMO. Este estudio ofrece evidencia
contundente de lo imperioso que se vuelve para el anciano mantener una ingesta adecuada
de proteina, esto con el fin de aminorar las pérdidas de MO que acompafan al
envejecimiento.

Sin embargo, como se comentd anteriormente, el rol de la proteina en el hueso es un tema
controversial, puesto que se ha hipotetizado que el exceso de proteina dietética podria
afectar la MO. A pesar de esto, el estudio de Sebastian y Morris (1994), sugirio que dicho
efecto puede ser contrarrestado con la administracion de bicarbonato de potasio. Este
equipo de trabajo suministrd una dieta hiperproteica (96 g de proteina por cada 60 kg de
peso coropral) por 18 dias a 18 mujeres en etapa postmenopausica, quienes recibieron
paralelamente una dosis de 60 — 120 mmol/dia de bicarbonato de potasio. Durante la
intervencion, la excrecion de calcio urinario se vio aminorada. La concentracion sérica de
osteocalcina aumento y la excresion urinaria de hidroxiprolina disminuyo. Los autores
concluyeron que la administracion de bicarbonato de potasio puede neutralizar la
produccion enddgena de acido proveniente del metabolismo de la sobreingesta proteica,
y con ello proteger el estado del hueso.

Por otra parte, aunque el consumo de AGPI n-3 se ha asociado a una buena salud
cardiovascular, hoy en dia se debate la posible relacion que existe entre su consumo y el
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mantenimiento de la MO. De hecho, no se ha logrado establecer una recomendacién
general de consumo de estos acidos grasos, puesto que dicha recomendacién varia de
acuerdo a la institucion que la emite. Al respecto, la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria estipula como “ingesta adecuada” un consumo de 250 mg de EPA y DHA
combinados (EFSA, 2010).

Por su parte, la Agencia Nacional Francesa de Seguridad Sanitaria de la Alimentacion, el
Medio Ambiente y el Trabajo (2011) y la Sociedad Internacional para el Estudio de los
Acidos Grasos y Lipidos (2004) proponen que la ingesta de EPA y DHA sea de 500
mg/dia. La FAO (2012) sugiere que los AGPI n-3 provean del 1 al 2% de la energia (E),
mientras que en México aln no existen directrices al respecto. En lo que concierne a la
recomendacion de consumo de AGPI totales, es decir, omega 3 mas omega 6, la FAO
(2012) concluye que es adecuado un consumo que supla del 6 al 11% de la E. Hablando
especificamente de los AGPI n-6, esta misma institucion considera que deben proveer el
9% de la E y que se deben ingerir 250 mg diarios de EPA + DHA, concordando con lo
establecido por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (2010).

Los AGPI son acidos grasos de cadena larga con dos o més dobles enlaces en su cadena,
pueden ser de la clase omega 6, los cuales tienen su primer doble enlace en el carbono
namero 6, contando a partir del extremo omega. El principal &cido graso de esta clase es
el acido linoleico (LA), presente en el aceite girasol, maiz y cartamo (Mataix, 2015). Por
su parte, los AGPI de la clase omega 3 (n-3) tienen su primer doble enlace en el carbono
3, dentro de los cuales se encuentra el acido a-linolénico (ALA), al é&cido
eicosapentaenoico (EPA) y al acido docosahexaenoico (DHA). EI LA y ALA son &cidos
grasos esenciales en el humano, ya que los mamiferos carecen de la enzima necesaria para
su sintesis. Sin embargo, el ALA puede ser convertido dentro del organismo en acidos
grasos de cadena mas larga y con mayor nimero de insaturaciones, como el EPA y el
DHA (Calder y Yagoob, 2009). Las enzimas encargadas de esta conversién son
denominadas elongasas y desaturasas, quienes, como su hombre lo indica, se encargan de
introducir carbonos adicionales y dobles enlaces en la molécula de acido graso (Jump et
al., 2012).

Ahora bien, es importante mencionar que la conversion de ALA en EPA y DHA es poco

eficiente. Estudios indican que en mujeres jovenes, solo 21% y 9% del ALA es convertido
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en EPA y DHA dentro del organismo respectivamente (Burdge y Wootton, 2002). Debido
a lo anterior, se dice que los acidos grasos EPA y DHA son condicionalmente esenciales,
es decir, si el consumo de ALA es inadecuado, se dara a la par una deficiencia de estos
acidos grasos. Las fuentes mas importantes de AGPI n-3 son los aceites vegetales y el
pescado. Los aceites vegetales son especialmente ricos en ALA, asi mismo, las
verdolagas, las espinacas, las semillas de lino, la linaza y las nueces. Otros alimentos que
también contienen ALA, aunque en menor cantidad, son los cacahuates, la yema de huevo
y la carne de ave y de res. Por su parte, los pescados son la fuente principal de EPA y
DHA (Calvani y Benatti, 2003; Martin-Bautista, 1989; Orchard et al., 2012).

Los AGPI n-3 desempefian importantes funciones metabdlicas, ya que forman parte de los
fosfolipidos de las membranas celulares, donde contribuyen a la adecuada comunicacion
celular. Su presencia en la membrana determina en gran medida la fluidez, flexibilidad,
permeabilidad y actividad de las enzimas ligadas a la misma (Stillwell y Wassall, 2003).
Ademéas son los principales precursores de lipidos altamente bioactivos, Ilamados
eicosanoides, los cuales son responsables del equilibrio entre los procesos inflamatorios y
antiinflamatorios del organismo (Calder y Yaqoob, 2009; Orchard et al., 2012). Estos
acidos grasos tienen la capacidad de dar lugar a la formaciéon de prostaglandina 13 (PGI3),
la cual tiene accién vasodilatadora, dando como resultado un menor riesgo de presentar
trombos. De la misma manera forman a través de su metabolismo, leucotrienos de la serie
5 (LTBS5), quienes actuan como antiinflamatorios a nivel celular (Coronado et al., 2006).
El estudio de Chandrasekar y Fernandes (1994) evidencid el potencial de los AGPI n-3 de
inhibir la produccién de citocinas proinflamatorias. Este equipo investigé la evolucion de
ratones con lupus, propensos a desarrollar enfermedad renal. Formaron dos grupos de
estudio, el de los que recibirian una dieta suplementada con aceite de pescado (rico en
AGPI n-3) y aquellos a los que se les administraria una dieta suplementada con aceite de
maiz (pobre en AGPI n-3 y alto en AGPI n-6). Ambas dietas fueron enriquecidas con la
misma cantidad de antioxidantes. El analisis de transferencia del RNA total aislado del
rifidn de los ratones alimentados con aceite de pescado no mostré niveles detectables de
IL-1B, IL-6 y TNFa, pero en los alimentados con aceite de maiz, dichas citocinas fueron
detectadas desde el tercer dia de exposicion. Debido a que las citocinas citadas son

proinflamatorias y promueven la generacion de radicales libres, los autores prosiguieron
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a analizar el nivel de enzimas antioxidantes en ambos grupos de ratones. Resulto que los
niveles de catalasa, glutation peroxidasa y superoxido dismutasa en rifién, fueron mayores
en los ratones que recibian aceite de pescado.

El mecanismo exacto por el cual los AGPI n-3 mejoran el estado del hueso no esta
completamente dilucidado. Una de las teorias indica que podrian aumentar la absorcién
de calcio a nivel intestinal y con ello favorecer la mineralizacion del hueso (Claassen et
al., 1995). Segun un estudio realizado por Martin-Bautista et al. (2010), el efecto positivo
de estos acidos grasos puede reflejarse en el proceso de recambio éseo. Dicho estudio, que
conto con la participacion de 72 adultos con hiperlipidemia, consistié en administrar por
un afio leche con distintos nutrientes a dos grupos de sujetos. EI grupo de intervencion
recibio 500 mL diarios de leche semidescremada suplementada con EPA, DHA, acido
oleico, vitaminas A, B6, D, E, y é&cido fdlico. ElI grupo control recibio leche
semidescremada suplementada Unicamente con vitamina A, D y una cantidad menor de
acido oleico. Los resultados mostraron que el grupo de intervencion incremento
significativamente sus niveles de osteoprotegerina (OPG) plasmatica, un inhibidor de la
activacion de los osteoclastos y por ende de la resorcion del hueso.

En el estudio de Martin-Bautista et al. (2010), los sujetos que recibieron la leche con EPA
y DHA aumentaron la concentracion de osteocalcina en sangre, un marcador de formacion
de hueso, mientras que el grupo control permanecid sin cambios. A pesar de ello, el grupo
intervenido tambien tuvo un aumento significativo del nivel del ligando del receptor
activador para el factor nuclear kB (RANKL), un ligando indispensable para la activacion
de los osteoclastos. Por lo que se podria pensar que la suplementacion con acidos grasos
AGPI n-3 podria incrementar no solo la formacion de hueso, sino también su degradacion.
Es por ello importante evaluar ademas de los marcadores del metabolismo del hueso, la
densidad mineral del mismo, con el proposito de conocer el impacto final que tienen estos
acidos grasos en la MO.

Fonolla-Joya et al. (2016) realizaron un estudio muy similar al de Martin-Bautista et al.
(2010), pero enfocado Unicamente en mujeres en etapa postmenopausica. Las que fueron
asignadas al grupo de intervencién recibieron por un afio 500 mL diarios de leche
descremada enriquecida con EPA y DHA. Por su parte, las mujeres del grupo control
recibieron leche semidescremada y fortificada Gnicamente con vitaminas A y D. Después
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de la intervencion, ambos grupos redujeron su nivel de hormona paratiroidea intacta
(iPTH), sin embargo, y a diferencia de los resultados del estudio de Martin-Bautista et al.
(2010), el grupo de intervenciéon redujo su nivel de RANKL en 17.64%. Del mismo modo,
dicho grupo redujo 28.22% su nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP).
La reduccion del RANKL puede estar asociada precisamente a la reduccion de la hs-CRP,
ya que la resorcion del hueso se desarrolla en ambientes proinflamatorios (Watkins et al.,
2000; Chandrasekar y Fernandes 1994), mientras que una disminucién de la hs-CRP
indica reduccion del nivel de inflamacion celular.

Por otra parte, es importante considerar situaciones en las que ciertos tratamientos
médicos pueden tener efectos negativos sobre la MO. Tal es el caso de las mujeres
sobrevivientes de cancer de mama, quienes son tratadas con inhibidores de aromatasa para
disminuir la sintesis de estrogenos. Considerando que la mujer postmenopausica se
encuentra propensa a perder MO, el tratamiento con estos medicamentos empeora adin
mas su salud esquelética. Hutchins-Wiese et al. (2014), suplementaron a 18 mujeres en
etapa postmenopausica con esa condicion de salud, con 4 gr de EPA y DHA por 3 meses.
Los resultados mostraron una disminucién de la desoxipiridinolina, del propéptido N-
Terminal de procolédgeno tipo 1 y de la fosfatasa alcalina especifica para hueso
(marcadores de resorcion Gsea), en comparacion con un grupo control (n=17). También
encontraron que las mujeres suplementadas tuvieron una tendencia a disminuir su nivel
de PTH. Sin embargo, no todos los participantes del grupo de intervencién mostraron
respuesta, asi mismo, la duracion del estudio fue muy corta y el nimero de participantes
reducido.

En un estudio realizado en mujeres coreanas en etapa postmenopausica, 50 con
osteoporosis y 100 sanas, se evaluo el nivel de AGPI y el indice de omega 3 (EPA + DHA)
en la membrana del eritrocito mediante toma de muestra sanguinea, asi como el consumo
de pescado a través de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. El riesgo
de osteoporosis estuvo negativamente asociado al nivel de AGPI totales y AGPI n-6 en la
membrana del eritrocito, sin embargo, éste se asocio de manera positiva con el nivel de
grasa saturada. En el mismo contexto, el riesgo de osteoporosis fue menor en el segundo
tertil de indice eritrocitario de omega 3 que en el primer tertil. EI analisis de correlacion

evidencio asociacion positiva entre el indice de omega 3 y AGPI n-3 totales en el eritrocito
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y el T-Score de cuello de fémur, pero asociacidn negativa entre éste y la relacion de AGPI
n-6/n-3 en la membrana eritrocitaria. Finalmente, el consumo de pescado tuvo correlacién
positiva con el T-Score de cuello femoral (Hyoun-Jung et al., 2012).

Un estudio realizado en Hartford, E.U., midio la ingesta de AGPI n-3 de adultos de 60
afios y mas. Los que consumian una cantidad mayor o igual de 1.27 g/dia (promedio de
consumo de la muestra), tenian una mayor DMO de cuello femoral y fémur total, asi como
mayor T-score que aquellos con ingestas menores (<1.27 g/dia). Cabe mencionar que al
agregar al analisis estadistico el consumo de proteina como una variable de ajuste, la
significancia se vio modificada pero no eliminada. Adicionalmente, se realiz6 un analisis
de regresion lineal maltiple, usando la DMO de cuello femoral como variable dependiente
y como variables independientes: consumo de AGPI n-3, AGPI n-6, proteina y vitamina
D. La Unica variable que resulto significativa en dicho andlisis fue el consumo de AGPI
n-3 (Rousseau et al., 2009).

En cuanto al efecto del consumo de AGPI n-3 de origen vegetal sobre la MO, Griel et al.
(2007), disefiaron un estudio aleatorizado cruzado, en el cual se suministraron 3 tipos de
dietas: dieta americana promedio, dieta alta en acido linoleico (LA) y dieta alta en ALA.
Las nueces y el aceite de linaza fueron las principales fuentes de ALA. Se cuantificd el
nivel sanguineo de N-telopéptido (NTx), un marcador de resorcion Osea, el cual fue
significativamente menor en el grupo con dieta alta en ALA. Esto nos indica que no solo
los alimentos marinos son fuentes importantes de AGPI n-3 y que el consumo de alimentos
vegetales también proporcionan los efectos benéficos de estos nutrimentos.

Un estudio con duracion de 16 semanas, incluyd a 56 mujeres en etapa postmenopausica
distribuidas aleatoriamente en uno de 4 grupos: 1) ejercicio fisico mas suplemento con
1000 mg/dia de AGPI n-3; 2) ejercicio fisico, 3) suplemento con 1000 mg de AGPI n-3,
y 4) grupo control. Los resultados mostraron un aumento significativo de calcitonina
(hormona que estimula la formacién ésea) en todos los grupos con excepcion del grupo
control. Lo que sugiere que los AGPI n-3, al igual que la actividad fisica, podrian proteger
al hueso de la pérdida de MO. Sin embargo, se requieren estudios de mayor duracién para
estimar los efectos a largo plazo que estas intervenciones podrian tener en el
mantenimiento de la MO y la disminucion en la incidencia de fracturas (Tartibian et al.,
2010).
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Aungue los resultados de los estudios comentados apuntan claramente hacia el potencial
beneficio del consumo de AGPI n-3 en la salud del esqueleto, otros estudios han tenido
resultados opuestos. Tal es el caso del estudio de Virtanen et al. (2010), en el que se trabajo
con 5045 adultos de 65 afios y mas de ambos sexos. Todos los participantes eran
pertenecientes al Cardiovascular Health Study. Se obtuvo la densitometria dsea de 1305
de ellos, asi mismo, se siguié a los sujetos en promedio 11.1 afios y se les realizé un
cuestionario basal de frecuencia de consumo de alimentos. Inesperadamente, resulté que
aquellos sujetos que tenian las mayores frecuencias de consumo de atin y otros pescados,
presentaron menores promedios de DMO en cuello de fémur, ademéas aquellos con
ingestas de EPA + DHA mayores al promedio muestral (0.32g/dia), tuvieron menor DMO
de cadera. La frecuencia de consumo de pescado y la ingesta de EPA + DHA no estuvo
asociada al riesgo de fractura. Sin embargo, cabe sefialar que a pesar de que los sujetos
fueron seguidos por méas de 11 afios, el cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos se aplicé unicamente al inicio del estudio.

Ahora bien, otros estudios han descrito no solo el efecto de los AGPI n-3 en el hueso, sino
también el de los AGPI n-6. Uno de estos estudios es el de Farina et al. (2011), con 904
adultos mayores participantes del estudio de osteoporosis de Framingham, de los cuales
522 fueron mujeres y 352 hombres. Los participantes fueron seguidos por 17 afios, se les
estimé el consumo de AGPI y de pescado a traves de un cuestionario de frecuencia de
consumo y se registré la incidencia de fractura de cadera durante el periodo de
seguimiento. En la muestra combinada de hombres y mujeres, los sujetos posicionados en
el mayor cuartil de consumo de ALA tuvieron 54% menos riesgo de presentar fractura de
cadera en comparacion con los sujetos del cuartil menor. En el caso de los hombres de
manera individual, los ubicados en el mayor cuartil de ingesta de acido araquidonico
(AA), una clase de AGPI n-6, tuvieron 51% menos riesgo de incidencia de fractura de
cadera que los sujetos con las menores ingestas de AA.

Una posible explicacion al hecho de que el AA tenga la capacidad de favorecer al hueso,
se encuentra relacionada con la sefializacion del factor nuclear kappa B (NF-«kB), lo cual
se explica a continuacion. En situaciones de deficiencia estrogénica, como en el caso de
la menopausia y postmenopausia, aumenta la expresion de citocinas proinflamatorias,

tales como el TNF, la IL-1y la IL-6. Esto, ocasiona a su vez un aumento en la produccion
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del RANKL y su unioén al receptor activador para el factor nuclear kB (NF- kB), el RANK.
Dicha unidn activa la sefializacion del NF- xB en las células degradadoras de hueso, las
cuales inician la secrecion de iones cloruro y colagenasas, lo que finalmente da lugar a la
pérdida de MO (Boyce et al., 2015). Ahora bien, se hipotetiza que el AA podria ser un
supresor de la activacion del NF- kB, esto a través de la eliminacion de especies reactivas
de oxigeno y la estabilizacion del inhibidor I-xB del NF- kB (De Caterina et al., 2000;
Farina et al., 2011).

El estudio de Orchard et al. (2010) demuestra el papel benéfico del consumo de AGPI n-
6 en la reduccién del riesgo de fracturas en mujeres mayores. Se trabajoé con 137,486
mujeres de 50 a 79 afios pertenecientes al Women Health Initiative durante 7.8 afios,
registrando la incidencia de fracturas. La ingesta de acidos grasos saturados (SFAS),
acidos grasos monoinsaturados (AGMI), AGPI, ALA, EPA+DHA, AGPI n-3, LA, AA,
AGPI n-6 y la relacion de consumo de n-6/ n-3 se estimé a través de cuestionarios de
frecuencia de consumo. La hipétesis del estudio fue que el consumo de AGPI n-3 reduce
el riesgo de fracturas osteoporoticas y que una mayor ingesta de AGPI n-6 y derelacion n-
6/n-3 se asocia a un incremento del riesgo de fractura. Sin embargo, los resultados
refutaron dicha hipdtesis. Las mujeres con las mayores ingestas de EPA + DHA
aumentaron su riesgo de fracturas un 7 % segun el analisis multivariado (Hazard Ratio =
1.07). Ademas, las participantes en el cuartii mas alto de consumo de AGPI n-6
presentaron una disminucién en el riesgo de fracturas de 6%. Aunque no hubo asociacién
entre la relacion AGPI n-6/n-3, si disminuyo el riesgo de fracturas cuando esta relacion
era mayor de 6.43/1.

Contrario a lo obtenido en el estudio de Orchard et al. (2010), otro més realizado con
adultos mayores de Espafia (Martinez-Ramirez et al., 2007), encontré que los AGPI y el
AGPI n-6 pueden aumentar el riesgo de fractura. El estudio fue de casos y controles, con
334 participantes pareados por sexo y edad. Los casos fueron pacientes hospitalizados por
fracturas de bajo impacto y los controles sujetos sin fractura. La ingesta de nutrientes se
estimd mediante un cuestionario de frecuencia de consumo. Los participantes situados en
el menor cuartil de ingesta de AGMI tuvieron un mayor riesgo de fractura, aunque esta
diferencia Unicamente se observd entre el primer y segundo cuartil de consumo. Ahora

bien, aquellos localizados en el tercer y cuarto cuartil de consumo de AGPI, con consumos
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de 15¢/dia en adelante, presentaron un mayor riesgo de fractura, con un odds radio (OR)
de 3.59 para el tercer y primer cuartil y un OR de 5.88 para el cuarto y primer cuartil.

En el mismo estudio (Martinez-Ramirez et al., 2007), una mayor relacion de consumo de
AGMI/AGPI fue asociado a un 80% de reduccion del riesgo de fracturas. Finalmente, no
se encontro relacion entre la presencia de fracturas y la ingesta de grasa saturada, AGPI
n-3 o con la relacion AGPI n-6/ n-3; aunque la ingesta de AGPI n-6 fue positivamente
asociada al riesgo de fractura (OR: 3.41). Los autores sefialan que el envejecimiento y la
deficiencia estrogénica promueven la inflamacion y la oxidacion, condiciones propicias
para la pérdida de MO. Asi mismo comentan que el consumo de AGMI y la reduccion del
riesgo de fracturas, pudo deberse al alto consumo de aceite de oliva en Espafia, una grasa

monoinsaturada con efecto antiinflamatorio y antioxidante.
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3. HIPOTESIS

Las mujeres en etapa postmenopausica que ingieren una cantidad de acidos grasos
EPA + DHA igual o mayor al promedio de consumo de la muestra tienen niveles mas
altos de DMO en la region lumbar y femoral y de OPG plasmaética que aquellas que

ingieren una cantidad menor.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Comparar la DMO lumbar y femoral y el nivel de OPG plasmatica de las mujeres en etapa
postmenopausica que ingieren una cantidad de acidos grasos EPA + DHA igual o mayor
al promedio de consumo de la muestra, con la DMO de aquellas que ingieren una cantidad

menor.

4.2. Objetivos Especificos

1. Estimar el consumo de AGPI y el de los alimentos aportadores de éstos, asi como la
frecuencia de consumo de pescados aportadores de AGPI n-3 de mujeres en etapa
postmenopausica.

2. Medir la DMO de vértebras lumbares L2 a L4 y fémur proximal derecho (cuello de
fémur y fémur total), asi como el nivel de OPG plasmatica de las participantes.

3. Explorar la posible correlacion y asociacion de la DMO, el CMO vy el nivel plasmético
de OPG con el consumo de AGPI, los datos fisicos y los datos clinicos de las participantes.
4. Comparar la DMO lumbar y femoral y el nivel de OPG en plasma de aquellas
participantes que ingieren una cantidad de EPA + DHA igual o mayor al promedio de

consumo de la muestra con respecto a las que tienen consumos menores.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Disefio del Estudio y Participantes

El estudio fue de tipo transversal analitico. La muestra consistio en 64 mujeres en etapa
postmenopausica, residentes del municipio de Hermosillo, Sonora, Mexico. Las
participantes se reclutaron a través de invitaciones hechas de manera personal o a través
de redes sociales. Los criterios de inclusion fueron: mujeres en etapa postmenopausica,
residentes del municipio de Hermosillo, Sonora y que firmaron una carta de
consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron: el uso de medicamentos que
impactan en el metabolismo d&seo, como anticoagulantes orales (warfarina vy
acenocumarol), inmunosupresores (ciclosporina), hormona tiroidea y quimioterapia
antineoplasica. Asi mismo el empleo de medicamentos para el tratamiento de la
osteoporosis (bifosfonato, calcitonina, raloxifeno y denosumab) (Alvarez, 2001). Las
participantes no debieron presentar enfermedad renal o haber tenido histerectomia total o
parcial, anterior a la presentacién de la menopausia. El estudio fue aprobado por el comité
de ética del CIAD, A.C.

5.2. Mediciones de las Participantes

A las participantes se les hicieron mediciones antropométricas, se estimé el consumo
dietético diario de AGPI n-3, de EPA y DHA, AGPI n-6, calorias, calcio y proteina, se
evalué el nivel de actividad fisica y el nivel socioecondmico. Asi mismo, se midi6 el nivel
plasmatico de OPG y la DMO de las vertebras lumbares L2 a L4 y fémur proximal derecho

(cuello de fémur y fémur total).
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5.2.1. Mediciones Antropométricas

El peso y la talla de las participantes se tomaron siguiendo el protocolo de la Secretaria de
Salud (2002), utilizando una balanza digital con capacidad de 0 a 200+£0.05 kg marca
SECA (modelo 874 1321009, Alemania) y un estadidometro digital de transmisién
inalambrica marca SECA de 2.05+5x10-4 m (modelo 284, Alemania). EI IMC se calculd
dividiendo el peso en kg entre la talla en m? (Quetelet, 1968). Las participantes fueron
clasificadas segun los puntos de corte de la OMS (2018) en: normopeso, IMC entre 18.5
y 24.9 kg/m?; sobrepeso, IMC > 25 kg/m? y obesidad como IMC >30 kg/m?.

5.2.2. Estimacién del Consumo de Alimentos y Nutrientes

Para estimar el consumo diario de calorias, proteina, carbohidratos, fibra, calcio, fésforo,
grasa total, grasas trans, AGMI, AGPI, AGPI n-3, EPA + DHA, AGPI n-6 y la relacion
AGPI n-6/n-3, se realizaron dos recordatorios de consumo de alimentos de 24 horas a cada
participante, en dias no consecutivos. El analisis de los datos obtenidos se realizo en el
software de analisis nutricional de alimentos ESHA (Food Processor, 2008).

Para la determinacion de la frecuencia de consumo de alimentos aportadores de AGPI se
utiliz6 un cuestionario semicuantitativo validado para mujeres latinas por Lora et al.
(2010). En primera instancia se realizo el calculo de la frecuencia de consumo anual de
cada uno de los alimentos aportadores de AGPI, para proceder a dividir esta cantidad entre
las 48 semanas que conforman el afo, obteniendo asi la frecuencia de consumo semanal.
Para conocer qué alimentos fueron los principales aportadores de n-3 y AGPI n-6, se
considerd no solo su frecuencia de consumo, sino la cantidad que aportaban de estos
acidos grasos por cada 100 g consumidos. Esta evaluacion se realizd calculando la
cantidad en gramos consumida anualmente de cada alimento, para después dividir dicho
dato entre 365 (dias del afio) y obtener asi el gramaje consumido diariamente. Una vez
teniendo el dato de consumo diario, fue posible estimar la cantidad diaria aportada de n-3
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y AGPI n-6 de dicho alimento. Este proceso se llev6 a cabo para cada alimento aportador
de AGPI incluido en el cuestionario de consumo y para cada participante.

Para estimar la frecuencia de consumo de porciones semanales de pescados se utilizo el
mismo cuestionario de frecuencia de consumo descrito anteriormente (Lora et al., 2010).
En este caso, se registrd el tamafio de la porcidn de pescado que consumia el sujeto (chica,
mediana o grande) y posteriormente su frecuencia de consumo (mensual, semanal o
diaria). A continuacion, se calcularon las porciones del alimento que consumié cada
participante semanalmente, considerando que una porcién de pescado equivale a 4 onzas
0 113.4 g de alimento (FDA, 2017). Los pescados enlistados fueron atun de lata en agua,
atin de lata en aceite, tilapia, sardinas en salsa de tomate, pescado empanizado, cazon,
sardinas en agua, lenguado, salmon fresco y salmon de lata. Para conocer el consumo total

de pescado, se sumo el consumo de cada uno de los tipos de pescado (Farina et al., 2011).

5.2.3. Registro de Actividad Fisica

Se estimo el nivel de actividad fisica (AF) de las participantes a traves de un cuestionario
validado en el Instituto de Ciencias Médicas Salvador Zubiran y el servicio de
endocrinologia pediatrica del Hospital Central Militar de México. Se registré informacion
de todas las actividades diarias de las participantes (Lopez et al., 2001). Se asignaron
valores en términos de equivalentes metabdlicos (MET). La AF se clasifico como ligera
(menos de 3 MET); moderada (3 — 6 MET) e intensa (mas de 6 MET) (OMS, 2017).

5.2.4. Determinacién del Nivel Socioecondmico

El nivel socioeconémico (NSE) de los sujetos fue explorado mediante el cuestionario de
laregla 8 x 7 creado por la AMAI (2017), el estrato “A/B” fue clasificado como NSE alto,
los estratos “C+” y “C” como NSE medio y los estratos “C-“, “D+” y “D” como NSE
bajo.
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5.2.5. Analisis de Osteoprotegerina Plasmatica

Se recolectaron 5 mL de muestra sanguinea en un tubo de ensayo con &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), y se centrifugd a 2500 rpm durante 20 min a 4°C en
una centrigufa marca Thermo Scientific (modelo SL16R). El plasma se almacené a -70°C
hasta su analisis. La OPG se cuantifico por la técnica de ELISA mediante el juego de
reactivos Human TNFRSF11B (OPG) de la marca Thermo Scientific y el procedimiento

descrito en el manual del fabricante.

5.2.6. Medicion de la Densidad Mineral Osea

Se midié la DMO de las vértebras lumbares (L2 a L4) y fémur proximal derecho (total y
cuello femoral), utilizando un densitometro dual de rayos X modelo DPX-MD+ vy el
software Lunar, USA 5.0. Se indicé a las mujeres vestir con la menor cantidad posible de
prendas, retirando cualquier tipo de accesorio metalico. Se pidié a las participantes
colocarse en postura decubito supino sobre la mesa del equipo, con rodillas flexionadas y
apoyadas sobre una almohadilla especial. Para la medicion en fémur, se acomodo a las
mujeres en posicion supino con las piernas ligeramente alejadas del plano medio del

cuerpo, sin moverse (Lorenete et al., 2012).

5.3. Andlisis Estadistico

Se obtuvo estadistica descriptiva de la muestra. Los datos no paramétricos se normalizaron
mediante transformaciones matematicas. Se utiliz6 raiz cuadrada en el caso de la edad, los

afios postmenopausia, meses de amamantamiento a los hijos, asi como para datos de
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consumo de AGPI, EPA + DHA y AGPI n-6. La transformacién por logaritmo natural se
aplicé a los datos de consumo de AGPI n-3 y relacion n-6/n-3.

Se llevé a cabo una correlacion de Pearson para evaluar la relacion entre la DMO, el nivel
de OPG plasmatica, el consumo de AGPI y otros nutrientes, y los datos fisicos y clinicos
de las participantes. Asi, la matriz de correlacion estuvo compuesta por las siguientes
variables: DMO lumbar y femoral, nivel de OPG plasmaética, consumo de AGPI, EPA +
DHA, AGPI n-3, AGPI n-6, relacion n-6/n-3, calorias, carbohidratos, fibra, proteina, grasa
total, AGMI, calcio y fosforo, edad, edad de la menarquia, edad de la menopausia, afios
postmenopausia, meses de amamantamiento a los hijos, peso, talla, estado
socioecondmico y nivel de actividad fisica.

A continuacion, se procesd una regresion lineal mdltiple, teniendo como variables
dependientes la DMO y CMO lumbar y femoral, asi como el nivel de OPG plasmatica.
Las variables que mostraron correlacion significativa con la DMO y el CMO de las
diversas regiones o con el nivel de OPG plasmatica (segun el analisis de correlacion de
Pearson descrito en el parrafo anterior), fueron seleccionadas como variables
independientes.

Finalmente, los datos de las participantes fueron divididos en dos grupos: el que consumia
una cantidad de EPA+DHA igual o mayor al promedio de consumo de la muestra y el que
consumia una cantidad menor. Se realiz6 una comparacion de medias de la DMO de las
diferentes regiones evaluadas y del nivel de OPG plasmatica entre ambos grupos,
ajustando los resultados por edad, peso, talla, aflos postmenopausia, consumo de calcio y
de AGPI n-6. El analisis estadistico de los datos se procesé en el software NCSS version

2007 y se tomo una p<0.05 como estadisticamente significativa.
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6. RESULTADOS

Se contd con la participacion de 64 mujeres con edad promedio de 57.9 afios. De
acuerdo a su IMC, el 17% de las participantes presentd normopeso, el 45% sobrepeso y el
38% obesidad. El 94% de la muestra realizaba actividad fisica ligera y el 6% actividad
fisica moderada. Respecto a la situacién econdmica, el 38% era de NSE alto, el 34% de
NSE medio y el 28% de NSE bajo. Las caracteristicas fisicas, dietarias, la DMO, el CMO
y el nivel de OPG plasmética de las participantes se presentan en la Tabla 1. En cuanto a
los pardmetros de DMO y considerando la disminucion de la MO en una o0 més de las tres
regiones evaluadas para emitir un diagnoéstico, el 37% de las participantes presentd una
DMO normal, 50% tenia osteopenia y 13% osteoporosis. Ahora bien, analizando cada una
de las tres regiones 0seas de manera individual, el 42.2% de la muestra fue diagnosticada
con osteopenia en la region lumbar (L2-L4) y cuello de fémur y 25% en fémur total,
mientas que el 10.9% obtuvo diagndstico de osteoporosis en la regién lumbar y el 3.1%

en cuello de fémur y fémur total.

Tabla 1. Caracteristicas fisicas, dietarias, DMO y nivel de OPG plasmatica de las
mujeres participantes, n=64

Caracteristica MediatDE Intervalo
Edad (afos) 57.9+6.9 47 - 82
Peso (kg) 729+11.2 54.5-99.1
IMC (kg/m?) 29.3+4.7 23-43.9
Edad de presentacion de la menopausia 48.1+4.6 36 - 57
A0S postmenopausia 9877 1-43
Edad de la menarquia 12716 9-16
NUmero de hijos 29+1.3 0-6
Meses de amamantamiento a los hijos 18+ 17 0-72
Consumo de EPA y DHA (mg/dia) 82.19 + 156.71 0 - 650
Consumo de AGPI n-3 totales (g/dia) 0.63+£0.58 0.03-4.43
Consumo de AGPI n-6 (g/dia) 5.16 £ 3.56 0.52 - 23.08
Relacion AGPI n-6/n-3 9.3%£5.1 2.16 - 36.2
Consumo de AGMI (g/dia) 18+95 1.1-45.9
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Consumo de AGPI (g/dia) 9+73 0.7-30.8
Ingestion calorica (Kcal/dia) 1469.3 £ 521.4 583.5 -2864
Ingestion proteica (g/dia) 61.9 + 23.3 24.3-137.9
Ingestion de calcio (mg/dia) 656.5 £ 351.9 189.9- 1848.2
Ingestion de fosforo (mg/dia) 656.3 £ 275.9 135.4 - 1435.1
DMO L2-L4 (g/cm?) 1.096 + 0.169 0.705 - 1.54
CMO L2-L4 (g/cm) 42.692 +9.298 23.9-70.2
DMO CF (g/cm?) 0.903 +£0.112 0.585-1.134
CMO CF (g/cm) 3.866 + 0.676 25-58
DMO FT (g/cm?) 0.976 + 0.128 0.677 - 1.247
CMO FT (g/cm) 28.51 £ 4.451 20.2 - 40.14
OPG plasmatica (pg/mL) 103.4+39.3 37.89 - 310.3

DE: desviacion estandar; EPA: &cido eicosapentaenoico; DHA: &cido docosahexaenoico; AGMI: acidos
grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; DMO: densidad mineral 6sea; CMO:
contenido mineral 6seo; L2-L4: vértebras lumbares 2-4; CF: cuello de fémur; FT: fémur total.

En lo concerniente al consumo diario de AGPI, Unicamente el 3% de la muestra ingirid
una cantidad aceptable de AGPI n-3, la cual es el 2% de la energia caldrica (FAO, 2012).
Solo el 11% tuvo un consumo aceptable EPA + DHA, el cual es de 250 mg/dia (EFSA,
2010) y el 2% un consumo aceptable de AGPI n-6, equivalente a 9% de la energia
consumida (FAO, 2012).

Las mujeres participantes consumieron una media de 1469.3 kcal/dia y considerando su
nivel de actividad fisica, el 84% no cubrid su ingestion diaria calorica recomendada segun
el calculo estimado con las ecuaciones de Harris y Benedict (1919). De igual manera,
mientras que el promedio de consumo proteico diario fue de 61.9 g, el 50% de las
participantes consumid menos de la cantidad adecuada de 0.8 g de proteina/kg de peso
corporal (FAO, 2002). El promedio de consumo de calcio fue de 656.5 mg/dia, cantidad
menor a la recomendada (1200 mg/dia) para mujeres de 50 afios 0 mas (NHI, 2016), cabe
sefialar que el 88% de las mujeres no alcanzo a ingerir el calcio suficiente para cubrir
dicha recomendacion. Sin embargo en lo que respecta al fosforo, la media de consumo de
656.3 mg fue muy cercana a la recomendacion de 700 mg/dia (Wardlaw et al., 2005), aun
asi, el 59% de las participantes consumio menos de 700 mg diarios de fdsforo.

Se explord qué alimentos aportadores de AGPI se consumieron con mayor frecuencia, y
cuales fueron las principales fuentes de acidos grasos EPA+DHA, AGPI n-3 y AGPI n-6
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en la dieta de las participantes (Tabla 2). El aceite de soya fue el alimento aportador de
AGPI consumido con mayor frecuencia, asi mismo, el atin enlatado en agua fue el
alimento con mayor aporte de EPA + DHA en la dieta de las participantes, mientras que
la nuez y el aceite de soya lo fueron para el caso de los AGPI n-3 y AGPI n-6,
respectivamente.

Se estimo el consumo total semanal de pescado (Tabla 3), considerando que una porcién
son 4 onzas 0 113.4 g de alimento (FDA, 2017). Las participantes consumieron en total
2.4 porciones de pescado a la semana. El atun enlatado en agua fue el pescado mas

consumido (0.9 porciones/semana).

Tabla 2. Alimentos aportadores de AGPI consumidos con mayor frecuencia y
principales fuentes de acidos grasos EPA + DHA, AGPI n-3 y AGPI n-6 en la dieta de
las participantes, n=64.

Aportadores de Aportadores de Aportadores de Aportadores de
AGPI consumidos EPA + DHA AGPI n-3 AGPI n-6
con mayor
frecuencia
1. Aceite de soya 1. Atun enlatado en 1. Nuez 1. Aceite de soya
2. Huevo frito agua 2. Aceite de canola 2. Nuez
3. Aceite de canola 2. Sardinas 3. Aceite de soya 3. Aceite de maiz
4. Queso fresco enlatadas ensalsa 4. Atln en agua 4. Huevo frito
5. Aceite de oliva de tomate 5. Leche entera 5. Semilla de

3. Salmon fresco girasol

4. Atln enlatado en

aceite

5. Huevo frito

AGPI: acidos grasos poliinsaturados; EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico; n -3:
serie omega 3; n-6: serie omega 6.
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Tabla 3. Consumo de pescados aportadores de AGPI n-3, n=64.

Pescado Consumo Rango
(porciones/semana),
mediatDE

Atln de lata en agua 091 0-3.7
Atln de lata en aceite 04+09 0-5.7
Tilapia 04+0.7 0-22
Sardinas en salsa de tomate 02+04 0-19
Pescado empanizado 02+04 0-16
Cazobn 0.1+£03 0-19
Sardinas en agua 0.06 £ 0.48 0-37
Lenguado 0.05+£0.1 0-0.6
Salmon fresco 0.007 £0.2 0-15
Salmon de lata 0.0006 * 0.004 0-0.2
Todos los pescados 2419

DE: desviacion estandar. Una porcién corresponde a 113.4 g de alimento.

El andlisis de correlacion de Pearson de la DMO y el CMO de las diversas regiones dseas,
el nivel de OPG plasmatica y las variables fisicas y dietarias se muestra en la Tabla 4. La
edad se correlacion6 de manera negativa con la DMO de cuello de fémur y fémur total y
con el CMO de la region lumbar. El peso se correlacion6 positivamente con la DMO y el
CMO de cuello de fémur y fémur total, asi como con el CMO de la region lumbar. En este
mismo analisis, la talla tuvo una correlacion positiva con la DMO y el CMO de la regién
lumbar y de cuello de fémur, asi como con el CMO de fémur total. Los afios
postmenopausia se correlacionaron negativamente con la DMO y el CMO de la regién
lumbar y de fémur total. En cuanto a las variables dietarias, el consumo de calcio presentd
una relacion positiva con la DMO y el CMO de la region lumbar, mientras que el consumo
de AGPI n-6 tuvo correlacion positiva cercana a la significancia (p=0.06) con el CMO de
fémur total. No existié correlacion (p>0.05) entre la DMO o CMO de las regiones dseas
medidas y el consumo de AGPI, AGPI n-3, EPA + DHA, AGMI, calorias, proteina,

carbohidratos, fibra, fosforo, grasa total, grasas trans o la relacion AGPI n-6/n-3.
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Por su parte, la OPG plasmatica se correlaciond positivamente con la edad y con los afios
postmenopausia (Tabla 4), mientras que con las variables dietarias, Unicamente se
correlacion6 y de forma negativa con el consumo de AGPI n-6. No hubo correlacién
(p>0.05) entre el nivel de OPG plasmatica y la DMO o CMO de las mujeres.

Para el analisis de regresion lineal mdltiple se usaron como variables dependientes la
DMO y el CMO de la region lumbar L2L4, de cuello de fémur, de fémur total y la OPG
plasmatica (Tabla 5). Las variables que mostraron correlacion significativa segun el
analisis de correlacion de Pearson (descrito anteriormente), fueron seleccionadas como
variables independientes. El peso vy la talla se asociaron de forma positiva con la DMO o
CMO de al menos dos de las tres regiones evaluadas. Los afios postmenopausia se
asociaron de manera negativa con el CMO de L2L4. No existi0 asociacion entre el
consumo de AGPI n-3 o0 EPA + DHA vy los datos de MO, sin embargo, estas variables
(AGPI n-3, EPA + DHA) no se incluyen en la tabla 5
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Tabla 4. Variables correlacionadas con la DMO, el CMO y la OPG plasmética, n=64.

Edad Peso Talla AROoS Consumo de Consumo de
postmenopausia calcio AGPI n-6
r p r P r p r P r P r p

DMO L2-L4 -0.237 0.059 0.217 0.085 0.294 0.020 -0.254 0.043 0.313 0.012 0.071 0.576
CMO L2-L4 -0.267 0.034 0.363 0.003 0.544 0.000 -0.285 0.023 0.339 0.006 0.130 0.308

DMO CF -0.301 0.016 0.390 0.001 0.278 0.023 -0.241 0.055 0.099 0.433 0.147 0.245
CMO CF -0.211 0.094 0.375 0.002 0.397 0.001 -0.196 0.121 0.156 0.219 0.163 0.197
DMO FT -0.27 0.031 0.502 0.000 0.174 0.169 -0.275 0.028 0.019 0.879 0.198 0.116
CMOFT -0.241  0.055 0.631 0.000 0.435 0.000 -0.25 0.046 0.083 0.515 0.235 0.061*
OPG 0.451 0.000 -0.128 0.317 -0.193 0.128 0.526 0.000 -0.057 0.659 -0.251 0.047
plasmética

Anélisis de correlacion de Pearson. DMO: densidad mineral 6sea; CMO: contenido mineral 6seo; L2-L4: vértebras lumbares 2-4; CF: cuello de fémur;
FT: fémur total; ¢: tendencia a la correlacion (p<0.10).

Tabla 5. Variables asociadas con la DMO, el CMO y la OPG plasmatica, n=64

Aiios Consumo de
Peso Talla postmenopausia  AGPI n-6

B P B P B p B p
DMO L2-L4  0.001 0462 0.005 0.167 -0.029 0.0111

CMO L2-L4 0.145 0.111 0.643 0.000 -1.579 0.07

DMO CF 0.003 0.011 0.003 0.22 0.005 0.796
CMO CF 0.016 0.032 0.034 0.013 -0.028 0.796
DMO FT 0.005 0.000 0.000 0.744 -0.018 0.159
CMO FT 0.216 0.000 0.215 0.005 -0.390 0.30

OPG plasmatica 0.002 0.267 -0.004 0.119 0.065 0.000 -0.044 0.061*
Analisis de regresion lineal multiple. Modelo ajustado por edad, peso, talla y afios postmenopausia. DMO: densidad mineral 6sea;
CMO: contenido mineral dseo; L2-L4: vértebras lumbares 2-4; CF: cuello de fémur; FT:fémur total; ¢ : tendencia a la correlacién (p<0.10).




debido a que no presentaron correlacion significativa con ninguna de las variables
dependientes.

El nivel de OPG plasmatica se asocio positivamente a los afios postmenopausia y presentd
una asociacion negativa cercana a la significancia (p=0.061) con el consumo de AGPI n-
6. Adicionalmente, se calcul6 el nivel de OPG por grupo de edad, observando que las
mujeres de los grupos de 47 — 50 afios y de 51 — 60 afios tenian un nivel menor (p<0.05)
que aquellas pertenecientes a los grupos de 61 — 70 afios y >70 afios (Tabla 6), una vez
ajustando por peso, talla, consumo de calcio y de AGPI n-6. Debido a este resultado, se
exploro la posible relacién entre la OPG y la DMO separando a las mujeres en dos grupos:
de 60 afios y menores, y mayores de 60 afios. Sin embargo, no se encontrd correlacion o

asociacion en dichos analisis.

Tabla 6. Niveles plasmaticos de OPG por categoria de edad de las participantes. n=63.

Edad (afios) n OPG plasmatica pg/mL
(mediatDE)
47-50 8 86.33 £ 21.022
51-60 42 96.17 £ 26.122
61-70 9 132.62 + 70.38°
>70 4 147.48 + 41.13"

Analisis de covarianza. Modelo ajustado por peso, talla, consumo de calcio y de AGPI n-6. Las literales
indican diferencias significativas (p<0.05) entre medias.

Por su parte, la prueba de t para muestras independientes no mostré diferencias
significativas en la DMO o el nivel de OPG plasmatica, de las mujeres que consumian una
cantidad de EPA + DHA igual o mayor al promedio de consumo muestral, en comparacion
con aquellas que consumian cantidades menores (Tabla 7).



Tabla 7. Diferencias en la DMO y el nivel de OPG plasmética de las mujeres con
mayores y menores consumos de EPA+DHA, n=64.

Media = DE
Consumo
EPA+DHA > 82.19 Consumo EPA+DHA
mg/dia < 82.19 mg/dia
n=11 n=53 p

DMO L2L4 (g/cm2) 1.098 £ 0.162 1.088 £ 0.207 0.866
DMO CF (g/cm2) 0.903 £0.106 0.901 £0.143 0.97
DMO FT (g/cm2) 0.969 £ .0.121 0.989 £ 0.15 0.682
OPG

plasmatica(pg/mL) 100.05 + 37.67 100.04 + 28.04 0.999

Prueba de t para muestras independientes. EPA: acido eicosapentaenoico; DHA: acido
docosahexaenoico; DMO: densidad mineral 6sea; CMO: contenido mineral 6seo; L2-L4: vértebras
lumbares 2-4; CF: cuello de fémur; FT: fémur total.
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7. DISCUSION

El consumo de AGPI n-3 o de EPA + DHA no se asoci6 con la DMO o CMO
lumbar y femoral, o en el nivel de OPG plasmatica de las mujeres en etapa
postmenopausica del presente estudio. Sin embargo, el consumo de AGPI n-6 presento
una correlacion positiva cercana a la significancia (p=0.061) con el CMO de fémur total,
asi como una correlacion negativa y una asociacion negativa cercana a la significativa
(p=0.061) con el nivel en plasma de OPG. Las mujeres con consumo de EPA + DHA igual
0 mayor al promedio de consumo muestral, no tuvieron mayor DMO o nivel plasmético
de OPG que aquellas con consumos menores. Adicionalmente, se observo que los niveles
de OPG plasmatica en las mujeres de 61 afios y mayores, fueron mas elevados que en las
de 47 a 60 afios.

La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad de la poblacion estudiada fue de 83%,
mayor a la reportada en la ENSANUT de 2012 (76.9 %) para mujeres sonorenses, y que
la registrada en la ENSANUT de 2016 (75.6 %) para mujeres adultas en México. Aunque
es importante mencionar que en dichas encuestas se considera mujer adulta a aquella de
20 afos en adelante, lo que implica la inclusion de mujeres jovenes, mientras que en
nuestro estudio solo se reclutaron mujeres en etapa de postmenopausia. Esto debe ser
considerado, ya que con la edad se tiende a aumentar el IMC y mas adn en la mujer, con
la presentacién de la menopausia y postmenopausia (Delezé et al., 2000; Cruz-Dominguez
et al., 2015; Martinez y Torres, 2016).

Por otro lado, solo 6% de las participantes realizaba actividad fisica moderada y ninguna
de ellas actividad fisica intensa, aun cuando es uno de los pocos factores modificables por
el individuo, que tiene el potencial de impactar de manera directa en la salud 0sea. Lo
anterior gracias a que al someter al hueso a una carga mecénica se logra estimular su
formacion y mantenimiento (Body et al., 2011; Warner y Shaw, 2013). De hecho, el
metaanalisis de Kelley et al. (2002), encontrd que las mujeres en etapa postmenopausica
que realizan algun tipo de ejercicio, podian llegar a tener incrementos modestos en su
DMO.
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La prevalencia de osteoporosis en la muestra de este estudio fue menor a la encontrada en
otros. Clark et al. (2006), hall6 una prevalencia de osteoporosis lumbar y de cadera en
mujeres mayores de 50 afios de alrededor del 16%, mientras que en nuestro estudio se
encontré que el 10.9% de las participantes presentd osteoporosis en la region lumbar y
solo 3.1% en cadera. Sin embargo, el estudio de Clark et al. se realizé en mujeres de
Puebla, lo que puede explicar las diferencias en la prevalencia de osteoporosis entre su
estudio y el nuestro. Esto puesto que se ha visto que las mujeres de los estados del norte
de la republica mantienen una DMO mayor que aquellas pertenecientes a los estados del
centro y del sur, seguin lo sugiere el estudio de Delezé et al. (2000). Ellos sefialan que la
causa podria ser que las mujeres del centro y sur tienen un menor peso que las del norte,
sin embargo, en su estudio, una vez ajustando por peso, las diferencias en la DMO se
mantuvieron, asi que indican que existen otros factores que podrian determinar dichas
diferencias, como la dieta y la diversidad racial.

El promedio de consumo de AGPI n-3 (0.63 g/dia) fue mayor al encontrado por Ramirez-
Silva et al. (2014), quienes trabajaron con poblacion adulta mexicana reclutada por la
ENSANUT 2006. Ellos reportaron un consumo promedio de 0.3 g/dia para adultos y de
0.2 g/dia para adultos mayores de 60 afios. Cabe mencionar que mientras nosotros tuvimos
una muestra perteneciente a un estado del norte de México, Ramirez-Silva et al. (2014)
trabajaron también con sujetos del centro y sur de la republica, lugares donde la situacion
de pobreza es mas predominante que en el norte del pais. Dicha situacion de pobreza
implica una variedad de carencias que van desde la educacion, la salud, la seguridad social,
la vivienda y la alimentacion (OECD, 2015). Ello pudo haberse reflejado en los bajos
consumos de AGPI n-3 que dicho equipo de trabajo encontrd en su muestra.

Otra explicacion a la diferencia en la media de consumo de AGPI n-3 de la muestra del
estudio de Ramirez-Silva et al. (2014) y el nuestro, puede hallarse en la herramienta
utilizada para la estimacion dietética, ya que nosotros usamos recordatorios de consumo
de alimentos de 24 h y Ramirez-Silva et al. (2014) cuestionarios de frecuencia de consumo
de alimentos. Estos Gltimos tienen la desventaja de no permitir una estimacion precisa de
la ingesta, en comparacion con los recordatorios de 24 horas, debido a que no consideran
el método de preparacion de platillos y no incluyen todos los alimentos que el individuo
puede ingerir (Sanjur y Rodriguez, 1997).
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Algunos estudios realizados en Estados Unidos han reportado ingestas de AGPI n-3
mayores a las que hemos encontrado en nuestra muestra, como el de Rousseau et al.
(2009), en adultos de 60 afios y mas, quienes tuvieron un promedio de consumo de 1.27
g/dia. Por su parte, el equipo de Orchard et al. (2010) con mujeres postmenopausicas del
estudio Women’s Health Initiative, encontraron un consumo medio de 1.4 g/dia. Asi
mismo ocurrié con la media de consumo de EPA + DHA, ya que en nuestro estudio se
obtuvo una media de 82.19 mg/dia, mientras que en el estudio de Virtanen et al. (2010) se
reporté un promedio de 290 mg/dia en adultos del Cardiovascular Health Study, y en el
de Orchard et al. (2010) de 130 mg/dia. Estas diferencias podrian tener su explicacion en
el hecho de que, segun estadisticas de la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion (2013), en México el consumo de alimentos marinos es menor que en
Estados Unidos, puesto que mientras en nuestro pais existe un suministro de 13.2 kg de
productos pesqueros per capita, en Estados Unidos esta cifra asciende a 21.5 kg.

El promedio de consumo diario de AGPI n-6 que tuvo nuestra muestra (5.16 g/dia) fue
cercano a lo reportado en el estudio de Gonzalez (2013) de 4.747 g/dia en adultos sanos y
con diabetes mellitus y mayor a lo encontrado en el estudio de Ramirez-Silva et al. (2014),
quienes estimaron una media de consumo de 3.7 g/dia. Cabe sefialar que Gonzalez (2013)
utilizé recordatorios de 24 horas para la estimacion de ingesta, mientras que Ramirez-
Silva et al. (2014) hicieron uso de cuestionarios de frecuencia de consumo, lo que
nuevamente, pudo haber ocasionado estas igualdades y diferencias.

Por su parte, la relacion de consumo de AGPI n-6/n-3 fue de 9.4/1, mayor a lo estipulado
como adecuado (4 — 7.5/1) (Gebauer et al., 2006). Incluso, segun lo demuestran otros
trabajos (Kuipers et al., 2010) que han estudiado la disponibilidad de plantas y animales
durante el periodo paleolitico de la historia, la relacion de consumo de AGPI n-6/n-3 del
hombre que vivio en dicho periodo y que se dedicaba a la pesca y a la recoleccion era de
1/0.84-1.92. Sin embargo, la dieta occidental actual puede llegar a tener una relacion de
contenido de estas grasas de hasta 20:1 (Simopoulus, 2016), lo cual puede deberse en gran
parte a la tecnologia desarrollada para la produccion de aceites comestibles ricos en AGPI
n-6, asi como al proceso de hidrogenacion de aceites vegetales. Dicho proceso puede
disminuir la proporcion de AGPI n-3 en los aceites, a la par de aumentar la proporcion de
AGPI n-6 (Simopoulus, 2001). Otra causa posible es la domesticacion de animales para
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consumo humano. Esto porque la carne de animales domesticados, que son alimentados
con granos con alto contenido de AGPI n-6, tiene una mayor proporcién de estas grasas
en comparacion con la carne de mamiferos y aves salvajes, los cuales se alimentan de las
plantas disponibles en su habitat (Crawford, 1968).

En cuanto al consumo de porciones semanales de pescado por parte de las participantes
(2.4 porciones/semana), los resultados mostraron que es probable que se cumpla la
recomendacion de consumo de la FDA (2017), la cual es de 2 a 3 porciones a la semana.
Esto es consistente con lo estimado en una poblacion estadounidense de adultos mayores
(Farina et al., 2011). Del mismo modo es similar al promedio de consumo en una
poblacion mexicana residente de Baja California, donde se reporta una frecuencia de
consumo de 8 porciones de pescado (atun) al mes (Almendarez-Hernandez et al., 2015).
Aunque es importante mencionar que los participantes de este ultimo estudio fueron
entrevistados en instalaciones de supermercados y que se les hizo una pregunta filtro para
cerciorarse de que eran consumidores de pescado. Esto evidentemente propicia un sesgo
en cuanto a la estimacion de la frecuencia con la que la poblacion general de Baja
California consume este alimento.

En el mismo contexto, Denova-Gutiérrez et al. (2016), trabajaron con una cohorte de
adultos mexicanos que incluy6 a 8456 empleados de instituciones de salud de los estados
de Morelos y México, y sus familiares. Ellos describieron 3 patrones de alimentacion en
dicha muestra: el “patron prudente”, caracterizado por el consumo de vegetales, frutas,
granos enteros, aceites y leguminosas; el “patrén de lacteos y pescados”, con alta ingesta
de lacteos, pescados y granos enteros y baja ingesta de refrescos, y por Gltimo el “patrén
de comida refinada”, en el que prevalecid la ingesta de carne, refrescos, grasas, huevos y
bebidas alcohdlicas.

En el citado estudio (Denova-Gutiérrez et al., 2016), el promedio de frecuencia de
consumo de atin enlatado en el “patrén prudente” fue de 0.1 porciones/dia, lo que
equivaldria a 0.7 porciones/semana. En el “patron de lacteos y pescados” fue de 0.14
porciones/dia (0.98 porciones/semana) y en el “patron de comida refinada” fue el mismo
promedio de consumo que en el patron prudente. Por su parte, en nuestro estudio, la
frecuencia de consumo de atin enlatado en agua fue de 0.9 porciones/semana, muy similar

a la frecuencia de consumo de los sujetos del patron de lacteos y pescados del estudio de
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Denova-Gutiérrez et al. (2016). Aunque los autores no indican cuantos gramos de
alimentos son equivalentes a una porcion y tampoco si el atin hace referencia a enlatado
en agua o en aceite. A pesar de esto, nuestras participantes parecieran tener un buen
consumo de pescado, incluso, segun el estudio de Valencia et al. (1998), el pescado se
encuentra en la canasta de consumo de alimentos de los sonorenses, ocupando el lugar 19
en una lista de 20 alimentos.

Por otra parte, aunque la frecuencia de consumo semanal de pescado parece ser adecuada
(FDA, 2017), la media de consumo diario de EPA + DHA no lo fue, a pesar de que los
pescados son la fuente dietética principal de EPA y DHA (Calvani y Benatti, 2003;
Martin-Bautista et al., 2010; Orchard et al., 2012). Esto puede deberse a que la estimacion
de la frecuencia de consumo de pescado se realizd6 mediante cuestionarios de frecuencia
de consumo de alimentos, los que pudieron haber sobreestimado la ingestion de pescado,
mientras que la estimacion del consumo diario de EPA + DHA se llevo a cabo usando
recordatorios de consumo de alimentos de 24 horas. De hecho, solo el 22% de las
participantes refirié haber consumido algun tipo de pescado (sobre todo atin) en al menos
uno de los dos recordatorios que les fueron aplicados, y del total de recordatorios de
consumo que se realizaron para este estudio (128 entrevistas, 2 a cada participante),
unicamente en el 12% de los mismos se registrd el consumo de pescado.

En lo que concierne a otros nutrimentos asociados a la MO, diferentes a los AGPI, la mitad
de las participantes no consumié una cantidad adecuada de proteina (0.8 g/kg/dia, FAO,
2002). Si se considera el hecho de que la ingesta proteica es fundamental para el
mantenimiento de la MO (Amman et al., 2000), estos consumos insuficientes pueden
contribuir a la disminucion de la DMO que experimentan las mujeres en edades
avanzadas. Tal como lo evidencié el trabajo de Hannan et al. (2000), en el cual se trabajo
con una cohorte de adultos mayores seguidos por 4 afios y aquellos con las menores
ingestas proteicas fueron los que tuvieron las mayores pérdidas de DMO en fémur y
columna.

Otra deficiencia nutricia que afecta negativamente la MO es la de calcio (Kalkwarf et al.,
2003; Rizzoli et al., 2014; Strohle et al., 2015), cuyo promedio de consumo (656.3 mg/dia)
estuvo muy por debajo de lo estipulado como adecuado (1200 mg/dia, NHI, 2016).
Estudios previos llevados a cabo por nuestro equipo de trabajo han evidenciado valores
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medios de consumo de calcio en mujeres Hermosillenses similares a los que se
encontraron en el presente trabajo (Abin, 2015; Keith, 2016). Ello sugiere un bajo
consumo de alimentos lacteos, a pesar de que la leche es uno de los cinco alimentos mas
consumidos por las mujeres hermosillenses (Abin, 2015; Valencia et al., 1998), las
participantes de este estudio tuvieron una frecuencia de consumo semanal de leche
descremada de 1.4 veces y de 2.2 veces en el caso de la leche entera, mientras que el
yogurt se consumio con una frecuencia de 0.2 veces por semana. Cabe sefialar que segun
las pautas dietarias para americanos 2015-2020 (USDA, 2018), este tipo de alimentos
debiesen consumirse diariamente, en especial las opciones bajas en grasa.

En cuanto al andlisis de correlacion de Pearson, entre la DMO o CMO de las regiones
Oseas estudiadas y las variables antropométricas, el estudio mostré una correlacion
positiva entre el peso y la DMO o el CMO de todas las regiones evaluadas. Del mismo
modo, segun los resultados de la regresion lineal maltiple, el peso se asoci6 positivamente
con la DMO y CMO de cuello de fémur y fémur total. El hecho anterior coincide con los
resultados de otros autores, donde se ha demostrado que la prevalencia de osteoporosis es
mayor en mujeres con Normopeso o bajo peso en comparacion con mujeres con sobrepeso
u obesidad (Canto-Cetina et al., 2016; Mazocco y Chagas, 2017). Esto puede tener dos
explicaciones, una es que los adipocitos tienen la capacidad de activar estrégenos, los
cuales son protectores de la MO (Zarate et al., 2018). La otra es que la masa grasa implica
una carga mecanica aumentada para el hueso y con ello una mayor estimulacion y
desarrollo (Zhao et al., 2007).

La correlacién negativa entre la edad, los afios postmenopausia y la DMO y CMO, asi
como la asociacion negativa (regresion lineal maltiple) entre la edad y estos parametros
0seos se entiende, puesto que la MO de un individuo se afecta negativamente con el
transcurso de los afios de la adultez y ain mas con la llegada de la menopausia en el caso
de las mujeres (McPhee y Ganong, 2007; Pardhe et al., 2017). Al respecto se reconoce que
éstas pueden perder hasta 5% de su MO en los primeros afios que acompafian a la
postmenopausia y tener pérdidas mayores al 30% de su MO total a la edad de 80 afios
(Jaller, 2001; Pérez et al., 2006).

En cuanto a los componentes dietarios que se evaluaron en el anélisis de correlacion de

Pearson, se encontro una relacion positiva entre el consumo de calcio y la DMO de L2-
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L4. Esto puede deberse a que este mineral tiene un papel crucial en el desarrollo de la MO
durante la juventud y en su mantenimiento en la etapa adulta. Es el principal mineral del
hueso (Tértora y Derrickson, 2013), capaz de activar a los osteocitos e inducir a apoptosis
a los osteoclastos (Strohle et al., 2015). Se ha demostrado que mujeres con alto consumo
de leche (fuente por excelencia de calcio) durante la infancia y adolescencia, presentan
mayor DMO y CMO que aquellas con ingestas menores (Kalkwarf et al., 2003). Asi
mismo, Samano et al. (2013), quienes estudiaron a 328 mujeres en edad reproductiva y no
reproductiva, observaron que un consumo de calcio inferior a 700 mg/dia, asi como no
beber leche en la cena, fueron variables asociadas a un mayor riesgo de osteopenia.
Considerando estos datos, nuestra muestra tuvo un promedio de consumo de calcio de
656.5 mg/dia y el 61% de las participantes consume menos de 700 mg diarios.

En cuanto a la influencia del consumo de AGPI en la MO, en el presente estudio solo se
observé una correlacion cercana a la significancia (p=0.061) entre la ingestion de AGPI
n-6 y el CMO de fémur total. Otros autores (Farina et al., 2011) ya han evidenciado la
relacién entre la ingesta de los AGPI n-6 y la salud 0sea, de tal manera que se ha descrito
una reduccion de 51% en el riesgo de fractura de cadera en adultos mayores con altas
ingestas de &cido araquiddnico, un &cido graso del tipo n-6. De la misma manera, un
estudio con mujeres de 50 a 79 afios, mostré que aquellas con las ingestas mas altas de
AGPI n-6 y las que tuvieron una relacion de consumo de AGPI n6/n3 mayor de 6.43/1,
redujeron su riesgo de fractura osteopordtica en los siguientes 7.8 afios (Orchard et al.,
2010). Ademas, Hyoun-Jung et al. (2012) observaron que el riesgo de osteoporosis en
mujeres en etapa de postmenopausia estuvo negativamente asociado al nivel de AGPI n-
6 en la membrana de sus eritrocitos.

Puesto que el efecto metabdlico de los AGPI n-6 en el hueso no se ha estudiado
ampliamente, no existe una explicacién concreta para su influencia en el hueso. Sin
embargo, una teoria sugiere que estos acidos grasos podrian suprimir la activacién del NF-
kB, mediante la eliminacion de especies reactivas de oxigeno y la estabilizacion de uno
de sus inhibidores (De Caterina et al., 2000). Lo anterior resultaria benéfico para la salud
del esqueleto, ya que el NF-k B sefializa para la activacion de células degradadoras del
hueso (Boyce et al., 2015), promoviendo la pérdida de MO si este proceso no se acompafia

de una regeneracion adecuada de la misma.
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No encontramos relacion alguna entre el consumo de AGPI n-3 0 EPA + DHA y la DMO
0 CMO. Tampoco hubo diferencias en la DMO o CMO entre los grupos de mujeres con
ingestas superiores y menores a la media de consumo de EPA + DHA, seguln la prueba de
t para muestras independientes. Cabe considerar que la falta de correlacion y asociacion o
la inexistencia de diferencias entre grupos, pudieron deberse a que el consumo de estos
acidos grasos fue muy bajo como para mostrar un efecto fisiolégico medible en la MO.
Ciertamente, otros estudios han encontrado un efecto positivo del consumo de AGPI n-3
sobre la MO, como el de Rousseau et al. (2009), quienes trabajaron con adultos de 60 afios
en adelante, encontrando que aquellos con consumos de AGPI n-3 mayores o iguales a la
media muestral (1.27 g/dia) presentaban mayor DMO y T-Score que los que tuvieron
ingestas menores.

Por su parte, Martin-Bautista et al. (2010), encontraron que sujetos adultos con
hiperlipidemia que ingirieron por un afio leche suplementada con EPA y DHA aumentaron
su nivel de OPG plasmatica y osteocalcina (marcador de formacidn Gsea) en comparacién
con un grupo control. Cabe sefialar que el grupo intervenido aumento de igual manera su
nivel de RANKL, un indicador de resorcion del hueso. En contraparte, Fonolla-Joya et al.
(2016), con un protocolo muy similar al anterior, pero con mujeres en postmenopausia,
observaron que las que recibieron la leche suplementada con EPA + DHA redujeron su
nivel de RANKL 28% después de un afio de suplementacion.

Otro estudio que apoya el efecto positivo de los AGPI n-3 en el hueso es el de Griel et al.
(2007). Este equipo de trabajo demostrd que una dieta rica en acido a-linolénico (ALA),
un omega 3, tenia la capacidad de disminuir el nivel sanguineo de N-telopéptido terminal,
el cual es indicador de resorcion Osea, en comparacién con una dieta rica en grasa y
azucares o rica en &cido linoleico (un AGPI n-6). Asi mismo, Farina et al. (2011)
trabajando con adultos mayores, observaron 54% de reducciéon en el riesgo de fractura de
cadera en los adultos localizados en el cuarto cuartil de consumo de &cido a-linolénico
(un AGPI n-3), en relacion con los del primer cuartil.

Aungue los estudios antes descritos (Martin-Bautista et al., 2010; Fonolla-Joya et al.,
2016; Griel et al., 2007) sugieren que los AGPI n-3 podrian mejorar la salud del esqueleto,
existen otros estudios que apuntan lo contrario. Orchard et al. (2010) por ejemplo,

encontraron 7% mas riesgo de fractura en mujeres mayores con altos consumo de EPA +
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DHA. En el mismo contexto, Virtanen et al. (2010) vieron que los sujetos con mayor
frecuencia de consumo de pescado, presentaron menor DMO de cuello femoral, y que
aquellos con una ingestion de EPA + DHA mayor al promedio de consumo muestral
(0.32g/d) tuvieron menor DMO de cadera. Esto lo explican con el hecho de que aplicaron
un solo cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos al inicio del estudio, el cual
duré mas de 11 afios, y que los cuestionarios de frecuencia pueden subestimar o
sobreestimar el consumo de alimentos. Ademas, dicho cuestionario no se realizd
simultaneamente a la densitometria dsea, por otra parte, concluyen que existen otros
factores diferentes al consumo de pescado con mayor implicacion en la salud del
esqueleto.

Respecto al nivel de OPG plasmatica, la media en nuestra muestra fue de 103.4 pg/mL.
Por su parte, Martin-Bautista et al. (2010) encontraron una media de 96.4 pg/mL en
pacientes con hiperlipidemia, cifra comparable con la nuestra, esto a pesar que ellos
trabajaron con sujetos de 33 — 65 afios de ambos sexos, rango de edad mucho mas amplio
del que presentaron nuestras participantes (solo mujeres). Los resultados del presente
trabajo mostraron una correlacion positiva de la OPG plasmatica con la edad, asi como
una asociacion y correlacion positiva con los afios postmenopausia, hecho que ya ha sido
descrito por otros autores. Un ejemplo es el estudio de Kudlacek et al. (2003), quienes
encontraron una correlacion positiva entre la OPG plasmaética y la edad de mujeres sanas
en etapa postmenopausica. Esto mismo fue reportado por Vazquez et al. (2003), para
mujeres tanto en etapa de pre como de postmenopausia, y por Duan et al. (2017), en
mujeres de China, todas en su postmenopausia.

Adicionalmente, al categorizar a las participantes segun la década de la vida en la que se
encontraban, el nivel de OPG plasmatica aumentaba junto con la edad, aunque este
aumento solo fue significativo a partir de los 60 afios. Eso podria indicar que el nivel de
OPG en plasma, ademas de correlacionarse con la edad, tiene un pico de aumento después
de los 60 afios, dato que ya fue reportado por Kudlacek et al. (2003). Esto tiene su
explicacion en el hecho de que con el envejecimiento se aumenta la degradacion del hueso,
lo que podria estimular la sobreproduccién de OPG como un mecanismo de defensa para
tratar de equilibrar la acelerada tasa de resorcion ésea (Vazquez et al., 2003). Ello, debido

a que la OPG es una proteina que tiene el potencial de inhibir la activacion de los
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osteoclastos (Hofbauer et al., 1999) y disminuir la degradacion del hueso. Sin embargo,
en las mujeres mayores, este mecanismo compensatorio probablemente sea insuficiente
como para lograr mantener la MO.

En nuestra muestra no hubo correlacion o asociacion entre la DMO o el CMO y la OPG
en plasma, ni en el grupo de mujeres de 60 afios y menores ni el grupo de mujeres mayores
de 60 afios. En cambio, Rogers et al. (2002) si encontraron una correlacion positiva entre
la OPG en suero y la DMO de cuerpo entero, cadera y cuello femoral, sin embargo, la
significancia de la correlacion se perdio al ajustar por edad e IMC. Reforzando nuestros
resultados, Kudlacek et al. (2003) informaron acerca de la falta de correlacion entre la
OPG y la DMO, mientras que otros estudios (Vazquez et al. 2003; Duan et al. 2017) han
encontrado incluso una correlacion negativa. Ello podria deberse a que los niveles de OPG
no reflejan dnicamente la situacién de remodelado Gseo, ya que esta proteina se produce
en otros 6rganos ademas del hueso, como pulmaén, rifién y corazon (Simonet et al., 1997).
Hoy se sabe que los niveles circulantes de OPG pueden deberse en parte al resultado de
ciertos procesos patologicos. Por ejemplo, existe evidencia de que las mujeres
prediabéticas y diabéticas mantiene niveles mayores de OPG plasmatica que las sanas
(Duan et al. 2017). Asi mismo, la OPG parece estar también relacionada con las
enfermedades hepaticas, como lo demuestran Garcia-Valdecasas-Campelo et al. (2006),
en varones con cirrosis hepatica, con un mayor nivel de OPG plasmatica que sus
contrapartes sanos. De la misma manera, en un estudio con mujeres en postmenopausia,
la OPG se correlacioné y asocio con el grosor de la intima-media carotidea, el cual es un
marcador de aterosclerosis temprana (Albu et al., 2014). La evidencia anterior sugiere que
el nivel de OPG debe interpretarse con cautela, puesto que parece ser un marcador de
diversas situaciones fisiopatoldgicas y no Unicamente del estado del hueso.

Por otra parte, el consumo de AGPI n-3 o de EPA + DHA no tuvo relacion con el nivel
plasmatico de OPG; en el mismo sentido, las mujeres con mayores consumos de EPA +
DHA no tuvieron niveles diferentes de OPG que aquellas con consumos menores. Sin
embargo, encontramos una correlacion negativa y una asociacion negativa (p=0.061) entre
el consumo de AGPI n-6 y el nivel plasméatico de OPG de nuestras participantes. Esto
sugiere que el consumo de estos acidos grasos quizas pudiera disminuir el remodelado

6seo y con ello la sobreexpresion de OPG que se da en etapas avanzadas de la vida. Sin
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embargo, es una hipotesis que requiere mas estudios para probarse. A favor de esta
hipétesis, el estudio de Naranjo et al. (2016), demostrd que la ingesta de grasa saturada
puede aumentar el nivel postprandial de OPG vy la relacion entre el ligando activador del
factor nuclear kB (RANKL) y la OPG (relacion RANKL/OPG), en comparacion con la
ingesta de grasas del tipo omega 9, 6 y 3. Esto sugiere que una dieta rica en AGPI, como
el omega 6, podria tener el potencial de aminorar el recambio 6seo.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentra el reducido tamafio de muestra,
asi como el no haber medido el nivel de RANKL de las participantes, esto con el fin de
contar con un marcador de promocion de la resorcion 6sea el cual comparar con el nivel
de OPG, un inhibidor de la resorcién del hueso y tener una idea mas completa del estado
metabolico 6seo. Sin embargo, entre nuestras fortalezas podemaos referir el haber aplicado
distintas herramientas de estimacion dietética, como lo son los cuestionarios de frecuencia
de consumo de alimentos y los recordatorios de consumo de alimentos de 24 horas, lo cual
nos permitié hacer comparaciones entre sus resultados. Otra fortaleza es el haber estimado
la ingesta de AGPI de nuestra muestra en vida libre, lo que nos ayudd a conocer el
consumo de estas grasas por parte de nuestras participantes. Adicionalmente, en este
trabajo se midié ademas de un marcador del metabolismo 6seo, la DMO y CMO de la
muestra, lo cual a su vez nos dio una idea mas integral de la composicion dsea de este

grupo de mujeres.
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8. CONCLUSION

El consumo de AGPI n-3 0 EPA + DHA no evidenci6 asociacion con la MO de
las participantes, probablemente porque el nivel de consumo de estos &cidos grasos fue
muy bajo. EI consumo de AGPI n-6 se relacion6 con el CMO de fémur total, un hallazgo
que merece explorarse méas a fondo. Asi mismo, el consumo de AGPI n-6 se relaciono
negativamente con la OPG plasmatica, lo cual es otro resultado digno de investigarse, con

el objetivo de explicar de mejor manera el papel de los AGPI n-6 en el recambio 6seo.
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9. RECOMENDACIONES

Es necesario desarrollar més estudios sobre la relacion entre el consumo de AGPI
y la MO en los adultos mayores y en especial en las mujeres en etapa de postmenopausia.
Seria recomendable investigar los fundamentos moleculares por los cuales los AGPI
modulan el remodelado 6seo. Asi mismo, evaluar ademas del nivel de OPG plasmatica de

los sujetos, su nivel de RANKL, para conocer la relacion entre marcadores favorecedores
e inhibidores de la osteoclastogénesis.
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