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El esqueleto es un conjunto total y organizado de piezas óseas o huesos que 

proporcionan una estructura firme al cuerpo. El sistema esquelético es uno de los órganos más 

grandes del organismo, es metabólicamente activo y se encuentra en constante remodelación. 

Está formado por una matriz orgánica, compuesta principalmente de colágeno tipo I, de un 

componente mineral, constituido por cristales no puros de hidroxiapatita, y por células activas 

especializadas en el intercambio de calcio y fosfato con el plasma (osteocitos, osteoblastos y 

osteoclastos). Entre sus principales funciones se encuentran la de soporte mecánico, dar 

protección a la médula y a diferentes órganos, el mantenimiento de la homeostasis del calcio, 

la hematopoyesis que se realiza en la médula ósea y su función como órgano endocrino 

secretando factores y proteínas con capacidad de regular la actividad biológica de otros 

órganos.  

Los minerales del hueso son la principal reserva de calcio y fósforo del organismo, se 

encuentra en constante intercambio y remplazo junto a los componentes orgánicos en un 

proceso que se denomina remodelado óseo o “turnover”. Su homeostasis se encuentra 

regulada por mecanismos que controlan la formación y resorción del tejido óseo, procesos que 

se ven influenciados por factores genéticos, endocrinos y ambientales, entre los que se 

destaca la nutrición y el ejercicio, y que pueden dar lugar a composiciones anormales y a 

patologías óseas. 

El efecto de la nutrición sobre el hueso se hace más patente en las etapas de la vida 

donde existe un mayor metabolismo óseo como el embarazo y la lactancia, durante el 

crecimiento del niño y tras la menopausia. Es decir, una carencia o una suplementación 

pueden ejercer su mayor efecto en periodos donde el hueso está más activo y por lo tanto 

tiene un mayor requerimiento de nutrientes.  

Durante el embarazo y la lactancia, los minerales del esqueleto materno, entre los que 

destaca el calcio, se movilizan para poder cubrir las necesidades creadas para la mineralización 

del esqueleto fetal y, posteriormente, para la generación de la leche materna que debe 

aportar los requerimientos de calcio del neonato durante la lactación. Esto genera una 

descalcificación del esqueleto materno durante estas etapas que, en condiciones de 

malnutrición o deficiencia de ciertos nutrientes, como la vitamina D o el calcio, puede provocar 
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un incremento de la fragilidad del hueso e incluso producir roturas. Por este motivo, la 

nutrición juega un papel muy importante en la conservación de la masa ósea materna durante 

estos periodos.  

Además, la nutrición materna no sólo afecta a la madre, también ejerce un efecto 

sobre el desarrollo fetal y en el neonato durante la lactancia, donde la madre es la fuente más 

importante de nutrientes. En este periodo, donde se produce una ganancia muy rápida de 

minerales por el crecimiento fetal y neonatal, y donde existe una gran plasticidad del 

esqueleto en formación, se producen intensas interacciones entre el genoma y la nutrición, 

que afectan al desarrollo y mantenimiento del hueso durante toda la vida postnatal (efecto 

early programming). De esta manera, tanto el feto como posteriormente el neonato, responde 

de una manera plástica a las influencias de su medioambiente, recibidas en forma de señales 

hormonales y nutricionales a través de su madre. Estas señales provocan una adaptación 

fisiológica o morfológica del niño que afectaran a su desarrollo durante toda su vida(1). Esta 

fase plástica de adaptación al entorno se extiende desde el momento de la concepción, e 

incluso antes de la misma, hasta el destete(2) del neonato. 

Actualmente existen un abanico de nutrientes y alimentos funcionales que están 

siendo estudiados por su efecto beneficioso en el hueso. Entre estos nutrientes podemos 

destacar los prebióticos, que han demostrado tener un efecto beneficioso sobre el hueso en el 

crecimiento o frente a la osteoporosis que se produce tras la menopausia. Sin embargo, hasta 

la fecha no se ha estudiado su efecto durante la gestación y la lactancia en el esqueleto 

materno ni tampoco su efecto programming en el hueso de la descendencia. 

 Así, partiendo de la premisa planteada, se plantea el objetivo de esta tesis doctoral: 

Estudiar el efecto beneficioso que la suplementación de la dieta materna con el 

prebiótico, inulina enriquecida con oligofructosa, durante la gestación y la lactancia, puede 

generar no sólo en la salud ósea de la madre sino también en la formación y desarrollo del 

esqueleto de la cría a lo largo de su vida, desde su nacimiento hasta el final de la adolescencia, 

a través de un estudio preclínico en ratas. 
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2.1. EL HUESO: FISIOLOGÍA Y METABOLISMO. 

El hueso es un órgano altamente especializado compuesto por una matriz orgánica 

mineralizada en la que se incluyen diferentes tipos de células, y que se caracteriza por su 

rigidez, dureza y su capacidad de reparación y regeneración.  

El mayor constituyente del mineral óseo son nanocristales de hidroxiapatita 

[(Ca10(PO4)6(OH)2] que se localizan dentro y entre las fibrillas de colágeno que forman la matriz 

orgánica. El colágeno tipo I constituye aproximadamente el 98% de la matriz orgánica, el 2% 

restante son proteínas no colagénicas, entre las que se encuentran la osteocalcina, 

osteopontina, osteonectina y sialoproteinas. Las fibras colágenas le proporcionan flexibilidad y 

resistencia a la tensión mientras que las sales minerales le confieren dureza, rigidez y 

resistencia a la compresión. Además, el hueso tiene en su composición células especializadas 

en su formación y de soporte, los osteoblastos y los osteocitos, y células encargadas del 

remodelado, los osteoclastos. 

El hueso es un órgano vivo que sufre transformaciones constantes a lo largo de la vida, 

lo que lo convierte en un tejido dinámico. Estas transformaciones vienen definidas por cuatro 

procesos principales: desarrollo, modelado, remodelado y reparación ósea. 

La formación y desarrollo del tejido óseo se conoce como osteogénesis, y ocurre por 

dos procesos diferenciados: la osificación endocondral y la intramembranosa. El primer  hueso 

que se forma es el primario, que será resorbido y sustituido por el hueso secundario, que 

continuará resorbiéndose durante toda la vida aunque a un ritmo más lento(3). Durante la 

embriogénesis, los huesos largos se forman inicialmente como cartílago que gradualmente se 

reemplaza por hueso, a este proceso se le conoce como osificación endocondral (Figura 1).  

Brevemente, en la zona dentro del embrión donde crecerá un hueso se forma un 

“molde” de cartílago hialino de dicho hueso, aproximadamente en la 8ª semana de gestación. 

Una vez que este molde alcanza el tamaño, se produce la vascularización de la membrana 

media de la diáfisis del cartílago, momento en el que las células condrogénicas se convierten 

en células osteoprogenitoras formadoras de osteoblastos. Los osteoblastos formados 
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comienzan a secretar matriz ósea generando un complejo formado por hueso calcificado y 

cartílago. Conforme se genera y engruesa el hueso, este crece desde la zona media de la 

diáfisis hacia la epífisis, momento en el cual los osteoclastos comienzan a reabsorber el 

complejo cartílago-hueso formado.  De esta manera se reemplaza el cartílago por hueso en la 

diáfisis pero no en las placas epifisarias, que son las encargadas del crecimiento del hueso 

hasta los 18-20 años(3) (aprox.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 

TESIS DOCTORAL 
 Early Programming: Efecto de la Suplementación con Prebióticos de la Dieta Materna Durante la 

Gestación y Lactancia sobre el Metabolismo Óseo de la Madre y de su Descendencia  

9 

Figura 1. Partes de la formación ósea por osificación endocondral  

1. Durante la 9ª semana de gestación se forma el collar óseo alrededor del cartílago hialino. 

2. El cartílago del centro de la diáfisis se calcifica y se comienzan a desarrollar cavidades. 

3. En el 3er mes de gestación se produce la invasión de las cavidades internas por el periostio y 

comienza la formación del hueso esponjoso. 

4. Tras el nacimiento, la diáfisis se alarga, formándose la cavidad medular. Comienzan a 

aparecer centros de osificación secundarios. 

5. Durante el crecimiento, de la infancia hasta la adolescencia, la epífisis se osifica. Sólo queda 

cartílago hialino en el plato de crecimiento y en los cartílagos de las articulaciones. 

(Modificada a partir de Gartner et al.(3)) 
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Otros huesos, como los huesos planos del cráneo, se forman directamente por 

condensación en la mesénquima, por un proceso que se denomina osificación 

intramembranosa. Durante este proceso, las células mesenquimatosas se diferencian en 

osteoblastos que secretan matriz ósea generando un entramado de trabéculas en el centro 

primario de osificación. Conforme se produce la osificación, los osteoblastos atrapados en el 

osteoide se transforman en osteocitos que finalmente se ven rodeados por el hueso en 

formación. Todo esto lleva a la generación de una red de trabéculas, cuya adición en la 

periferia aumenta el tamaño del hueso que se está formando. Por ejemplo, Las fontanelas de 

los recién nacidos, situadas en los huesos frontal y parietal, son centros de osificación no 

fusionados antes del nacimiento. 

Los huesos largos continúan su crecimiento en longitud y anchura durante la infancia y 

la adolescencia. El aumento en longitud se debe a que continúa la formación de hueso por 

osificación endocondral en cada extremo de los huesos. Sin embargo, el incremento en la 

anchura del hueso o crecimiento por aposición, por ejemplo a nivel de la diáfisis, se consigue 

mediante la formación de hueso nuevo en la superficie exterior del hueso cortical por 

osificación intramembranosa. 

Otro de los procesos principales es el modelado óseo (bone modelling). Durante el 

crecimiento, el hueso se transforma en forma y tamaño gracias al modelado óseo. En este 

proceso participan los osteoblastos(4) sin que ocurra una resorción ósea previa en la misma 

superficie(5). El modelado óseo puede ocurrir en el periostio, en la superficie endocortical y en 

la superficie trabecular, y genera un cambio en el diseño de la red trabecular o en la pared 

cortical. El resultado final del proceso de modelado óseo es un balance positivo de masa ósea, 

especialmente en niños y adolescentes, pero también en aquellas personas que mantienen 

una actividad física razonable, ya que el modelado óseo es bastante sensible a la estimulación 

mecánica que se produce durante la realización de ciertos deportes. 

Durante el crecimiento también actúa otro de los procesos principales 

simultáneamente con el modelado óseo y que permite que la dinámica ósea continúe una vez 

que el crecimiento cesa: el remodelado óseo (bone remodelling). El remodelado óseo es un 

proceso esencial en la determinación de la calidad ósea puesto que de él dependen la 
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arquitectura, la mineralización y la geometría del hueso(6). Fue Frost en 1964(7) el primero en 

describir el remodelado óseo como el resultado de los proceso de resorción y reposición 

acoplados, es decir, que tienen lugar en una misma zona llamada unidad de remodelado óseo 

(URO)(8). El remodelado óseo tiene lugar en cualquiera de las superficies del hueso: el 

periosteo, en la superficie endocortical, en la trabecular y en la intracortical(4). Su principal 

objetivo es reemplazar una pequeña cantidad de hueso viejo por otra cantidad de hueso 

nuevo, obteniéndose, si ambas cantidades son iguales, un balance neutro o conservador. Sin 

embargo, el remodelado óseo puede generar un balance negativo, cuando la cantidad de 

hueso nuevo generado es menor que la cantidad de hueso viejo eliminado. Cuando el balance 

negativo ocurre en el hueso esponjoso se produce una disminución de la anchura trabecular, 

que puede dar lugar a perforaciones e incluso a fracturas. Si el balance negativo ocurre en el 

hueso cortical, se puede traducir en un aumento de la cavidad medular y/o en una disminución 

del grosor de la pared cortical, mientras que en la superficie intracortical puede generar un 

incremento de la porosidad que reduciría la rigidez y dureza del tejido óseo.  

El remodelado del hueso se lleva a cabo por grupos especializados de células que 

constituyen la unidad multicelular básica (BMU, Basic Multicelular Unit) en las URO. Una BMU 

está compuesta por las principales células óseas: osteoblastos, osteoclastos, osteocitos y 

células de revestimiento. Estas células actúan de manera coordinada en el tiempo y el espacio 

en un ciclo de remodelado. Se estima que en un momento dado existen unos 2 millones de 

unidades de remodelado activas(9).  

Hasta el momento, el remodelado óseo es el único mecanismo conocido por el que se 

reemplaza tejido óseo envejecido por tejido nuevo manteniendo la integridad del esqueleto(10). 

El remodelado óseo se produce durante toda la vida y su velocidad puede ser tan alta como 

para que se produzca la renovación de hasta un 50% del tejido cortical en la diáfisis del fémur 

durante los dos primeros años de vida, para, más tarde, ir desacelerándose hasta llegar a una 

tasa de reposición del 2-5% en el hueso cortical de los ancianos. Por otro lado, en el hueso 

trabecular, las tasas de remodelado son proporcionalmente más altas, de 5 a 10 veces las tasas 

de remodelado del hueso cortical en el adulto(11).  
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El ciclo del remodelado óseo sigue la siguiente secuencia de fases: quiescente o 

reposo, activación, resorción, reversa o inversión y formación, tras la cual vuelve a la fase 

quiescente(12) (Figura 2).  

Figura 2. Fases del remodelado óseo en una Unidad de Remodelado Óseo (URO). 

El remodelado es un ciclo que se produce en 5 etapas sucesivas: quiescencia o reposo, 

activación, resorción, inversión o fase reversa y formación. URO:Uunidad de Remodelado Óseo; 

OS: Osteoide (modificada a partir de Reyes-Garcia et al.(13)). 

En la fase quiescente o de reposo, la superficie ósea se encuentra inactiva, cubierta por 

una capa de células de revestimiento provenientes de la línea osteoblástica(14). Por debajo de 

esta capa celular se encuentra la membrana endóstica, compuesta por tejido conectivo no 

mineralizado. La superficie ósea permanece en este estado inactivo hasta que se inicia la 

siguiente fase(6). 

Durante la activación, las células de revestimiento comienzan a segregar colagenasa, 

disolviendo la capa no mineralizada (membrana endóstica) que protege al hueso y dejan 

expuesto la superficie mineralizada en la que se anclan los osteoclastos. Como consecuencia 

de la actividad de los osteoclastos se comienza a producir la resorción ósea, generándose una 

excavación poco profunda llamada bahía o laguna de resorción (también denominada laguna 

de Howship en el hueso trabecular y cono penetrante en el hueso cortical(6)). Entre el final de 

la fase de resorción y el inicio de la de formación en una zona determinada transcurre un 
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tiempo de acoplamiento que dura entre 1-2 semanas y que se denomina fase de inversión o 

reversa. Durante esta fase se forma una línea de cemento en la que se observan células 

mononucleares, posiblemente fagocitos, y preosteoblastos que preparan la superficie para la 

formación del hueso y ausencia de osteoclastos. La fase de formación comienza con la síntesis 

de matriz, en la que los osteoblastos acoplados a la línea de cemento producen el osteoide 

(matriz colagénica principalmente). Cuando la capa de osteoide alcanza las 12-15µm, 

aproximadamente tras 5-10 días, los osteoblastos comienzan con la mineralización primaria, 

cuyo frente se sitúa en el fondo de la cavidad de manera que, conforme avanza, va dejando la 

matriz ósea mineralizada por la formación de cristales de hidroxiapatita. Una vez rellena la 

cavidad, la mineralización continúa aunque a un ritmo menor, produciéndose la mineralización 

secundaria que dura entre 3 y 6 meses. Finalmente, la superficie ósea se vuelve a cubrir por 

una delgada capa de hueso no mineralizado y de células de revestimiento, entrando de nuevo 

en la fase quiescente (Figura 2). Por lo tanto, un ciclo completo de mineralización dura 

alrededor de los 4 meses, aunque es necesario más tiempo para que el hueso alcance la plena 

madurez(6). 

Los procesos de modelado (formación y conformación) y remodelado (remplazamiento 

o renovación) ocurren durante todo el crecimiento, desde la infancia y la adolescencia 

simultáneamente, existiendo una alta resorción ósea acoplada a una formación aún mayor de 

hueso (figura 3), resultando en un aumento de la masa esquelética hasta alcanzar el llamado 

pico de masa ósea, entre los 20 y los 30 años. Mientras que durante la edad adulta es el 

remodelado el proceso predominante por el que se mantiene la integridad del esqueleto. 

Gracias a ambos procesos el esqueleto adulto se regenera totalmente cada 10 años(15).    

Debido a la importancia que tiene la obtención de un correcto pico de masa ósea, más 

adelante se le dedica un capítulo en esta memoria de tesis. 
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Figura 3. Procesos de modelado y remodelación durante el crecimiento óseo. 

En el recuadro azul se representan la osificación endocondral que ocurre en los cartílagos 

articulares y en las placas epifisarias a medida que el hueso se alarga.  En el recuadro 

naranja se muestran la remodelación ósea que ocurre durante el crecimiento del hueso largo 

para mantener proporciones óseas adecuadas. El contorno rojo discontinuo coincide con el 

perfil de la izquierda.(Modificada a partir de de Marieb et al.(16) 

Por último, el proceso de reparación ósea hace del hueso el único tejido capaz de 

repararse a sí mismo completamente mediante la reactivación de los procesos que tienen 

lugar durante su embriogénesis. Una fractura en el hueso produce daños y destrucción en la 

matriz ósea provocando la muerte celular y desgarros en el periostio y endostio. Además, la 

rotura de los vasos sanguíneos adyacentes a la línea de fractura provoca una hemorragia 

localizada formando un hematoma(3). Durante el proceso de reparación, los macrófagos se 

encargarán de eliminar primeramente este hematoma. A continuación, aparecen células 

formadoras de hueso, procedentes de ambos lados de la línea de fractura, que forman 

puentes de tejido óseo inmaduro, sin orientación espacial definida (callo de fractura), uniendo 

entre sí los extremos del hueso fracturado. Finalmente este hueso, a través de un proceso de 

modelado, es sustituido por otro, de tipo laminar, orientado según las líneas de fuerza que 

actúan sobre la zona(17). 
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Además de las funciones mecánicas del hueso, entre las que se encuentran la de 

protección de los órganos vitales, sostén, movimiento y transducción de sonido, el hueso lleva 

a cabo importantes funciones metabólicas entre las que se encuentran: 

1.- Reserva mineral. 

Los huesos actúan como un reservorio homeostático de minerales importantes para la 

función del cuerpo, entre los que se encuentran el calcio y el fósforo. Estos minerales óseos 

pueden ser movilizados para mantener la homeostasis mineral sistémica. Esta función 

metabólica del hueso prevalece frente a su función estructural ya que el calcio y otros 

minerales son secretados y reemplazados por el hueso para servir a las necesidades 

homeostáticas sistémicas independientemente de que ello resulte en una pérdida de la 

integridad estructural del esqueleto. 

2.- Almacén de factores de crecimiento y citoquinas. 

La matriz mineralizada del hueso también es un almacén de cierto tipo de citoquinas y 

factores de crecimiento que pueden ser liberados tras la resorción y pueden ejercer sus 

efectos localmente y sistémicamente. Entre estos factores destacan los factores de 

crecimiento insulinémico (IGFs, Insulin-Like Growth Factors), los factores de crecimiento 

fibroblástico (FGFs, Fibroblast Growth Factors), los factores de transformación de crecimiento 

beta (TGF-β, Transformation Growing Factor beta) y las proteínas morfogenéticas óseas (BMP, 

Bone Morphogenetic Proteins) 

3.- Almacén de grasa. 

Fundamentalmente la reserva de grasase produce en la médula ósea amarilla que se 

infiltra tras la periadolescencia, cuando se produce un declive de la hematopoyesis.  
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4.- Equilibrio ácido-base. 

El hueso se encarga de tamponar la sangre frente cambios en el pH, bien por la 

absorción o bien por la liberación de sales alcalinas. 

5.- Detoxificación. 

El tejido óseo es capaz de almacenar metales pesados y otros elementos extraños, 

eliminándolos de la circulación y ayudando a reducir sus efectos en otros tejidos. 

2.1.1. FUNCIÓN ENDOCRINA DEL HUESO 

Además de las funciones metabólicas descritas, durante los últimos años se ha dado a 

conocer la función endocrina del hueso gracias a la aparición de estudios en los que se 

muestran un verdadero papel endocrino de este órgano. Principalmente se ha debido a la 

demostración del papel hormonal de proteínas específicas óseas y al hallazgo  de nuevas 

hormonas producidas por las células óseas que controlan el balance energético y la 

homeostasis mineral(18). Entre estas “nuevas” hormonas se encuentran el factor de 

crecimiento fibroblástico (FGF-23) y la osteocalcina.  

Así, el FGF-23, producido en el hueso principalmente por los osteocitos, regula los 

niveles de fósforo en el suero mediante la inhibición de la producción de vitamina D activa 

(calcitriol o 1,25-(OH)2 Vitamina D3) y sobre los transportadores específicos de este mineral en 

los riñones(19; 20) (Figura 4). El FGF-23 también regula la secreción de la hormona paratiroidea 

(PTH) de una manera dosis dependiente. Por otro lado, tanto los niveles séricos de calcitriol 

como los de la PTH influyen a su vez en la regulación de éste factor. Por todo esto, el FGF-23 ha 

sido identificado como el principal factor regulador del metabolismo del fósforo y parece jugar 

un papel crítico en la regulación mineral y en el metabolismo óseo de pacientes con 

enfermedad renal crónica o con enfermedad cardiovascular(21).  
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Figura 4. Efecto del FGF-23 sobre la regulación del metabolismo de la vitamina D.  

El FGF-23 producido por los osteocitos en el hueso inhibe la producción de 1,25(OH)2 

vitamina D, mientras que la PTH estimula su producción. A su vez, 1,25(OH)2 vitamina D 

inhibe la producción de PTH y la secreción de las glándulas paratiroides y estimula la 

producción de FGF23 a partir del hueso. (Figura modificada de Bikle D. 2009(22)) 

Por otro lado, también recientemente se ha demostrado el papel hormonal de la 

osteocalcina,  una proteína ósea específica liberada exclusivamente por los osteoblastos. Es en 

su estado descarboxilado cuando la osteocalcina liberada en el torrente sanguíneo actúa como 

hormona,  contribuyendo a la regulación del metabolismo de la glucosa a través de una nueva 

ruta metabólica(23). Así, la osteocalcina regula la homeostasis de la glucosa a través del 

incremento de la secreción de insulina y la sensibilidad a la misma, además de aumentar el 

número de células β productoras de insulina(24) y de la estimulación de la expresión de la 

adiponectina en los adipocitos dando lugar a una mejora en la intolerancia a la glucosa(25) 

(Figura 5). Por otro lado, la insulina y la adiponectina estimulan la expresión de la osteocalcina 

en los osteoblastos, sugiriendo que existe una comunicación entre el hueso, el páncreas y el 

tejido adiposo(25). Además, estudios recientes han demostrado que la osteocalcina aumenta la 

sensibilidad a la insulina y la diferenciación en el músculo, mientras que mioquinas secretadas 

en el músculo son a su vez capaces de regular el metabolismo óseo. Estos hallazgos sugieren 
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que el metabolismo óseo y el metabolismo de la glucosa están asociados entre sí a través de la 

acción de la osteocalcina(25). 

Figura 5. Funciones hormonales de la osteocalcina. 

La osteocalcina descarboxilada estimula la secreción de la insulina y la proliferación de las 

células β en el páncreas, el gasto de energía por el músculo y la sensibilidad a la insulina 

tanto en los tejidos adiposo, muscular y hepático. Además, promueve la fertilidad masculina 

por la estimulación de la síntesis de testosterona en los testículos. (Modificada de Karsenty 

et al. 2012(26)) 

Ambas moléculas, el FGF23 y la osteocalcina, cumplirían por lo tanto con la definición 

clásica de hormona, es decir, se producen exclusivamente por el hueso y actúan sobre 

diferentes órganos diana siendo reguladas por mecanismos de retroalimentación(18). 

2.1.2. OSTEOBLASTOS 

Los osteoblastos son células mononucleadas grandes (20-30 µm), de forma poliédrica, 

con citoplasma basófilo y con un aparato de Golgi y un retículo endoplásmico rugoso de 

tamaño importante(27). Se localizan a lo largo de la superficie ósea, suponiendo un 4-6% del 

total de células óseas existentes. Los osteoblastos derivan de las células mesenquimales 

pluripotenciales (OSC, Osteogenic Stem Cells) de la médula ósea que a su vez pueden 
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diferenciarse también en otros tipos de células entre las que se incluyen los adipocitos, los 

condrocitos y los mioblastos(28) (Figura 6).  

Figura 6. Diferenciación de las células mesenquimales pluripotenciales.  

Esquema de diferenciación osteoblástica y sus principales señales moleculares. Sox9: sex 

determining region Y-box 9; Runx2 (runt-related transcription factor 2);  Osx: osterix; PPARγ: 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma; Dkk-1: proteína Dickkopf-1; SOST: gen 

de la esclerostina; COL1: colágeno tipo 1; OPN: osteopontina; ALP: Alcalina fosfatasa. 

(Modificada a partir de de Baron y Rawadi(29)) 

Para que la diferenciación sea selectiva hacia la formación de osteoblastos se requiere 

de dos factores de transcripción: Runx2 y Osterix (Osx)(30). El Runx2 no sólo regula la 

diferenciación a osteoblastos, también regula la expresión de genes relacionados con la 

maduración de los mismos entre los que se incluyen los de la osteocalcina, la osteopontina 

(OPN), la sialoproteína ósea (BSP, Bone Sialoprotein) y el colágeno tipo I (Col1)(31). Por otro 

lado, el mecanismo a través del cual Osterix (Osx) regula la diferenciación en osteoblastos está 

poco estudiado, aunque parece que este factor de transcripción juega un papel en la 

maduración osteoblástica, es decir, en el paso del preosteoblasto a osteoblasto y en la 

osteogénesis (formación del hueso)(32).  
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Una vez diferenciados, los osteoblastos se encargan de generar la matriz ósea así como 

de la regulación de los osteoclastos(33), como más adelante explicaremos. La síntesis de la 

matriz ósea por los osteoblastos ocurre en dos pasos principales: síntesis de la matriz 

colagénica y mineralización. 

En el primer paso, los osteoblastos sintetizan colágeno tipo I, que es depositado en 

paralelo o en capas concéntricas para producir el hueso maduro o hueso lamelar. Las fibras de 

colágeno se acomplejan con las proteínas no colagénicas formadas por el osteoblasto, como la 

osteocalcina o la osteonectina, que, de esta forma, quedan incluidas en la matriz ósea.  

El mecanismo por el que se produce la mineralización de la matriz colagénica no está 

aún muy bien definido. Parece que en él juega un papel fundamental la fosfatasa alcalina, que 

es expresada en concentraciones relativamente altas en el osteoblasto y  que se encuentra 

anclada en la superficie de su membrana plasmática(34). Además, el osteoblasto es capaz de 

regular las concentraciones locales de calcio y fosfatos, de forma que puede controlar la 

formación de hidroxiapatita y, por tanto, la mineralización. La síntesis de la matriz determina el 

volumen del hueso, aunque no su densidad, mientras que la mineralización aumenta la 

densidad del hueso pero no altera su volumen.  

Una vez que la superficie del hueso entra en estado quiescente los osteoblastos 

pueden: sufrir apoptosis, incorporarse dentro de la matriz como osteocitos o transformarse en 

células de revestimiento (bone surface-lining cells). 

2.1.2.1. Osteocitos 

Los osteocitos son las células más abundantes presentes en el hueso, 

aproximadamente 10 veces más que osteoblastos, lo que supone el 90-95% del total de células 

óseas. Son células muy longevas con una duración de hasta 25 años de vida(35). Los osteocitos 

poseen una morfología dendrítica y se localizan dentro de las lacunaes rodeados de matriz 

ósea mineralizada (figura 7). Son capaces de comunicarse con las células de su alrededor a 

través de su membrana plasmática que se extienden a lo largo de los canalículos. Debido a su 

situación estratégica, los osteocitos actúan como mecanorreceptores indicando a los 
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osteoclastos dónde y cuándo reabsorber hueso y a los osteoblastos cómo y cuándo 

generarlo(9), detectando así las necesidades de aumentar o reducir el hueso durante las 

adaptaciones funcionales del esqueleto, como también la necesidad de reparar 

microrroturas(34). Los osteocitos son, por tanto, capaces de detectar cambios hormonales, 

como por ejemplo de estrógeno o de glucocorticoides, así como también cambios debidos a 

fuerzas mecánicas. Es esta última cualidad la que hace pensar que los osteocitos actúan como 

mediadores del remodelado óseo, a través de la regulación de las actividades de los 

osteoblastos y los osteoclastos. Es más, se ha reconocido la apoptosis de los osteocitos como 

una de las señales quimiotáctica en los osteoclastos para el inicio de la resorción(36). 

Figura 7. Osteocitos. 

Imagen de microscopía electrónica de barrido mostrando dos osteocitos (en amarillo) 

rodeados de matriz ósea (en blanco). Se puede observar los procesos citoplasmáticos entre 

los osteocitos formando una red interconectada. Barra de escala: 2 μm. (Modificada a partir 

de de Florencio-Silva et al.(31)) 

2.1.2.2. Células de Revestimiento 

Los osteoblastos también pueden dar lugar a las células de revestimiento. Estas células 

no son más que osteoblastos en forma plana. Se encuentran formando una capa por encima 

de la matriz colagénica no mineralizada que recubre al hueso cuando se encuentra en su 

estado quiescente(14). Una de las posibles funciones de las células de revestimiento es la 

eliminación de esta matriz colagénica para facilitar la unión de los osteoclastos a la superficie 
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del hueso durante la fase de activación del proceso de resorción, como ya hemos explicado. 

Otra de las funciones sería la contraria: prevenir la resorción ósea impidiendo la interacción 

entre los osteoclastos y la matriz ósea cuando la resorción no debe ocurrir en un determinado 

espacio(31). 

Así, existe una comunicación activa entre las diferentes células que componen el 

hueso, en donde los osteocitos indicarían a las células de revestimiento qué zona está 

necesitada de ser remodelada y, a su vez, las células de revestimiento generarían la señal que 

indicaría a los osteoclastos la localización en dónde actuar(37). 

2.1.3. OSTEOCLASTOS 

Los osteoclastos son células grandes (100µm) multinucleadas derivadas de las células 

hematopoyéticas mononucleares, ricas en mitocondrias y vacuolas(32). Son las células 

encargadas de la resorción ósea a través del borde en cepillo de su membrana. Este borde se 

polariza y se adhiere a la matriz ósea mediante integrinas, formando una zona de sellado. En 

esta zona comienza el proceso de resorción, con la secreción de lisosomas y enzimas, 

principalmente proteasas como la catepsina K, por el aparato de Golgi que digieren la matriz 

orgánica. Conjuntamente se genera un microambiente ácido debido a la acción de la H+-

ATPasa y que permite la disolución de la hidroxiapatita(10),  produciéndose la eliminación del 

hueso (Figura 8). 
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Figura 8. Formación de los osteoclastos a partir de las células hematopoyéticas. 

Etapas madurativas del osteoclasto. Durante este proceso actúan citoquinas, factores de 

transcripción y proteínas transmembrana. En el esquema sólo se han mantenido las más 

significativas, véase: MCSF, factor estimulante de colonias de macrófagos, implicado en los 

estadios iniciales de la diferenciación osteoclástica. RANK, receptor activador del factor 

nuclear κB), como receptor de membrana de tipo I expresado en la superficie de los 

osteoclastos y su ligando el RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear κB);  

NFκB: factor nuclear κB. (modificada a partir de de Arboleya et al.(38)). 

La acción de los osteoclastos durante la resorción ósea produce una gran 

concentración de fragmentos de colágeno degradado, junto a minerales como el calcio y el 

fósforo (en forma de fosfato) que son transportados a través del osteoclasto para finalmente 

ser expulsados al exterior. Los osteoclastos son capaces de moverse a lo largo de la superficie 

ósea, solubilizando hueso en un área definida(32).  

Los osteoblastos juegan un papel fundamental en la diferenciación y formación de los 

osteoclastos (figura 9). 
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Figura 9. Regulación de la osteoclastogénesis por el osteoblasto. 

Las células madres mesenquimales se diferencian a osteoblastos por la señalización Wnt. El 

DKK-1 se une al complejo receptor de Wnt en la superficie del preosteoblasto bloqueando su 

diferenciación. Por otra parte, los preosteoblastos liberan RANKL que al unirse a su receptor, 

RANK, aumenta la osteoclastogénesis y, en consecuencia, la resorción del hueso. La 

reactivación de la vía de señalización Wnt en los osteoblastos maduros aumenta la 

liberación de osteoprotegerina (OPG) que bloquea al RANKL y por tanto la 

osteoclastogénesis. (Modificada a partir de Goldring et al. (39)) 

Por un lado, los osteoblastos sintetizan el factor estimulante de las colonias de tipo 

monocito macrófago (M-CSF o CSF-1), que actúa tanto en las etapas tempranas de la 

diferenciación del osteoclasto como en la expresión del receptor activador del NF-κΒ (RANK, 

Receptor Activator of Nuclear Factor kappa B), crítico para la diferenciación del osteoclasto. 

Por otro lado, los osteoblastos también producen el ligando del receptor activador de NF-κΒ 

(RANKL), un factor perteneciente a la familia del TNF (Tumor Necrosis Factor). Cuando el 

RANKL, liberado por los osteoblastos, se fija en su receptor (RANK) presente en la membrana 

de los precursores osteoclásticos, induce una serie de señales que promueven la 

diferenciación, la formación y la activación de los osteoclastos(9; 40; 41). La expresión del RANKL 

se incrementa, al menos en parte, por diferentes factores como la hormona paratiroidea, la 

1,25-dihidroxivitamina D3 y algunas citoquinas como la IL-6(42). 
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Curiosamente, por otro lado, los osteoblastos además de producir el RANKL también 

producen la osteoprotegerina (OPG), una proteína soluble con similitud estructural con el 

RANK y, en consecuencia, se fija a la RANKL inhibiendo su acción(43). Así, el sistema RANKL-

RANK-OPG desempeña un papel esencial en la osteoclastogénesis e indica la interacción 

existente entre osteoblasto y osteoclasto. 

La disfunción en la formación y actividad de los osteoclastos conlleva a algunas 

enfermedades como la osteoporosis, donde la resorción excede a la formación causando una 

disminución de la densidad ósea y un incremento de las fracturas óseas, o la osteopetrosis, 

donde la disminución de la funcionalidad del osteoclasto resulta en una acumulación 

desproporcionada de masa ósea(31; 44). 

2.1.4. MARCADORES DEL REMODELADO ÓSEO 

Como se ha comentado anteriormente, los osteoblastos y los osteoclastos están 

involucrados en los procesos de modelado y remodelado óseo. Debido a estos procesos, el 

modelado, principalmente durante el crecimiento, y el remodelado, durante la edad adulta, la 

matriz orgánica se forma y se reabsorbe. Los productos moleculares de estos dos procesos, 

como los derivados del colágeno tipo I y las proteínas no colagénicas óseas como la fosfatasa 

ácida tartrato resistente 5-b (TRAP-5b), la alcalina fosfatasa ósea o la osteocalcina, son 

liberados dentro del compartimento sistémico extracelular, pudiendo ser analizados y usados 

como marcadores de formación y resorción ósea y cuyos cambios se pueden utilizar para 

analizar el efecto en el hueso de intervenciones físicas, farmacéuticas o nutricionales (45) (Figura 

10).  
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Figura 10. Representación de una unidad de remodelado y los productos generados 

en ella.  

Los osteoclastos se adhieren al hueso y comienzan a degradarlo mediante acidificación y 

digestión proteolítica. Los osteoblastos empiezan el proceso de formación de hueso nuevo 

secretando osteoide que más tarde mineralizará. De la acción de ambos procesos se vierten 

a la circulación productos de degradación del colágeno o de la matriz ósea (resorción ósea) y 

productos resultantes de la actividad osteoblástica (formación ósea). PINP: propéptido N-

terminal del protocolágeno tipo I; PICP: propéptido C-terminal del protocolágeno tipo I; NTx: 

telopéptido N-terminal del colágeno tipo I; CTx: telopéptido C-terminal del colágeno tipo I; 

DPD: deoxipiridinolina; PYD: piridinolina; ALP: Alcalina fosfatasa. Modificada a partir de de 

(García-Pérez et al.(46)) 

Para que las moléculas liberadas sean consideradas como marcadores del remodelado 

óseo, es decir de formación o de resorción, deben cumplir una serie de características entre las 

que se encuentran: determinación no invasiva, facilidad de recogida de la muestra, ser un 

producto específico del metabolismo óseo, mostrar correlación con técnicas de referencia en 

el análisis óseo como la densitometría, y responder al tratamiento específico de enfermedades 

que afecten al metabolismo óseo.  

Los marcadores del remodelado incluyen hormonas, proteínas, enzimas y péptidos 

enzimáticos que se clasifican en función de la fase que representan, aunque algunos pueden 

ser reflejo tanto de la fase de formación como de la resorción(47) (Tabla 1 ). 
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Tabla 1. Marcadores de formación y resorción óseos. 

Marcadores de formación 

 Fosfatasa alcalina total  y Fosfatasa alcalina ósea (BSAP) 

 Osteocalcina 

 Propéptidos amino terminales del procolágeno tipo I (PINP) 

 Propéptidos carboxi terminales del procolágeno tipo I (PICP) 

Marcadores de resorción 

 Hidroxiprolina e Hidroxilisina 

 Cross-links del Piridinio:  Piridinolina (PYD) y Deoxipiridinolina (DPD) 

 Telopéptidos amino y carboxiterminales del procolágeno tipo I (CTX, NTX) 

 Fosfatasa ácida tartrato resistente (TRAP) 

 

2.1.4.1. Marcadores De Formación Ósea 

 Fosfatasa Alcalina y Fosfatasa Alcalina Ósea 2.1.4.1.i.

La fosfatasa alcalina fue el primer marcador utilizado para evaluar la formación ósea 

por dar información acerca del turnover óseo(48). 

Esta enzima se encuentra en la membrana celular de los osteoblastos y en las células 

del hígado, el riñón, el intestino, el bazo y la placenta, siendo la ósea y la hepática las isoformas 

más abundantes.  

Como ya comentamos, su función está relacionada con la calcificación de la matriz 

orgánica, bien por liberación de fosfato o bien por ser un estimulador indirecto de la formación 
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de cristales de hidroxiapatita.  La actividad de la fosfatasa alcalina varía según la edad y el sexo 

siendo mayor en los niños en edad de crecimiento y disminuyendo con la edad.  

La fosfatasa alcalina ósea es la fracción mayoritaria en las situaciones donde existe un 

recambio óseo aumentado como durante el crecimiento o en algunas enfermedades como la 

enfermedad de Paget o el hiperparatiroidismo(47). En adultos normales, aproximadamente la 

mitad de la fosfatasa alcalina circulante en el suero proviene del hueso(49), por lo que un 

análisis de la fosfatasa alcalina puede relacionarse con las concentración de la isoforma 

procedente del hueso. El análisis de la fosfatasa alcalina sérica es un ensayo colorimétrico 

sencillo por su reacción directa con el para-nitrofenilfosfato, mientras que la determinación 

específica de su isoforma ósea, fosfatasa alcalina ósea, necesita de un ensayo 

inmunohistoquímico específico. 

 Osteocalcina 2.1.4.1.ii.

Otro de los marcadores de formación ósea es la osteocalcina. Sintetizada por los 

osteoblastos, es la proteína no colagénica más importante del hueso. La osteocalcina está 

formada por 49 aminoácidos con tres grupos carboxiglutámicos (Gla) cuya carboxilación es 

dependiente de la vitamina K. A través de los residuos Gla la osteocalcina puede unirse al 

calcio y a la hidroxiapatita, incorporándose a la matriz del hueso. Su actividad principal es la de 

regular la maduración de la mineralización ósea(50) aunque recientemente se le ha dado un 

papel hormonal por el que actúa regulando no solo la masa ósea, sino también el metabolismo 

energético, la secreción de insulina e, incluso, el sistema reproductor(51; 52) tal y como se 

comentó anteriormente.  La osteocalcina es un marcador sensible y específico de la actividad 

osteoblástica. Su concentración varía con la edad siendo particularmente elevada en niños 

durante el primer año de vida y en la pubertad, cuando la concentración aumenta con el 

crecimiento del esqueleto, para luego bajar a los niveles normales presentes en un adulto(53). 

También presenta un aumento en mujeres tras la menopausia, entre los 50-60 años, 

posiblemente debido a un aumento en el turnover con un exceso relativo de resorción ósea 

debido a la osteoporosis. En mujeres gestantes, la concentración de osteocalcina se eleva 

durante el primer trimestre, volviendo a los valores pre-gestación durante el tercer trimestre. 

Durante la lactación los niveles vuelven a aumentar, siendo superiores a los de mujeres 
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gestantes o no lactantes, debido al mayor turnover óseo que existe en las madres durante éste 

periodo(54). 

 Propéptidos Amino- Y Carboxi- Terminales Del 2.1.4.1.iii.

Procolágeno Tipo I (PINP, PICP) 

Durante la síntesis del colágeno tipo I, el componente más abundante de la matriz 

ósea, se liberan fragmentos peptídicos amino y carboxi terminales de la molécula precursora, 

el pro-colágeno, que son liberados a la circulación(55). Los productos fraccionados de este 

proceso son el PINP y el PICP, que son medibles en suero y por lo tanto usados como 

marcadores de formación específicos de hueso. 

2.1.4.2. Marcadores De Resorción Ósea. 

 Hidroxiprolina e Hidroxilisina 2.1.4.2.i.

Son aminoácidos característicos del colágeno. Un aumento de sus niveles en orina ha 

sido relacionado con un aumento de la resorción ósea ya que la hidroxiprolina liberada 

durante la degradación del colágeno no puede ser utilizada en una nueva síntesis. Sin 

embargo, la hidroxiprolina es considerada poco específica como marcador de resorción ósea 

puesto que puede existir liberación de ésta por parte de otros tejidos como la piel o ser 

modificada por la dieta. De las dos formas de hidroxilisina existentes, la forma galactosil-

hidroxilisina es más específica de hueso y puede ser cuantificada en orina(56).  

 Interrelaciones entre la Piridinio: Piridinolina (PYD) y 2.1.4.2.ii.

Desoxipiridinolina (DPD) 

El colágeno óseo se caracteriza por la presencia de uniones cruzadas o cross-links de 

piridinio entre el extremo de una molécula de colágeno y la porción helicoidal de la molécula 

adyacente (figura 11). Estas uniones o puentes son el mecanismo principal para la 

estabilización de las moléculas de colágeno en el hueso, proporcionándole una elevada 
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insolubilidad y resistencia que lo diferencian del colágeno contenido en otros tejidos (57). Los 

puentes intermoleculares son de dos formas: la piridinolina (PYD) y la desoxipiridinolina (DPD). 

Durante la resorción, el colágeno es degradado y se liberan tanto la PYD como la DPD a la 

circulación, un 20% en forma libre y el restante ligada a proteínas. La fracción de DPD y PYD 

ligada a proteínas se encuentra unida bien a N-telopéptido, (NTx, N-telopéptido de pro-

colágeno tipo I) o al telopéptido C, (CTx, C-telopéptido de pro-colágeno tipo I). Una vez en 

circulación, esta fracción de PYD y DPD ligada a proteínas se somete a degradación renal 

produciendo un 40% de formas libres y 60% de proteínas unidas en la orina(58).  

La PYD se encuentra distribuida en los tejidos conectivos del hueso y del cartílago, 

siendo su concentración mayor en este último mientras que la DPD es específica de hueso y se 

encuentra en menor concentración en la dentina, la aorta y en ligamentos. Ya que el recambio 

óseo es mucho mayor que el de otros tejidos, la concentración de estos dos marcadores en 

suero y orina se considera procedente, en su mayoría, del hueso y, por lo tanto, se utilizan 

como marcadores de resorción ósea(47). Tanto la PYD como la DPD no son catabolizadas in vivo, 

y son secretadas por la orina en forma libre, aproximadamente un 40%, o unidas a péptidos.  
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Figura 11. Marcadores de resorción ósea derivados de la degradación del colágeno 

tipo I. 

La cadena peptídica del colágeno tiene terminaciones amino (N) y carboxy (C) a las que 

están unidos covalentemente los N-telopéptidos y los C-telopéptidos a través de los enlaces 

cruzados de piridinio (PYD y DPD)(Modificada de Dogan et al.(58)) 

 TELOPÉPTIDOS AMINO Y CARBOXI-TERMINALES DEL 2.1.4.2.iii.

PROCOLÁGENO TIPO I (CTX, NTX) 

Como ya hemos comentado, durante la acción de los osteoclastos en la resorción, las 

piridinolinas son excretadas principalmente unidas a péptidos de la molécula de colágeno 

dando lugar a los CTX y NTX (figura 11). El NTX es un producto directo de la degradación del 

colágeno por los osteoclastos, no es metabolizado en el hígado y se elimina rápidamente por el 

riñón, lo que lo hace un marcador específico de la resorción ósea(59). Su concentración en orina 

crece con la edad llegando a un pico en la adolescencia, posteriormente disminuye en la 

madurez para volver a elevarse durante la menopausia. 

 Fosfatasa Ácida Tartrato Resistente (TRAP) 2.1.4.2.iv.

La fosfatasa ácida es una enzima lisosómica que está presente en el hueso, la próstata, 

las plaquetas, los eritrocitos y el bazo. La fosfatasa ácida ósea es tartrato resistente (TRAP-5b) 
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y es secretada por los osteoclastos durante el proceso de resorción como una enzima activa 

que posteriormente es inactivada y degradada a fragmentos más pequeños antes de ser 

eliminada de la circulación. Los niveles de TRAP-5b no se ven afectados por la alimentación 

aunque si tiene una pequeña variabilidad diurna de, aproximadamente, un 14%(55; 60). 

2.1.5. FACTORES REGULADORES DEL REMODELADO 

ÓSEO. 

El balance entre la formación y la resorción óseas está influido por una serie de 

factores que se encuentran interrelacionados, como son factores genéticos, mecánicos, 

nutricionales, hormonales y locales(61). 

Los factores genéticos: Son los determinantes principales del pico de masa ósea, 

explicando entre el 60 y el 80%(62)  de la variabilidad del contenido mineral óseo en la 

población normal. La regulación de la masa ósea es un proceso poligénico, ya que son 

múltiples los genes que intervienen en la síntesis de hormonas y factores de crecimiento 

relacionados con la misma. La masa ósea se transmite de padres a hijos, por ello la 

predisposición a padecer osteoporosis es mayor en hijas de madres que la padecen(63). 

Los factores mecánicos: Son imprescindibles para el correcto desarrollo del hueso 

como, por ejemplo, la actividad física. La acción muscular transmite al hueso una tensión que 

produce un cambio en el fluido óseo que es detectado por la red de osteocitos. Estos 

osteocitos producen mediadores como prostaglandinas, óxido nítrico e IGF-I, que estimulan 

tanto su actividad como la de los osteoblastos y originan una mayor formación ósea. Por el 

contrario, la falta de actividad muscular, el reposo o la ingravidez tienen un efecto negativo 

sobre el hueso, acelerando la resorción(64). 

Los factores vasculonerviosos: La vascularización es fundamental para el normal 

desarrollo óseo, permitiendo el aporte de células sanguíneas, oxígeno, minerales, iones, 

glucosa, hormonas y factores de crecimiento. Además constituye el primer paso para la 

osificación: los vasos sanguíneos invaden el cartílago y posteriormente se produce la resorción 
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ósea por los osteoclastos, procedentes de los vasos próximos. De la misma forma este 

fenómeno es importante en la reparación de fracturas o de la regeneración ósea, ya que la 

existencia de oxígeno es fundamental para que se produzca.  

La inervación es necesaria para el normal fisiologismo óseo. El hueso es inervado por el 

sistema nervioso autónomo y por fibras nerviosas sensoriales(61). 

Los factores nutricionales: Pueden ser fácilmente modificados, y por lo tanto son de 

gran interés. Así, se pueden producir efectos beneficiosos a través de la nutrición, como los 

generados por la ingesta adecuada de proteínas o negativos como los producidos por el 

consumo de cafeína, alcohol o un exceso de sa,l que constituyen factores de riesgo para la 

aparición de osteopenia. Como parte fundamental de esta tesis, el efecto nutricional sobre el 

hueso será desarrollado más adelante. 

Los factores hormonales: El desarrollo normal del esqueleto está condicionado por el 

correcto funcionamiento del sistema endocrino, fundamentalmente de la hormona 

somatotropa (GH) y las hormonas calcitrópicas (hormona paratiroidea, calcitonina y 

metabolitos de la vitamina D). Debido a su importancia, a continuación se describe el papel de 

las hormonas y precursores hormonales más importantes que intervienen en la fisiología ósea. 

2.1.6. HORMONAS Y PRECURSORES HORMONALES 

2.1.6.1. Hormona Paratiroidea (PTH) 

El papel fisiológico fundamental de la PTH es la regulación de la homeostasis del calcio 

plasmático. La PTH tiende a aumentar la calcemia por diferentes mecanismos: aumenta la 

resorción de hueso, disminuye la excreción renal de calcio y estimula la síntesis renal de 

calcitriol, lo que secundariamente favorece la absorción intestinal de calcio.  La administración 

de PTH produce un rápido movimiento de salida del calcio del hueso que implica un cambio en 

las células de revestimiento y una activación de los osteoclastos lo que genera un incremento 

en la resorción. 
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Sin embargo también tiene un papel estimulante de la formación ósea a través de la 

síntesis de IGF-I y TGF-β(61). Este doble efecto de resorción y formación se explicaría porque la 

PTH en administración continua estimularía la resorción ósea a través de la síntesis de RANKL 

por los osteoblastos, mientras que a dosis intermitentes estimularía la formación de hueso, a 

través de un incremento de los factores de crecimiento y de la disminución de la apoptosis de 

los osteoblastos(65). Al igual que la PTH, se ha encontrado que la proteína relacionada con la 

PTH (PTHrP), que también se une al receptor de la PTH influencia el remodelado óseo(66). Es 

precisamente la PTHrP una de las moléculas encargadas de la activación del turnover óseo 

materno que se produce durante la gestación y la lactancia, como ya comentaremos más 

adelante. 

La determinación de la concentración de PTH en suero es una medida de la actividad 

osteoclástica y, por lo tanto, de resorción ósea. 

2.1.6.2. Calcitriol o 1,25(OH)2 Vitamina D3 

La vitamina D (calciferol) debe de ser considerada como un substrato necesario para la 

síntesis de una familia de hormonas reconocidas por su papel en la regulación del calcio. 

Aunque una de sus fuentes es la dieta, en la mayoría de los individuos se genera en mucha más 

cantidad por producción endógena a través de la piel. Como resultado, su nivel en el 

organismo no es sólo un problema determinado por la carencia en la alimentación, sino 

también por una deficiencia en la exposición a la luz solar. A partir de la vitamina D (calciferol) 

sintetizada por la piel se producen una serie de moléculas esteroideas que son importantes 

reguladores del metabolismo del calcio(67). 

Los calciferoles, entre los que se encuentran la vitamina D2 (ergocalciferol) y la 

vitamina D3 (colecalciferol) son compuestos liposolubles que se absorben en el yeyuno y en el 

íleon, por lo que procesos de eliminación de grasas o malabsorción de las mismas pueden dar 

lugar a deficiencias en vitamina D. Esta “vitamina” se encuentra en alimentos como los aceites 

de pescado, la yema de huevo, el hígado o la mantequilla. 
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El calcitriol o 1,25 dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH)2 D3) es la hormona calcitrópica 

producida a partir de la vitamina D y cuya función primaria es la de elevar las concentraciones 

de calcio en el suero. El primer paso en la activación de la vitamina D es a través de las enzimas 

del hígado que la hidroxilan en la posición 25 dando lugar al 25(OH) vitamina D, para, 

posteriormente en un segundo paso, ser activada en los riñones generando la vitamina D 

activada o 1,25(OH)2 D3 .  

Aunque su acción principal es la de favorecer la absorción intestinal de calcio y fosfato 

también se le ha relacionado con un aumento de la síntesis de osteocalcina y de fosfatasa 

alcalina por los osteoblastos(47). El resultado de ambas acciones produciría una mayor 

mineralización ósea. Además el 1,25(OH)2 D3 está relacionado con una disminución en la 

expresión del gen de la PTH, lo que supondría una disminución de la secreción de la PTH, y, por 

lo tanto, una disminución de la resorción ósea.  

El calcitriol es también esencial durante la gestación y la lactancia a través de la 

regulación de la síntesis de hormonas que regulan estos estados. En la fase temprana de la 

gestación induce la transformación de los tejidos permitiendo la implantación del embrión en 

el útero. Tanto el endometrio durante la gestación (decidua) como la placenta sintetizan esta 

hormona(68).  

Existen cambios importantes en la concentración de la vitamina D y el metabolismo del 

calcio en la madre durante la gestación. El transporte del calcio de la madre al feto ocurre a 

través de la placenta, y seguramente este paso se vea facilitado por la mayor concentración de 

1,25(OH)2 D3 existentes en el suero de la madre en comparación con las circulantes en el 

feto(69). Estos niveles más altos en el suero materno se deben a que, durante la gestación, 

aumenta la síntesis materna de 1,25(OH)2 D3 por el riñón que se sumaría a la síntesis por la 

placenta y la decidua, como ya hemos comentado (70). Como resultado, la producción de 

calcitriol excede a la de su eliminación incrementando los niveles en el suero. Es por esto que 

las mujeres en el tercer trimestre de gestación presentan dos veces más concentración que 

mujeres no preñadas o que mujeres tras el parto(69). Las principales funciones del 1,25(OH)2 D3 

durante la gestación parecen estar relacionadas con el transporte de calcio a través de la 

placenta, como indicamos, y con el aumento de la osificación del esqueleto del feto(70). 
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La ingesta de vitamina D es, por tanto, esencial para la salud materna y la prevención 

de problemas/enfermedades. La deficiencia en vitamina D está asociada a un mal metabolismo 

del calcio, un deficiente crecimiento fetal, preclamsia y diabetes gestacional entre otros. Un 

nivel adecuado de vitamina D en la madre no sólo es importante para la salud fetal sino 

también para la del recién nacido. Bajas ingestas de vitamina D durante la gestación y la 

lactancia están relacionadas con bajo peso al nacimiento, un ablandamiento de los huesos de 

la cabeza, con un bajo desarrollo del esqueleto fetal en el útero y con un desarrollo óseo 

deficiente en niños a los 9 años(70-72)(efecto programming). Además, el calcitriol es necesario 

para el crecimiento normal del esqueleto y su deficiencia, o la deficiencia de vitamina D, puede 

llegar a generar enfermedades graves como el raquitismo y la osteomalacia. 

2.1.6.3. Hormonas Sexuales. 

Las hormonas sexuales tienen un papel muy importante en la regulación del desarrollo 

del esqueleto así como en el remodelado óseo. 

Los andrógenos tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a través del estímulo de 

los receptores de los osteoblastos. Mientras que la deficiencia androgénica se asocia a una 

menor densidad ósea, la administración de testosterona en jóvenes antes del cierre epifisario 

incrementa la masa ósea. Igualmente, las mujeres con exceso de andrógenos presentan 

densidades óseas más altas(61). Por otro lado el efecto de los andrógenos en el desarrollo 

muscular puede tener un efecto indirecto positivo en el esqueleto al alterar las fuerzas 

mecánicas ejercidas en el hueso. (Un aumento de la fuerza muscular ejercida sobre el hueso, 

durante el crecimiento o en respuesta al incremento de la carga, o la disminución de la carga, 

por inactividad o inmovilización, afectan a la masa, al tamaño y a la resistencia del hueso de 

forma positiva o negativa, respectivamente, siguiendo el modelo mecanostato propuesto por 

Harold Frost(73) en 1987). 

Los estrógenos son esenciales para el cierre de los cartílagos de crecimiento jugando 

un papel importante en el desarrollo esquelético tanto femenino como masculino durante la 

adolescencia. Los estrógenos tienen un doble efecto sobre el metabolismo óseo: por un lado 

favorecen la formación ósea al aumentar el número y función de los osteoblastos e inhibiendo 
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la apoptosis de osteoblastos y osteocitos y por otro lado, disminuyen la resorción suprimiendo 

la formación y actividad de los osteoclastos e induce su apoptosis(31; 74). Se han descrito 

receptores de estrógenos en osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos. Investigaciones 

recientes han comprobado que los estrógenos pueden aumentar los niveles de 

osteoprotegerina (OPG) y disminuir la síntesis de RANKL, ambos generados por los 

osteoblastos, por lo que podrían jugar un papel importante en la regulación de la 

osteoclastogénesis(61). Es por esto que la deficiencia de estrógenos durante la menopausia 

constituye el factor patogénico más importante de la pérdida ósea asociada a la osteoporosis. 

La progesterona tiene un efecto anabolizante sobre el hueso, bien directamente, a 

través de los osteoblastos, que poseen receptores para la hormona o bien de forma indirecta, 

mediante la competición por los receptores osteoblásticos de los glucocorticoides(55). 

2.1.6.4. Hormona de Crecimiento (GH) 

La GH tiene dos acciones sobre el hueso, directa e indirecta. La acción directa recae 

sobre los osteoblastos, que poseen receptores para esta hormona, estimulando su actividad, lo 

que produce un aumento en la síntesis de colágeno, osteocalcina y fosfatasa alcalina. La acción 

indirecta se produce a través del aumento de la síntesis de IGF-I y II por los osteoblastos. Estos 

factores favorecen la proliferación y diferenciación de los osteoblastos, aumentando su 

número y función(61). 

Desde hace unos años se viene considerando a la GH como un factor de crecimiento 

local, ya que no sólo se sintetiza en la adenohipófisis, sino en casi todas las células del 

organismo, incluidos los osteoblastos(75), teniendo un efecto autocrino y paracrino, además de 

endocrino. 

2.1.6.5. Factores Reguladores Locales. 

Existen un gran número de factores locales que regulan el remodelado óseo entre los 

que se encuentran: citoquinas, como la IL-1 y el TNF-α (Tumor Necrosis Factor α), factores de 

crecimiento como el IGF-I (Factor de Crecimiento Análogo a La Insulina-I) y el TGF-β (Factor de 
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Crecimiento Transformante β), las proteínas morfogenéticas óseas (BMPs, Bone Morphogenic 

Proteins), ciertas prostaglandinas, leucotrienos y el óxido nítrico. Todas estas moléculas han 

demostrado estar implicadas de una u otra forma en las respuestas tanto fisiológicas como 

patológicas del hueso(61). En la siguiente tabla (Tabla 2) se hace un resumen de la acción de 

estos factores sobre el metabolismo del hueso. 

Tabla 2. Factores locales reguladores del remodelado óseo. 

Las células óseas juegan también un papel importante en la producción de prostaglandinas, 

óxido nítrico así como en las citoquinas y factores de crecimiento. (Modificada a partir de 

Fernández-Tresguerres et al.(61)). 

 

 



ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 

TESIS DOCTORAL 
 Early Programming: Efecto de la Suplementación con Prebióticos de la Dieta Materna Durante la 

Gestación y Lactancia sobre el Metabolismo Óseo de la Madre y de su Descendencia  

39 

2.2. LA NUTRICIÓN Y LA SALUD ÓSEA. 

La nutrición afecta a la salud del hueso de dos maneras diferentes. Por un lado las 

células óseas responsables del mantenimiento, reparación y del depósito del tejido óseo son 

tan dependientes de la nutrición como las de cualquier otro tejido. Por ejemplo, la matriz ósea 

requiere de la síntesis y la modificación post-transduccional del colágeno y de otras proteínas. 

En esta síntesis se ven involucrados diferentes nutrientes entre los que se encuentran las 

vitaminas C, D, y K y minerales como el cobre, el manganeso y el cinc que son aportados a 

través de la dieta. Por otro lado, el esqueleto sirve como reserva de nutrientes, en especial de 

minerales como el calcio y el fósforo, y esta reserva depende en parte del balance diario entre 

su ingesta y su excreción(47). Si este balance se desequilibra, el esqueleto se encarga de aportar 

los minerales necesarios para mantener los niveles de forma que haya un correcto 

funcionamiento del organismo. Así, durante el remodelado óseo, tanto las deficiencias como 

los excesos nutricionales pueden dar lugar a la aparición de alteraciones o enfermedades como 

el raquitismo o la osteomalacia. 

Existen un gran número de nutrientes y alimentos que han demostrado tener un 

efecto sobre la salud ósea. Entre estos se incluyen macronutrientes como las proteínas, los 

ácidos grasos o los azúcares, minerales como el calcio, el magnesio, el potasio, cobre, cinc y 

sodio, y vitaminas entre las que se encuentran la D,C, A, K y B12. También ciertos alimentos 

como la leche, frutas y algunos vegetales, bebidas carbonatadas, alcohol, productos con o 

derivados de la soja y algunas fibras tienen un efecto sobre el hueso por diferentes vías, 

fundamentalmente actuando sobre la absorción y/o el metabolismo del calcio. 

2.2.1. EL CALCIO. 

El calcio es el mineral más abundante del organismo, aproximadamente el 99% (lo que 

supone alrededor de 1,2 Kg) se encuentra en los dientes y en la matriz inorgánica del 

esqueleto formando los cristales de hidroxiapatita [(Ca10(PO4)6(OH)2]. El 1% restante está 

disuelto en la sangre y en los fluidos celulares donde lleva a cabo su principal función 

metabólica que es servir como un segundo mensajero acoplando varias respuestas 

intracelulares a señales extracelulares(76) entre las que se incluyen la conducción nerviosa, la 
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contracción muscular, la secreción hormonal, la proliferación celular y la coagulación 

sanguínea(77; 78). Todas estas funciones vitales justifican que el organismo proporcione un nivel 

constante de calcio en la sangre y en las células, por lo que en caso de carencia debida a la 

alimentación, el organismo recurrirá a la reserva de calcio que constituye el esqueleto, aun 

poniendo en peligro la fortaleza ósea(79). 

Desde el punto de vista óseo, el calcio muestra un comportamiento umbral, es decir, 

conforme la ingesta de calcio aumenta, aumenta la retención del mismo en el hueso, hasta 

que se llega a un punto en el que la retención llega a un máximo y no sigue ascendiendo en 

paralelo con la ingesta, es decir, un aumento de la ingesta de calcio no se traduce en un 

aumento de la absorción por parte del hueso(80). Esta ingesta umbral da lugar a una retención 

positiva durante el crecimiento, nula durante la etapa adulta y negativa en la vejez, como más 

adelante será explicado. 

El valor umbral medio del calcio según las diferentes edades se ha utilizado para 

generar las actuales recomendaciones de ingesta de calcio, convirtiéndose en la cifra 

denominada “Ingesta Adecuada” (AI) para el calcio, publicada en el informe final de la Food 

and Nutrition Board (FNB). Así, las recomendaciones de calcio son más altas en los periodos de 

crecimiento, en el embarazo y la lactancia, en casos de deficiencia  o en la vejez. Una ingesta 

de calcio debe ser tal que permita la formación de un pico de masa ósea adecuado, que se 

mantenga durante la edad adulta y que reduzca al mínimo las pérdidas durante la vejez(81). 

Según el FNB-Instituto de Medicina (Institute of Medicine, US National Academy of 

Sciences) las actuales recomendaciones sobre la ingesta de calcio en la dieta, para mantener 

unos niveles correctos y teniendo en cuenta las diferencias en los requerimientos según la 

edad son las que se muestran en la siguiente tabla: 
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Tabla 3. Requerimientos de diarios recomendados según la edad (modificada a partir 

de  Moreiras et al.(82) ) 

 

El calcio está presente en diferentes alimentos, entre los que destacan la leche y los 

productos lácteos como fuentes primarias aunque existen otros alimentos con igual o mayor 

aporte de este elemento. Así, destacan por su contenido en calcio las verduras como el brócoli, 

el repollo o el apio, aunque hay que tener en cuenta que en algunos casos el ácido oxálico que 
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contienen las verduras de hoja verde limita la biodisponibilidad de este mineral, como pasa en 

las espinacas o la remolacha. También son fuentes de calcio algunos pescados azules como el 

bacalao, la caballa, el salmón o las sardinas, que no sólo tienen un efecto beneficioso en el 

hueso por el aporte de calcio, sino también por el alto contenido en ácidos grasos omega 3, 

que están relacionados con un aumento de la formación y una disminución en la resorción 

ósea que se traduce en un  incremento de la DMO (Densidad Mineral Ósea). 

Otros alimentos ricos en calcio son los frutos secos (almendras, avellanas, nueces etc.) 

y las legumbres, como los garbanzos o las judías. Además, hay que destacar a la soja y sus 

derivados, como el tofu, no sólo por su contenido en calcio sino también por el contenido en 

sustancias activas como las isoflavonas que favorecen la formación ósea debido a su capacidad 

de activar receptores estrogénicos. 
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Tabla 4. Aporte de calcio de algunos alimentos (modificada a partir de Siedentopp et 

al.(83)).  

Alimentos (100g) Calcio (mg) 

Queso Gruyere, emmental, roquefort, bola 560-850 

Queso manchego fresco 470 

Sardinas en aceite 400 

Almendras, avellanas 240 

Cigalas, langostinos, gambas 220 

Queso de Burgos 186 

Yogur 180-127 

Higos secos 180 

Garbanzos 145 

Natillas y flanes 140 

Pistachos 136 

Leche de vaca 130 

Judias blancas, habas secas 130 

Almejas, berberechos, chirlas... 120 

Chocolate con leche 120 

Batidos lácteos 120 

Acelgas, cardo, espinacas, puerro... 114-87 

Nueces, dátiles, pasas... 70 

Aceitunas 63 

Requesón y cuajada 60 

Lentejas 56 

Huevo de gallinas 51 

Bacalao 51 

Pasteles y pastas 48 

Sardinas 43 
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Finalmente, y debido a su auge, hay que considerar como fuentes de calcio los zumos, 

batidos y otras bebidas fortificadas o suplementadas con calcio y con vitamina D, puesto que 

suponen un aporte de ambos compuestos beneficiosos para el hueso. Así, se ha comprobado 

que la biodisponibilidad del calcio es mayor en leches fortificadas en comparación con las que 

no lo están(84). Por otro lado, la fuente de calcio, es decir, el tipo de sal que se utiliza en la 

fortificación del producto, puede hacer que la biodisponibilidad de este ion cambie. De esta 

manera, la biodisponibilidad del calcio en sus sales en forma de citrato o malato es mayor que 

en forma de carbonato, cuando se ingieren en ayunas(85). Sin embargo, cuando el calcio se 

ingiere con una comida, tanto en forma de carbonato cálcico como de fosfato cálcico es igual 

de bien absorbido como el calcio de la leche(84). No obstante, la suplementación con sales 

minerales en productos de alimentación plantea el riesgo de reducir la biodisponibilidad de 

otros minerales debido a un cambio en la solubilidad intestinal o por la existencia de 

competencia por los sitios de absorción entre minerales con parecidas propiedades físico-

químicas. De hecho, el efecto inhibitorio del calcio en la absorción del hierro y el cinc es uno de 

los ejemplos más documentados(84; 86; 87).  

2.2.2. ABSORCIÓN INTESTINAL DEL CALCIO 

La absorción intestinal de calcio (Ca) es, como la de todos los nutrientes esenciales, 

una función que está perfectamente regulada. Sus alteraciones se asocia a desórdenes como el 

hiperparatiroidismo secundario y no sólo tienen relevancia en enfermedades como la 

osteoporosis, sino que también se asocian a desórdenes de la conducción nerviosa, de  la  

contracción muscular y de los mecanismos de transducción de señales(78). 

El Ca debe encontrarse en su forma ionizada, Ca2+, o unido a una molécula orgánica 

soluble para poder pasar la barrera intestinal. Se absorbe a nivel intestinal por dos 

mecanismos principales: el transporte paracelular o pasivo y el transporte transcelular o activo 

(figura 12). 
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Figura 12. Mecanismos de absorción del calcio. 

La absorción neta de calcio es el resultado del balance entre la absorción intestinal por la vía 

transcelular y la paracelular y la secreción de calcio por diferentes órganos en el intestino. En 

la absorción transcelular intervienen canales de Ca2+ del epitelio (TRPV6) la calbindina D-9k 

como proteína transportadora y la Ca-ATPasa para la expulsión del Calcio. El transporte 

paracelular es dependiente de las uniones comunicantes intercelulares y de un sistema de 

intercambio Na+/Ca2+(Hernández et al.(88)). 

El transporte paracelular o pasivo se caracteriza por la difusión pasiva de pequeñas 

moléculas e iones a través de las uniones intercelulares de las células epiteliales. La absorción 

de Ca tiene lugar en un sistema de intercambio Na+/Ca2+, en donde tres moléculas de Na+ se 

intercambian por una de Ca2+(89). Este transporte ocurre normalmente cuando existen 

concentraciones elevadas de Ca en el lumen, y por lo tanto, se produce un gradiente de 

concentraciones de este elemento entre el lumen y la parte basolateral del enterocito. El 

aumento de las concentraciones de iones Ca2+ intracelular parece que forma parte del proceso 

por el que finalmente se separan las uniones yuxtacelulares facilitando la absorción de Ca.  
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La absorción paracelular es, por lo tanto, una difusión dependiente de la concentración 

del Ca2+, y se da a lo largo de todo el intestino, aunque principalmente en el íleon y en menor 

extensión en el intestino grueso(90).  Sustancias como los fructooligosacáridos, la inulina y otros 

sacáridos no digeribles son susceptibles de aumentar el transporte paracelular(91) en la parte 

distal del intestino delgado y la proximal del colon posiblemente debido al incremento de Ca2+ 

soluble(92). 

El transporte transcelular o activo tiene lugar predominantemente en el duodeno y el 

yeyuno. Se encuentra regulado por la 1,25(OH)2 D3 y conlleva un gasto energético. Comprende 

tres fases: 

- Entrada del Ca2+ a favor de un gradiente electroquímico desde el lumen a la célula 

intestinal a través de canales de Ca2+ especializados, localizados en la membrana 

de borde en cepillo del enterocito, principalmente el canal receptor de catión de 

potencial transitorio, subfamilia V, miembro 6 (TRPV6, Transient Receptor 

Potential Vanilloid 6, antes denominado CaT1)(93). 

- Difusión intracelular, mediada por la proteína citosólica ligadora de Ca2+  

(calbindina D-9k) involucrada tanto en el transporte de Ca2+  hacia la membrana 

basolateral como en la regulación intracelular de la concentración de este catión, 

lo que previene la apoptosis del enterocito(89). 

- Extrusión del Ca al sistema vascular contra gradiente, mediado por la Ca-ATPasa y 

el cotransportador Na+/Ca2+ localizados en la membrana de borde en cepillo. Parte 

del Ca2+  puede ser transportado en las células por vesículas endosómicas y 

lisosómicas y salir a través de un proceso de exocitosis(94). 

Como resultado de este proceso, se produce una absorción de Ca2+ desde el espacio 

luminal al compartimiento extracelular (Figura 12). 

Como hemos comentado, el calcitriol o 1,25(OH)2 D3, es el principal regulador de la 

absorción transcelular de Ca. Su actuación se produce a través de dos mecanismos, uno por 

unión con su receptor específico (VDR) en el citosol o en el núcleo y el otro es un mecanismo 
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que se produce a nivel de membrana, activándose las vías de transducción y la síntesis de 

proteínas como la calbindina D-9k, que aumenta la absorción intestinal(88; 93). 

2.2.3. BIODISPONIBILIDAD DEL CALCIO. 

Una ingesta adecuada de Ca resulta en evidentes beneficios a nivel óseo: desde la 

consecución del pico de masa ósea, la mineralización correcta del hueso hasta una protección 

frente a la pérdida en la edad adulta. El aporte más adecuado del Ca es a través de la dieta(79), 

puesto que suele ser mejor tolerado y resulta más económico que los suplementos. La 

biodisponibilidad de un nutriente es la proporción que puede ser absorbida y utilizada por el 

organismo a partir de los alimentos ingeridos que lo contienen. La biodisponibilidad del Ca 

oscila entre el 20-35% y depende de factores fisiológicos, condiciones patológicas, factores 

nutricionales y alimentarios.  

Entre los ingredientes que afectan a la biodisponibilidad del Ca2+ se encuentran: 

2.2.3.1. Las Proteínas 

Los estudios epidemiológicos indican la existencia de una relación directa entre el 

consumo de proteínas y su efecto sobre la salud ósea. Las proteínas son necesarias para la 

síntesis de la matriz de tejido conectivo, que luego permitirá el depósito mineral adecuado 

para el tejido esquelético. El efecto de la ingesta de una dieta pobre en proteínas o con un alto 

contenido proteico ha sido cuestionado y controvertido, ya que los trabajos publicados no son 

muchas veces comparables debido a la variabilidad entre los mismos (población, dieta 

suministrada, etc.). Aun así, se ha demostrado que no sólo las dietas con bajo contenido 

proteico afectan al hueso, sino que una dieta con alto contenido proteico puede ejercer un 

impacto negativo sobre el mismo(95; 96). Una de las razones más importantes de la interacción 

de la ingesta de proteínas con el metabolismo del Ca es el incremento que ocasionan en la 

pérdida de calcio urinario diario a razón de 1-1.75 mg por gramo de proteína metabolizada(95). 

Este efecto se atribuye a la mayor carga ácida, debido al sulfato producido en el metabolismo 

de los aminoácidos azufrados (metionina, cistina, homocisteína, cisteína). Estos iones sulfato 

se unen al Ca impidiendo su reabsorción tubular, y produciendo la pérdida del mineral. 
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Además, la acidificación ocasionada estimula la actividad osteoclástica y la resorción ósea e 

inhibe la actividad osteoblástica y la síntesis de colágeno(97; 98). Por otro lado la urea,  producto 

final del metabolismo proteico, tiene un efecto diurético(96) que incrementaría las pérdidas del 

mineral. Shapses et al. han demostrado que en la práctica, la relación Ca/proteína, más que la 

cantidad absoluta de proteína, es la determinante de la retención de Ca y de la resorción ósea 

en mujeres jóvenes(99). 

2.2.3.2. Fósforo. 

El fósforo (P) es uno de los minerales más abundantes en el cuerpo humano, siendo un 

constituyente importante de los huesos y dientes, donde se encuentra el 85% del P del 

organismo como parte de los cristales de hidroxiapatita(100). El fósforo como fósforo inorgánico 

(Pi) interviene en diferentes funciones biológicas entre las que se encuentran el metabolismo 

celular y energético, la regulación de la síntesis proteica, la función de membrana y por 

supuesto, en la mineralización ósea(101). La concentración de fósforo en la sangre está 

determinada por un equilibrio entre la absorción del fósforo de la dieta en el intestino, el 

almacenamiento en los huesos, y la eliminación a través de la orina. La regulación de los 

niveles de Pi en la sangre conlleva una importante regulación hormonal por parte de la PTH y el 

FGF23(102). Existen otras hormonas que también contribuirían en esta regulación, por ejemplo 

la insulina, aunque sus acciones aún no han sido bien estudiadas(103). La homeostasis del Pi está 

muy unida al metabolismo del Ca, que se encuentra firmemente regulado para mantener los 

niveles séricos adecuados. La presencia de una cantidad adecuada de Pi es crítica en el proceso 

de apoptosis de los condrocitos maduros del plato de crecimiento, regulando por tanto la 

generación de nuevo hueso y el crecimiento(102). Bajas concentraciones séricas de Pi dan lugar a 

la osteomalacia, en gran parte debido a que los osteoblastos requieren de este mineral para su 

correcto funcionamiento. Por el contrario, concentraciones séricas altas de Pi incrementan el 

riesgo de calcificaciones fuera del esqueleto, incrementan la secreción de PTH y reducen la 

absorción intestinal de Ca por formación de complejos insolubles Ca-P contribuyendo a la 

patogénesis de la osteoporosis(104). 
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El fósforo está ampliamente distribuido en los alimentos por formar parte de los 

tejidos celulares. Así, las proteínas y el fósforo tienden a ir de la mano en las dietas, lo que 

significa que una dieta que contenga una cantidad de proteína adecuada para la salud va a 

contener también el fósforo necesario. Además, la absorción neta del fósforo es mucho más 

eficiente que la del Ca, variando entre el 50 y el 70%. Su absorción conjunta a la del Ca 

incrementa la captación de Ca por el hueso disminuyendo su excreción por la orina. En general 

se admite que una relación Ca/P 2/1, como la existente en la leche materna, es óptima para la 

biodisponibilidad.  

2.2.3.3. Magnesio 

El magnesio (Mg2+) es el segundo catión más abundante intracelularmente del 

organismo. La dieta es la única fuente de Mg2+ para el organismo y su absorción en el intestino 

tiene lugar principalmente en el duodeno y el yeyuno proximal. Aproximadamente el 60% del 

Mg2+ está almacenado en el hueso, bien en la superficie de hidroxiapatita bien en la capa de 

hidratación alrededor del cristal(105), sirviendo de reservorio para mantener las 

concentraciones extracelulares del catión. Entre sus funciones se incluyen la regulación de la 

actividad enzimática, el control de varios canales Ca2+/K+ y la estabilización de la membrana 

celular. Su carencia está relacionada con enfermedades como la hipocalcemia, hipertensión, 

arritmias e infarto de miocardio. Su deficiencia, cuando es severa, puede provocar cambios en 

la homeostasis del Ca que dan lugar a una secreción deteriorada de la PTH y una resistencia a 

la PTH de los órganos produciendo hipocalcemia e híper-excitabilidad neuromuscular. El 

magnesio se encuentra en grandes cantidades en el hueso y su deficiencia ha sido relacionada 

con un mayor riesgo de sufrir osteoporosis(106) directamente por su efecto sobre la formación 

de los cristales de hidroxiapatita y sobre las células óseas (osteoblastos y osteoclastos) e 

indirectamente por su efecto en la secreción de la PTH(107), como hemos comentado. Los 

animales con deficiencia de Mg presentan huesos frágiles, con micro-fracturas en las 

trabéculas y con las propiedades mecánicas altamente afectadas(108). 
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2.2.3.4. Sodio y Sal. 

Una ingesta elevada de Na aumenta la excreción renal de Ca, posiblemente debido a la 

competencia Na-Ca en la reabsorción renal o por un efecto del Na en la secreción de PTH. En 

estudios en roedores se ha visto una disminución de la DMO en grupos con ingestas altas en 

sal(109). 

2.2.3.5. Grasas. 

Aunque una cierta cantidad de grasa es necesaria para la absorción de Ca, las dietas 

con alto contenido en grasas disminuyen la biodisponibilidad del Ca, debido a la unión entre el 

Ca y los ácidos grasos saturados formando jabones insolubles que son excretados por las 

heces. Sin embargo, los complejos formados entre los ácidos grasos de cadena media o corta y 

el Ca parecen favorecer la absorción del mismo(110). Así, se sabe que la grasa láctea y el ácido 

oleico favorecen la absorción de Ca. Campos et al.(111) compararon en ratas los efectos de la 

leche de cabra, rica en ácidos grasos de cadena media, frente a la leche de vaca sobre la 

absorción de calcio y su contenido en diferentes tejidos, y encontraron un incremento en la 

absorción y contenido en hueso de calcio en los animales alimentados con leche de cabra. Los 

resultados se atribuyeron a que los ácidos grasos de cadena media más abundantes en la leche 

de cabra, podrían incrementar el transporte pasivo de calcio en el intestino al favorecerse la 

formación de micelas y el flujo mucosa-serosa. Pero además, en la leche entera de cabra, la 

fracción proteica rica en lisina, y el contenido de vitamina D, podrían jugar también un papel 

positivo en la utilización del calcio. 

2.2.3.6. Hidratos de Carbono. 

Los hidratos de carbono van a presentar diferente funcionalidad con respecto a la 

absorción de Ca dependiendo de su tamaño. Aunque en general parece que aumentan la 

absorción de Ca siendo la lactosa, dentro de los disacáridos, el más eficaz. La lactosa también 

podría afectar la absorción de otros minerales, como el Zn, al menos según se deduce de 

estudios animales(112). También se ha visto una mayor absorción de Ca en aquellas fórmulas 

infantiles que presentaban lactosa comparadas con las que no. Los efectos de la lactosa en la 
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absorción de minerales pueden ser atribuidos a la acción del disacárido como tal, ya que ni la 

glucosa ni la galactosa tienen efecto, aunque el mecanismo de acción no está claro aún.  

2.2.3.7. Fibra. 

La EFSA (European Food Safety Authority) define como fibra dietética a aquellos 

carbohidratos no digeribles y la lignina, incluyendo en la definición a todo carbohidrato 

existente en los alimentos que no sea digerible por el intestino delgado humano y pase al 

intestino grueso(113). No obstante, hay que tener en cuenta que parte de la fibra puede ser 

degradada en el colon por la fermentación bacteriana, llegando a ser total o parcialmente 

digeridas(114) según la definición aceptada por la AACC (American Association of Cereal 

Chemists, 2001)(115) y además promueven efectos beneficiosos fisiológicos, como el efecto 

laxante, y/o atenúan los niveles de colesterol y/o de glucosa en sangre (definición de fibra 

dietética por la AACC) 

La fibra dietética se clasifica en dos tipos básicos debido al diferente comportamiento 

en relación con el agua: fibra soluble y fibra insoluble. La solubilidad determina sus diversos 

efectos fisiológicos. Las fibras solubles en contacto con el agua forman soluciones de gran 

viscosidad, al atrapar el agua entre sus moléculas. Es por esto que tienen una alta capacidad 

para retener el agua. Algunas de estas fibras so las pectinas, las gomas, los mucílagos y algunos 

polisacáridos. La capacidad gelificante de estas fibras parece ser la responsable de sus efectos 

fisiológicos beneficiosos, como la disminución de la glucemia postprandial o de los niveles de 

colesterol(88). La fibra dietética insoluble no se disuelve en agua, no forma soluciones viscosas, 

tiene menos capacidad de retención de agua y  pasa  a  través    del  tracto intestinal   sin sufrir 

cambios. Sus formas más importantes son la celulosa, hemicelulosa y lignina. 

Una alta ingesta de fibra puede perjudicar la absorción de vitaminas y minerales, sobre 

todo de Ca, ya que debido a la naturaleza poli-aniónica reacciona con los iones metálicos 

formando complejos no absorbibles. La relación entre la fibra dietética y el Ca es controvertida 

puesto que algunos estudios muestran su efecto negativo sobre la absorción de Ca, mientras 

que otros no observan ningún cambio ni en la absorción ni en el balance mineral de una dieta 
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rica en fibra. Estos resultados contradictorios seguramente son debidos a la variabilidad que 

hay entre ellos.  

En general, aquellas fibras con capacidad de fermentación en el colon están asociadas 

con la liberación y solubilización de minerales, lo que facilita su absorción. Por el contrario, las 

dietas ricas en otros tipos de fibra dietética, particularmente aquéllas asociadas con el fitato, 

parecen disminuir la absorción de varios minerales en el intestino delgado, principalmente 

hierro, calcio, magnesio y zinc. Esto se ha observado en estudios tanto en animales como en 

humanos. El fitato se une con estos minerales y así reduce potencialmente la disponibilidad 

para la absorción en el intestino delgado(116).  

Como hemos comentado antes, las fibras dietéticas, una vez pasado el intestino, 

pueden ser digeridas en mayor o menor medida, dependiendo de su estructura, en el ciego y 

por las bacterias del colon. Así, todas las fibras, a excepción de la lignina pueden ser 

fermentadas por las bacterias intestinales, siendo normalmente las fibras solubles más 

fermentables que las insolubles(88). Dentro de la capacidad de ser fermentadas, existe un grupo 

de fibras que son fermentadas totalmente de una forma selectiva por una o un número 

limitado de bacterias beneficiosas de la flora del colon, generando un beneficio en la salud 

humana. A este grupo de fibras se le ha denominado prebióticos. 

2.2.4. LOS PREBIÓTICOS Y EL HUESO. 

Como hemos dicho, los hidratos de carbono susceptibles de ser fermentados en el 

colon están alcanzando especial interés por su efecto prebiótico. Los prebióticos fueron 

definidos por primera vez por Gibson y Roberfroid en 1995(117). Actualmente se definen como 

“ingredientes que al ser fermentados selectivamente dan lugar a cambios específicos en la 

composición y/o actividad de la microbiota intestinal confiriendo beneficios tanto para la salud 

como para el bienestar del individuo”(118). 

De los hidratos de carbono fermentables existentes en la actualidad, los oligosacáridos 

no digeribles (OND) son los únicos que pueden ser considerados como compuestos 

prebióticos(119). Entre estos compuestos se encuentran la rafinosa; los fructo, galacto, isomalto 
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y xilooligosacáridos; las maltodextrinas; y algunas inulinas(120; 121), todos los cuales presentan 

grados diferentes de polimerización, con variación predominante de 3 a 10. 

De entre los prebióticos, los más estudiados son los derivados de la achicoria: la inulina 

y los fructooligosacáridos (FOS). La inulina es obtenida directamente de las raíces de achicoria, 

está constituida por una mezcla polidispersa de moléculas lineales cuya estructura química se 

simboliza como G-Fn, donde G= glucosa y F= fracción fructosa, n=número de unidades de 

fructosa unidas a través de los enlaces β(2-1) (figura 13). El grado de polimerización de la 

inulina procedente de la achicoria varía entre 3-60, con un valor medio de 10. La oligofructosa 

se obtiene a través de una hidrólisis parcial enzimática de la inulina. Está compuesta por 

cadenas lineales G-Fn y Fn, con un grado de polimerización variable de 2-8, con un valor medio 

de 4(122). 

Figura 13. Estructura química de la inulina. 

Estructura química de la inulina  con una molécula terminal de glucosa y n fructosas (G-Fn) 

donde el grado de polimerización (n) es variable entre 3-60.  

Estudios recientes indican un posible efecto beneficioso de los prebióticos sobre la 

disponibilidad de los minerales y de algunos oligoelementos incluidos en los alimentos, 

influyendo tanto en su absorción, su retención como su uso por el organismo.(123; 124) 
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Aunque en el caso del Ca y el Mg, su absorción principal se sitúa en el intestino 

delgado, estudios recientes en ratas indican que estos minerales pueden absorberse en el 

intestino grueso (ciego y colon)(125-128). Se ha comprobado que el consumo de alimentos 

funcionales que contienen prebióticos (inulina y FOS) puede contribuir al aumento en la 

biodisponibilidad de estos minerales. Además, la combinación de prebióticos con diferentes 

grados de polimerización puede mejorar la eficacia de la absorción de minerales ya que los 

prebióticos de baja polimerización, tales como los FOS, son más activos en el colon proximal, 

donde pueden servir como inductores de la fermentación bifidogénica, mientras que las 

moléculas de cadena más larga, como la inulina, podrían tener su efecto en la parte distal 

(donde pueden mantener la actividad metabólica de la microflora). Combinar ambos tipos de 

componentes en un producto puede ofrecer un efecto sinérgico sobre la absorción del Ca, ya 

que dicha absorción ocurriría a lo largo de todo el intestino(129). 

El efecto positivo de los prebióticos sobre la absorción del Ca puede deberse a 

diferentes  mecanismos(130):  

- Como ya hemos comentado, las bacterias colónicas fermentan los FOS y otros 

carbohidratos no digeribles, aumentando la producción de ácidos grasos de cadena 

corta (AGCC) entre los que se incluyen el butírico, propiónico, y acético además de 

otros ácidos orgánicos, como el ácido láctico (Figura 14). Estos AGCC bajan el pH, 

acidificando el contenido luminal y favoreciendo la disolución de compuestos 

insolubles de Ca tales como el fosfato, y aumentando la concentración de Ca 

soluble en el lumen (Ca ionizado). De esta forma se eleva su absorción por difusión 

pasiva (transporte transcelular)(131-135). Sin embargo, una reducción de las 

concentraciones de Ca en la dieta aumenta la acidez del lumen intestinal y puede 

perjudicar la mucosa ya que el Ca actúa como tampón en la acidificación causada 

por la fermentación bacteriana en el intestino grueso(136), por lo que su 

concentración en la dieta puede afectar los efectos positivos de los fructanos. Es 

también posible que los AGCC contribuyan directamente al aumento de la 

absorción de Ca vía un mecanismo de intercambio catiónico y al aumento del 

intercambio de H+ celular con Ca2+ luminal (de nuevo, transporte transcelular) en el 

colon distal(92; 129). 
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Figura 14. Representación de los efectos de los carbohidratos no digeribles en la 

absorción de minerales. 

Las bacterias del colon fermentan los FOS  y otros carbohidratos no digeribles generando 

AGCC. Esto produce una bajada en el pH que induce un incremento en la solubilidad de 

ciertos minerales aumentando la concentración de cationes como el Ca2+,  Mg2+, Fe2+ o Zn2+, 

entre otros. FOS, Fructooligosacáridos; AGCC, Ácidos grasos de cadena corta. (Modificada de 

Xiao et al.(137)). 

- Otro mecanismo de actuación de los prebióticos puede ser vía calbindina-D9k, 

proteína implicada en el transporte transcelular del Ca. Algunos estudios muestran 

que la ingesta de oligofructanos reduce los niveles de calbindina D-9k en el 

intestino delgado, mientras que aumentan en el intestino grueso(138). El aumento en 

la absorción de Ca por difusión pasiva en el colon podría accionar un mecanismo de 

regeneración que inhibiría la absorción activa (o transcelular) en el duodeno y 

disminuiría la calbindina D-9k en el intestino delgado(139). Otro estudio sugiere que 

también podría verse aumentada la absorción transcelular, típica del intestino 

delgado, en el intestino grueso(140). Además, recientemente se ha visto que el 

consumo de FOS aumenta la expresión genética de TRPV6 y de la proteína 

calbindinaD9k a través de los AGCC (141). 
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- Los AGCC son una importante fuente de nutrientes de las células intestinales. 

Principalmente el butírico estimula la proliferación de células epiteliales, 

produciendo un efecto trófico en la mucosa tanto en el ciego como en el colon en 

humanos y animales(136; 142; 143). La ingesta de prebióticos también causa un aumento 

del tamaño del ciego y del intestino grueso, lo que  supone una mayor capacidad de 

fermentación y absorción de nutrientes(137). Así, trabajos en animales han permitido 

comprobar el aumento de la profundidad de la cripta, del número de células 

epiteliales y hasta de las bifurcaciones en las criptas lo que supone un aumento 

general de la superficie de absorción(126; 144).  

El conjunto de estos mecanismos contribuirían a un aumento en la absorción de Ca 

procedente de la dieta. Este aumento de la absorción de Ca puede ser de gran utilidad en 

aquellas etapas en las que su aporte es esencial como por ejemplo, para la adquisición del pico 

de masa ósea o para proteger el hueso frente a pérdidas, como ocurre en la menopausia. 

También tiene una gran importancia la biodisponibilidad óptima de minerales y de 

oligoelementos durante la lactancia debido a que los requerimientos durante la misma son 

altos a causa de la gran velocidad de crecimiento y desarrollo del niño(145). Esta necesidad de 

minerales se extiende hasta que se consigue el desarrollo total del esqueleto, con la 

consecución del pico de masa ósea al final de la adolescencia. 

Así, diferentes estudios con adolescentes han demostrado que la ingesta de 

prebióticos, entre los que destacan la inulina, los FOS y su mezcla, produce un incremento en 

la absorción de Ca junto con otros minerales como el Mg sin que exista un aumento paralelo 

de la excreción de ambos minerales, lo que indicaría su posible captación por el hueso(146). 

El efecto beneficioso de los prebióticos sobre la DMO y el CMO ha sido demostrado 

tanto por estudios animales como en humanos. En ratas al crecimiento, la suplementación con 

inulina (5 ó 10%) supuso un incremento de ambos parámetros tras 22 semanas de 

alimentación incluso en las alimentadas con dietas deficientes en Ca(147). Este efecto 

beneficioso también se ha encontrado en estudios con modelos animales de osteoporosis 

(ratas ovariectomizadas), donde la suplementación con oligofructosa (10%) se asoció con un 
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mayor contenido de Ca en el fémur y la vértebra lumbar. Además, la suplementación de la 

dieta con oligofructosa impidió la pérdida de hueso trabecular en la tibia(148).  

La mezcla de prebióticos con diferente longitud de cadena, inulina enriquecida en 

oligofructosa, también ha mostrado tener efectos beneficiosos en el balance de Ca en ratas 

adultas y ovariectomizadas. Además en este último modelo se observó un incremento en la 

DMO y en el contenido de Ca del fémur tras la alimentación con la mezcla prebiótica(149). 

En humanos, el uso de inulina enriquecida en oligofructosa, 8g/d generó una mayor 

absorción de Ca en muchachas adolescentes con ingestas normales de Ca. Curiosamente, el 

mayor aumento en este parámetro como respuesta a la suplementación con el prebiótico lo 

presentaron los individuos con ingestas de Ca más bajas(149). Este efecto positivo de la mezcla 

prebiótica en la absorción de Ca en adolescentes se ha visto tanto en estudios a corto plazo 

como en estudios a largo plazo (1 año)(150). Además, en este último estudio, realizado por 

Jackman et al. los adolescentes en el grupo prebiótico presentaron cambios significativos en el 

CMO y la DMO, lo que hace suponer que la suplementación con inulina enriquecida en 

oligofructosa durante el periodo de crecimiento produce un incremento en la mineralización 

ósea que seguramente se traduce en un incremento del pico de masa ósea de los 

adolescentes.  

Sin embargo, hasta el momento, no hay estudios sobre los efectos de la 

suplementación de prebióticos durante la gestación y la lactancia y sus habilidades en la 

protección del hueso materno o en la programación del hueso del niño a largo plazo.  
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2.3. EL CALCIO DURANTE LA GESTACIÓN Y LA 

LACTANCIA. 

Durante la gestación y la lactancia se producen modificaciones muy significativas en el 

metabolismo materno del calcio principalmente para poder satisfacer la demanda de este 

mineral, tanto del feto como del neonato, durante estos periodos. Estas modificaciones 

incluyen cambios en el metabolismo mineral óseo, en respuesta a la necesidad de calcio para 

cubrir las demandas del feto en crecimiento y de los requerimientos del lactante por su 

demanda de calcio a través de la leche materna. Un niño a término contiene 

aproximadamente entre 30 y 35 g de Ca, la mayoría acumulados durante el tercer trimestre de 

la gestación, a una velocidad de 250-300 mg al día. Durante la lactancia, la demanda de calcio 

procedente de la madre sigue siendo alta, ya que se pierde entre 200 y 300 mg de Ca al día 

debido a la producción de leche materna(151) lo que supone un total de 35-50 g de Ca en el niño 

tras 6 meses de lactación(152). Teniendo en cuenta que el esqueleto de una mujer contiene 

aproximadamente 1200 g de calcio(153) en su madurez, la gestación y la lactancia suponen 

pérdidas cercanas al 7% del contenido total de calcio materno. 

Los reguladores más importantes de la homeostasis del calcio en la madre son la PTH, 

la calcitonina y la 1,25 (OH)2 D3, que se complementan entre sí para mantener las 

concentraciones de calcio sérico dentro de sus rangos normales, a través de tres mecanismos 

principales: Incrementar la absorción intestinal del calcio procedente de la dieta, estimular la 

reabsorción renal de calcio o incrementar la movilización del calcio de los huesos(154).  

El estrés adicional, generado por el esqueleto fetal en desarrollo y por el 

requerimiento de calcio en la leche materna durante la lactancia, puede traer como 

consecuencia cambios en la densidad mineral ósea de la madre, lo cual parece ser 

dependiente del estatus nutricional de la madre y del aporte de calcio a través de la dieta 

durante estas etapas de la vida. 
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2.3.1. GESTACIÓN 

En la gestación, el feto es totalmente dependiente de la madre para adquirir 

minerales, como el calcio, el fósforo y el magnesio, los cuales se transportan activamente a 

través de la placenta a la circulación fetal. Las concentraciones séricas de estos minerales en el 

feto se incrementa durante las últimas semanas de gestación llegando a ser incluso mayores 

que las de la madre(155). 

Al final de este periodo, aproximadamente de 30 a 35 gramos de calcio de la madre , 

aproximadamente el 3% del contenido de calcio de la madre(153), han sido destinados al 

desarrollo del esqueleto fetal. De estos, el 80% es transferido al feto a través de la placenta 

durante el último trimestre de gestación. Debido a que el esqueleto fetal se mineraliza 

rápidamente después de la segunda mitad del embarazo y alcanza su tasa máxima durante el 

tercer trimestre, la necesidad de calcio se eleva de 50 mg/día, en la 20ª semana, a 330 mg/día, 

en la 35ª semana de gestación(156), el fósforo se deposita en cantidades que varían entre los 

60-75mg/ kg de peso del feto/día y el magnesio fluctúa entre los 2.5-3.4mg/kg/día(157). Sin 

embargo, los requerimientos de vitamina D para que se produzca una acreción ósea en el feto 

se desconocen. Este requerimiento tan elevado de minerales promueve las adaptaciones en el 

metabolismo mineral de la madre para cumplir con la demanda adicional por parte del 

esqueleto fetal(151). 
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Figura 15. Cambios de la homeostasis del calcio de la madre durante la gestación 

comparado con mujeres pregestantes. 

Durante la gestación existe una elevación en los valores del péptido relacionado a la 

hormona paratiroidea (PTHrP), procedente de la placenta y el feto que contribuyen a elevar 

la 1,25 (OH)2 D3, indicado por la flecha azul. El aumento de la 1,25 (OH)2 D3 produce un 

incremento en la absorción de Ca por el intestino (flecha verde). El incremento del flujo de 

calcio se indica por el grosor de las flechas negras. (Modificada a partir de de Kovacs et 

al.(158)). 

Durante la gestación, la fracción de calcio absorbido aumenta del 35% existente antes 

del embarazo, a un 60% durante el tercer trimestre, lo que supone unos 300 mg de calcio más 

al día en un consumo de calcio total de 1200mg/día, y que serían almacenados en el esqueleto 

del feto. Este incremento está relacionado con un aumento en los niveles de 1,25 (OH)2 D3, 

que se duplican durante el tercer trimestre(159) aumentando la eficiencia intestinal de 

absorción del calcio de la dieta. Aunque actualmente no se sabe exactamente por qué se 

produce un incremento en la 1,25 (OH)2 D3, por un lado se ha especulado que pueda proceder 

de la placenta mientras que por otro parece que puede proceder  de un aumento de su síntesis 

por los riñones de la madre(160). (Figura 15) 
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 En este periodo también se incrementan los valores del péptido relacionado a la 

hormona paratiroidea (PTHrP), el cual proviene de la placenta en etapas tempranas del 

embarazo y en fases avanzadas de la glándulas paratiroideas del feto(161). El PTHrP podría 

contribuir a elevar la 1,25 (OH)2 D3, a promover la resorción ósea materna y a la regulación del 

transporte de calcio de la placenta al feto. El PTHrP tiene además importantes funciones en la 

regulación del desarrollo del hueso endocondral y en el desarrollo del esqueleto fetal(162). 

Por otro lado, durante la gestación se encuentra incrementa la excreción renal de 

calcio, probablemente debido al aumento en la tasa de filtración glomerular, así como del 

incremento en la absorción intestinal de calcio. La cantidad de calcio perdido en la orina se 

calcula entre 80 y 136 mg por día y representa una pérdida que reduce en parte el calcio 

ganado con el incremento en la absorción intestinal. Después del parto, la absorción de calcio 

y la excreción urinaria de calcio retornan a los valores previos a la gestación(163). 

También el remodelado óseo se ve afectado por el embarazo. Así, tanto los 

marcadores de formación, como por ejemplo, la fosfatasa alcalina específica de hueso, como 

los marcadores de resorción, como el TRAP y la DPD, se ven aumentados indicando un 

incremento en el turnover óseo. Estudios en animales, en condiciones no deficientes, 

relacionan este incremento con un mayor DMO, indicando una mayor deposición de calcio en 

los huesos durante la gestación(158). Este incremento en la DMO de la madre puede servir para 

proteger al esqueleto materno de una excesiva desmineralización y fragilidad que se produce 

posteriormente durante la lactancia. Los estudios en humanos sobre la influencia de la 

gestación en la DMO de las madres son escasos (debido a que requieren el uso de Rayos X) y 

en algunos casos contradictorios. Además, al evaluar la DMO antes y después del parto, los 

resultados pueden depender del tiempo transcurrido entre el parto y la medición. En general, 

los estudios así realizados indican una pérdida en las zonas trabeculares y una ganancia en las 

corticales, sobre todo en mujeres con ingestas no deficientes. Por otro lado, los estudios 

histológicos existentes sugieren una pérdida temprana tras la concepción para posteriormente 

restaurarse mediante la formación de nuevas trabéculas, que incrementan en número pero no 

en anchura(164). 
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Durante la gestación, una ingesta deficiente de Ca está asociada con un incremento en 

la tasa de remodelado óseo materno, lo cual produciría un efecto negativo sobre el esqueleto 

materno. Es en estas condiciones donde se ha visto que el uso de un suplemento de calcio 

sería beneficioso para evitar la pérdida de masa ósea del esqueleto materno tanto 

disminuyendo los marcadores de remodelado(165), como protegiendo el hueso de la 

descalcificación(156). 

La ingesta materna de Ca durante la gestación también influye la acreción mineral ósea 

del feto. Así, Koo et al.(166) realizó un estudio en mujeres embarazadas sanas en el que vio que 

suplementaciones con este mineral (2g/día) desde la semana 22 de gestación en mujeres con 

ingestas deficientes (<660mg/día) suponían un aumento en el contenido mineral óseo (BMC) 

de los niños a término(166).  

 

2.3.2. LACTACIÓN 

Durante la lactación también se produce un cambio del metabolismo del Ca que se 

traduce en un incremento del metabolismo óseo y mineral en la madre que viene 

condicionado por la mayor demanda de Ca del lactante a través de la leche materna(69).  
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Figura 16. Adaptaciones de la homeostasis del calcio de la madre durante la 

gestación  

El tejido mamario segrega PTHrP, que incrementa la producción de RANKL en el hueso 

materno y disminuye la OPG, favoreciendo así la resorción del mismo, indicado por la flecha 

azul. El grosor de las flechas negras indica el incremento del flujo de calcio.(Modificada a 

partir de de Kovacs et al.(158)) 

A pesar del alto requerimiento de Ca durante este periodo, diferentes estudios han 

visto que la absorción intestinal de calcio no cambia durante la lactación, siendo alta en las 

madres durante el periodo de post-parto aun cuando no se dé lactancia y, además, no se ve 

influenciada por la ingesta de Ca(163).Este efecto puede ser debido a la disminución en los 

niveles de 1,25 (OH)2 D3 que tras el parto vuelven a los niveles prenatales.  Respecto a la 

variación de la excreción de Ca por la orina, sin embargo, los estudios no son concluyentes, 

puesto que unos indican una menor excreción en las madres lactantes frente a las que no 

son(55) seguramente debido a una menor velocidad de filtración glomerular y que supondría un 

pequeño “ahorro” de Ca, mientras que otros estudios no encuentran diferencias(159), 

posiblemente porque la excreción de Ca sí está influenciada por la alimentación. 
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Los marcadores de resorción y formación ósea se encuentran elevados durante la 

lactación, aunque parece ser que la resorción se encuentra favorecida frente a la formación, lo 

que produciría una salida del Ca del hueso materno. Estos cambios en los marcadores óseos se 

pueden deber por un lado a la deficiencia estrogénica que se presenta durante la lactación y 

por otro la liberación por el tejido mamario del péptido relacionado de la PTH (PTHrP) que 

posee una funcionalidad similar a la propia PTH y además incrementa la producción de RANKL 

y disminuye la de OPG, lo que resultaría en un incremento de la resorción del hueso. 

Así, durante la lactancia se produce una pérdida de hueso significativa, especialmente 

en los huesos axiales entre los que se encuentran las vértebras. La pérdida de hueso se 

produce desde el principio de la lactancia y empieza a recuperarse tras la vuelta de la 

menstruación. Las pérdidas de hueso debidas a la lactancia varían entre un 5 y el 10% a nivel 

trabecular tras un periodo de 2 a 6 meses de lactación, que son unas pérdidas muy altas si se 

tiene en cuenta que tras la menopausia se pierde entre un 1-3% por año. Un incremento de la 

ingesta de calcio en la dieta no influye en la pérdida de masa ósea que se produce en este 

periodo, ni siquiera en poblaciones con baja ingesta de Ca (<800mg/día). En esta población no 

se ha observado un beneficio(167) de la adición de Ca e incluso se ha llegado a observar una 

pérdida aún mayor(168). Tampoco se ven afectadas la concentración en la leche materna(167) ni 

la absorción intestinal de Ca(169).  

En modelos experimentales se ha observado que durante la lactancia, las ratas pierden 

aproximadamente un tercio de su esqueleto para la producción de leche(170). Esta pérdida se 

duplica en animales sometidos a dietas bajas en Ca y no se ve afectada en dietas 

suplementadas con este mineral(47). 

Durante el destete, la madre recupera el Ca perdido a través del incremento de la 

absorción intestinal debido a los altos niveles séricos de 1,25 (OH)2D3 y una disminución en la 

excreción posiblemente debido a la alta concentración de PTH(154). Esto dos factores ayudan a 

que la pérdida en la masa ósea que ha ocurrido durante la lactancia pueda ser revertida 

aproximadamente tras los 6 meses de su finalización y una vez que los ciclos menstruales se 

han reestablecido(167). De hecho, cuanto antes se recupera la menstruación, menor es el nivel 

de hueso perdido durante la lactancia. La ganancia de masa ósea tras el destete es de 0,5% al 
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2% mensual, excediendo en gran medida aquella ganancia que ocurre durante el tratamiento 

de la osteoporosis(170). Entre los factores que pueden influenciar la recuperación ósea tras el 

periodo de lactación se incluirían embarazos distanciados, la edad de la madre y seguramente 

la ingesta de calcio. En general, parece que ni el número de embarazos ni el tiempo 

transcurrido entre ellos tenga un efecto negativo en la recuperación de la masa ósea tras la 

lactancia. Así no se ha encontrado diferencia entre las DMOs de las madres de familias de ≤ 2 

hijos con las DMOs de madres de familias numerosas de >7 hijos (171), ni tampoco se ha visto un 

efecto positivo por dejar más tiempo entre el fin de la lactancia y el siguiente embarazo. 

Sin embargo, la edad materna en el momento del embarazo y, por lo tanto, de la 

lactación sí tiene una influencia en la recuperación de la masa ósea tras estos periodos(172). El 

metabolismo de una madre adolescente se adapta de diferente forma que el de una mujer 

adulta, ya que sus propios requerimientos son diferentes. Hopkinson y sus colaboradores(172) 

han descrito que los cambios netos en la masa ósea tras el periodo de lactación están 

negativamente asociados con la edad, es decir, las madres mayores tienen una menor 

recuperación tras el destete. Además es interesante suponer que siendo esta situación cada 

vez más habitual, puesto que la edad del último embarazo es cada vez más tardía y por lo 

tanto se acerca el periodo de recuperación post-lactación a edades perimenopáusicas, se 

puede crear una situación en la que el hueso de las mujeres no se encuentre totalmente 

recuperado de la pérdida sufrida durante la gestación y la lactancia, para poder enfrentarse 

más saludablemente a la pérdida que se genera tras la menopausia. 

Toda esta información nos hace pensar en la búsqueda de compuestos nutricionales 

que puedan mejorar o disminuir la pérdida de masa ósea que se produce durante la gestación 

y la lactancia, de manera que se produzca una protección del hueso materno, lo que generaría 

un beneficio no sólo durante estos periodos sino también frente a la pérdida que se produce 

tras la menopausia. 
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2.4. LA NUTRICIÓN DURANTE EL DESARROLLO DEL 

NIÑO: EL EFECTO DE LA PROGRAMACIÓN 

TEMPRANA “PROGRAMMING”. 

Por un lado la genética y por otro la nutrición y el estilo de vida de la madre son los 

factores que influyen en el desarrollo de la masa ósea no solo durante el desarrollo fetal sino 

también durante el posterior crecimiento del niño(173). Como se ha  comentado anteriormente, 

los factores genéticos explican hasta un 80% de las variaciones en el pico de masa ósea, y su 

influencia se expresa principalmente y casi en su totalidad antes de la pubertad(174). A pesar de 

la fuerte influencia de la genética sobre el desarrollo óseo, otros factores como la nutrición 

han demostrado tener una influencia en el desarrollo del hueso llegando a generar cambios en 

la densidad mineral ósea (DMO) no explicados por el genotipo. Es por esto que aunque exista 

un componente genético no implica que el pico de masa ósea venga determinado por este, ya 

que los nutrientes pueden influir en la adquisición de masa ósea durante el crecimiento. Así, 

existen cada vez evidencias más claras de que factores nutricionales y genéticos interaccionan 

influyendo el modelado óseo, o lo que es lo mismo, produciendo cambios en la DMO, talla, 

arquitectura y homeostasis mineral del hueso durante los años en los que se adquiere el pico 

de masa ósea(175).  

Como comentamos, esta interacción entre genotipo y nutrición comienza en el inicio 

de la vida, durante el desarrollo intrauterino y se conoce como “programming”. En 1998, 

Baker, en el prefacio de su libro "Mothers, babies and health in later life"(176), fue uno de los 

primeros en plantear que la nutrición durante el período intrauterino y la exposición a 

infecciones tras el nacimiento determinan la susceptibilidad a enfermar en la edad adulta. 

Apoyada por esta teoría, se lanzó la hipótesis sobre los orígenes del desarrollo de la salud y la 

enfermedad (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD)(177) donde se propone que 

un mayor riesgo de enfermedad con la edad puede ser inducido inicialmente a través de 

respuestas adaptativas que el feto o el niño hace a las señales que recibe de su madre acerca 

de su salud o estado físico. Las respuestas fetales y/o perinatales pueden incluir cambios en el 

metabolismo, la producción de hormonas y la sensibilidad de los tejidos a las mismas, que 

pueden afectar al desarrollo relativo de diversos órganos, provocando alteraciones fisiológicas 
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y metabólicas(178). Apoyando a esta hipótesis, diferentes estudios epidemiológicos han 

revelado que la malnutrición materna durante la gestación incrementa el riesgo de desarrollar 

enfermedades coronarias, hipertensión o diabetes en sus hijos adultos. 

El término programación nutricional o nutritional programming se define como 

cambios a largo plazo en la función y estructura causados por un estímulo medioambiental (la 

nutrición) que actúa durante los “periodos críticos” del desarrollo temprano. Se consideran 

periodos críticos aquellos en los que existen cambios rápidos, como ocurre durante el 

crecimiento uterino(179) y el nacimiento, periodos donde se produce una división celular muy 

rápida(180). Es decir, la plasticidad que hay presente durante el desarrollo del niño supone una 

modulación de la expresión génica, que parece estar mediada, al menos en parte, por procesos 

epigenéticos como, por ejemplo, la metilación del DNA. Tanto el genoma como el epigenoma 

influencian el fenotipo maduro y determina la sensibilidad a factores ambientales posteriores 

y, por lo tanto, al posible riesgo de enfermedad del niño(181). De esta manera, en el desarrollo 

de los mamíferos, la madre transduce información del ambiente, como por ejemplo, su estado 

nutricional, a su embrión o feto a través de la placenta o a su hijo lactante a través de la 

lactación, produciendo una interacción activa con el fenotipo del niño durante la primera parte 

de su vida. Así, durante el crecimiento intrauterino y la vida post-natal existe una rápida 

adquisición de minerales por el feto/niño en crecimiento, que, acoplados con la plasticidad del 

desarrollo del esqueleto en el útero, genera la posibilidad de que existan interacciones entre el 

genoma y el “ambiente” en este periodo de la vida(182). Por esto, ya en el útero materno, 

principalmente durante la segunda parte de la gestación(183), se producen las influencias 

nutricionales que van a actuar sobre el desarrollo del hueso del niño, y, además, debido a esta 

programación uterina, estas influencias se van a extender más allá de la adquisición de la masa 

ósea en el feto (183). 

No existen muchos estudios que relacionen el efecto positivo (el efecto negativo 

directo produce raquitismo y secuelas en el esqueleto de por vida y el “programing” de 

osteoporosis en el niño(184), y no es nuestro objeto de estudio) de la nutrición materna y el 

desarrollo óseo de la descendencia, pero los datos presentados en ellos son bastante 

homogéneos. De esta forma, Jones et al.(185) han llegado a relacionar positivamente la ingesta 

materna de minerales como el Mg, P, y K y de proteínas durante el tercer trimestre de 
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gestación con un aumento en la densidad ósea de los niños a los 8 años, mientras que el 

consumo de grasas se relacionó negativamente. Este mismo grupo de investigadores han visto, 

en el seguimiento de este primer estudio, que la ingesta materna de leche, grasa y magnesio 

durante la gestación puede influir de una manera independiente sobre la masa ósea de los 

niños hasta la adolescencia (16 años)(186). En este estudio se concluye que las asociaciones 

entre estos nutrientes y la masa ósea de la descendencia reflejarían principalmente una 

programación temprana, “early programming”, de las respuestas del hueso que podrían influir 

en la adquisición del pico de masa ósea. 

También en la cohorte realizada en Inglaterra (ALSPAC, Avon Longitudinal Study of 

Parents and Children), se encontraron asociaciones entre la dieta materna a las 32 semanas de 

gestación y la DMO y el CMO de los niños a los 9 años(187). En este estudio, la ingesta de Mg,  K 

y de folato fue asociada positivamente con los parámetros óseos medidos, aunque dichas 

asociaciones se perdieron o disminuyeron al corregir por la altura o el peso de los niños. Estos 

resultados concuerdan con los encontrados con Yin et al.(186) en el estudio anteriormente 

mencionado con niños hasta los 16 años. Otro de las cohortes que muestra los efectos 

positivos de la nutrición materna antes y durante el embarazo y la geometría ósea (DMO y 

CMO) de la descendencia es el llevado a cabo por Harvey et al(188).: The Southampton Women’s 

Survey (SWS) donde se relacionó la concentración de vitamina D materna con la morfología del 

fémur del feto en desarrollo. En esta cohorte se sugiere que la relación entre la concentración 

de vitamina D (en su forma 25(OH) vitamina D) y la masa ósea del feto se debe, al menos en 

parte, por el transporte de Ca a través de la placenta(189). 

Ganpule et al.(190) en su estudio realizado en la India (The Pune Maternal Nutrition 

Study), encontró que la DMO y CMO, tanto de la columna como del cuerpo entero, de los 

niños a los 6 años era mayor si las madres durante el embarazo habían tomado con mayor 

frecuencia alimentos ricos en Ca (leche y sus derivados, verduras de hoja verde, fruta o 

legumbres). En este estudio también se encontró una relación positiva entre la ingesta de 

folato a las 28 semanas de gestación y los parámetros óseos de los niños. También el estudio 

de Cole et al.(191) muestra el efecto de una alimentación materna más “sana” y completa 

(mayor ingesta de fruta y verdura, alimentos integrales, pescado y derivados lácteos) durante, 

al menos, la última parte de la gestación y una mayor acreción ósea de los niños a los 9 años. 
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De este estudio resulta curiosa la observación del autor sobre la mayor ingesta de leche por los 

niños en el grupo con mayor densidad ósea. 

Desgraciadamente no existen muchos estudios que incluyan adolescentes, por lo que 

no se sabe si estas asociaciones perduran a largo plazo. La relación más larga estudiada se 

encuentra en el estudio relativamente reciente realizado por Yin et al.(186) en adolescentes de 

16 años mencionado anteriormente.  

Además, curiosamente, ninguno de los estudios de programación temprana analizados 

encuentra una relación entre la ingesta materna de Ca durante el embarazo y la DMO o el 

CMO de los niños, ni a edades tempranas, 6-9 años, ni en la adolescencia, 16 años. 

2.4.1. DESARROLLO ÓSEO Y PICO DE MASA ÓSEA. 

Como ya comentamos, los procesos de modelado y remodelado ocurren durante la 

infancia y la adolescencia simultáneamente, resultando en un aumento de la masa esquelética 

hasta alcanzar el llamado pico de masa ósea, entre los 20 y los 30 años.  

El pico de masa ósea se define como el máximo nivel de masa ósea que se adquiere 

como el resultado de un crecimiento normal(192) y refleja tanto las influencias ocurridas 

durante la vida uterina como las ocurridas durante el crecimiento hasta la madurez (figura 17). 

El pico de masa ósea es importante porque determina la resistencia o susceptibilidad a 

fracturas del adulto, por lo que su aumento, mediante la suplementación de calcio, durante la 

formación del esqueleto puede contribuir a la prevención de la osteoporosis(193; 194). 
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Figura 17. Evolución de la masa ósea.  

La masa ósea aumenta desde el nacimiento hasta alcanzar un valor máximo alrededor de 

los 30-35 años (pico de masa ósea); a partir de ese momento comienza lentamente a 

reducirse, principalmente en la mujer y se agrava posteriormente a partir de la menopausia. 

El pico de masa ósea en la mujer puede ser entre un 30-50% inferior al del hombre. 

(Modificada de Mahan et al.(195)) 

La mayor parte de la masa ósea del esqueleto se acumula aproximadamente durante 

los primeros 18-20 años, tras los cuales los cambios con la edad en la masa ósea y en la 

densidad son mínimos hasta que se produce la menopausia. No todos los huesos adquieren y 

mantienen su masa por igual. Así, el fémur proximal y el hueso trabecular de la vértebra 

pierden hueso inmediatamente a partir de los 18, mientras que otros huesos, como la cabeza o 

el antebrazo, continúan con la aposición mineral hasta la menopausia(196; 197).  

Por lo tanto, la cantidad y calidad del esqueleto de una persona refleja todo aquello 

que le ha ocurrido desde el útero hasta su máximo crecimiento en el inicio de la edad adulta y 

posteriormente cuando comienza a perder progresivamente hueso por la vejez. Aunque 

generalmente se le ha dado una mayor importancia al conocimiento de los mecanismos de la 

pérdida de masa ósea durante la edad adulta, existe un consenso casi universal acerca de que 

las influencias ejercidas durante el desarrollo del esqueleto son tanto o más importantes (192).  
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Fueron en los estudios observacionales de Newton-John y Morgan(198) donde se sugirió por 

primera vez la importancia de la adquisición del pico de masa ósea para obtener una mayor 

resistencia ósea en el adulto. Posteriormente, tras las observaciones de Matkovic et al.(194) se 

sugirió que, si otros factores se mantenían constantes, la masa ósea se conserva a lo largo de 

la vida, es decir, si un individuo está en el extremo superior de la distribución de la población a 

los 30 años (pico de masa ósea máximo), probablemente estará en la parte alta a los 70 años. 

Un poco más recientes son las observaciones de Ferrari et al.(199) y Dertina et al.(200) que 

demuestran este mismo patrón en niños en plena actividad prepuberal, es decir, aquellos con 

mayor masa ósea ganaron más hueso durante la pubertad manteniéndose en el extremo 

superior 2 años después. Estas observaciones llevaron a ambos autores a sugerir que los 

individuos propensos a la osteoporosis podrían ser identificados incluso antes de la pubertad 

por mostrar unos valores de densidad ósea bajos para su edad, o dicho de otra forma, alcanzar 

un pico de masa ósea relativamente alto supondría una mayor masa ósea y por lo tanto una 

mayor protección frente a las fracturas durante la vejez(192) (figura 18).  

Factores externos, entre los que se incluye la nutrición, pueden favorecer (ingesta 

adecuada) o desfavorecer (desnutrición o ingestas no adecuadas) la optimización del pico de 

masa ósea(201). Como consecuencia, para la adquisición del pico de masa ósea es necesario que 

el Ca procedente de la dieta y su absorción estén en el umbral o por encima del umbral, de 

forma que se puedan llevar a cabo tanto el modelado óseo como su consolidación teniendo en 

cuenta las pérdidas de Ca en orina, heces y sudor. Por esta razón, los individuos en edad de 

crecimiento, al contrario que los adultos, deben tener un balance positivo de Ca para cubrir las 

necesidades del crecimiento y consolidación del esqueleto(202). 

 

 

 

 



ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS 

 Mª PILAR BUENO VARGAS 

72 

 

 
 

Figura 18.  El pico de masa ósea y su potencial efecto protector ante la pérdida de 

masa ósea en la vejez. 

A: Adquisición del pico de masa ósea; B: consolidación y mantenimiento de la masa ósea; C: 

pérdida de masa ósea. Un pico de masa ósea un 10% menor al normal (valor bajo, línea roja, 

frente al valor medio, línea azul) supone duplicar el riesgo de fractura en la vejez. 

(Modificada a partir de Rizzoli(201)) 

Las evidencias de que las influencias “ambientales” durante las fases tempranas de la 

vida pueden influenciar positiva o negativamente el riesgo de sufrir osteoporosis provienen de 

cuatro tipos de estudio diferentes: 

- Estudios sobre la nutrición y los estilos de vida de mujeres embarazadas y su 

relación con la masa ósea de sus hijos, como las mencionadas SWS y ALSPAC. 

- Medidas de la masa ósea llevadas a cabo en cohortes realizados en adultos con 

datos sobre su nacimiento y/o su infancia(182). 

- Detallados estudios fisiológicos que exploran la relación entre posibles sistemas 

endocrinos que puede ser programables (GH, IGF-1, hipotálamo-hipófisis adrenal, 

esteroides) y la pérdida de hueso debida a la edad(180). 

- Estudios relacionando las tasas de crecimiento desde la infancia con el riesgo de 

rotura de cadera en la vejez(203; 204). 
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De todos estos estudios se puede concluir que la programación del crecimiento óseo 

puede ser un factor importante y determinante sobre el riesgo de padecer fracturas debidas a 

la osteoporosis durante la edad adulta(179; 180; 182). Así, factores como el peso durante la infancia 

o los niveles basales de actividad de la GH/IGF-1 están relacionados con el CMO del adulto(182). 

Otros factores como que la madre fume o los niveles de vitamina D durante el embarazo 

determinan la mineralización intrauterina del esqueleto del niño. Por último, la velocidad en el 

crecimiento está directamente asociada con el riesgo de sufrir una rotura de cadera algunas 

décadas después(182). 

 

 

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, se plantea el objetivo de esta 

tesis doctoral: 

 Estudiar el efecto beneficioso que la suplementación de la dieta materna con el 

prebiótico, inulina enriquecida con oligofructosa, durante la gestación y la lactancia, puede 

generar no sólo en la salud ósea de la madre sino también en la formación y desarrollo del 

esqueleto de la cría a lo largo de su vida, desde su nacimiento hasta el final de la adolescencia, 

a través de un estudio preclínico en ratas. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS
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3.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 

Todos los procesos experimentales fueron aprobados por el Comité de Ética del 

Instituto en Formación de Nutrición Animal, IFNA (Estación Experimental del Zaidín, CSIC) y se 

llevaron a cabo siguiendo las directrices éticas y la legislación para la utilización de animales de 

experimentación establecidas en el Real Decreto 1201/2005 del 10 de octubre de 2005, B.O.E. 

nº 252 del 21 de octubre de 2005 que está de acuerdo con la Declaración de Helsinki y las 

directrices europeas vigentes. 

El presente estudio se ha realizado con 30 ratas hembras gestantes de la raza Sprague-

Dawley de 15 semanas de edad, que se encontraban en el 11º día de gestación. Las ratas 

fueron suministradas por los Laboratorios Charles Rives (Orleans Cedex, Francia). 

Tras la recepción, los animales fueron pesados y se dividieron aleatoriamente en los 3 

grupos de estudio. Se colocaron individualmente en jaulas adecuadas para la cría en el 

animalario que consiste en una habitación termostatizada a 22ºC, con una humedad relativa 

del 50% y dotada de sistemas de iluminación y ventilación automáticos. La iluminación artificial 

permitía generar un ciclo de 12h de luz (7:00 a 19:00)/12h oscuridad. 

Cada grupo de estudio contó con un total de 10 animales y se definieron de la 

siguiente manera: 

Grupo control (grupo CC), ratas alimentadas durante la gestación y lactancia con dieta 

estándar AIN93G. La dieta AIN93G es una dieta estándar control para animales en periodo de 

gestación, lactancia o crecimiento. Esta dieta cubre los requerimientos de los animales en 

estos periodos, aportando los niveles de Ca y Vitamina D necesarios(205). 

Grupo fortificado en calcio (Grupo Ca) ratas alimentadas durante la gestación y 

lactancia con dieta AIN93G fortificada con 0.5% de carbonato cálcico, lo que resulta en una 

concentración final de ión Ca2+ de 1g/100 g de producto. 

Grupo enriquecido con prebiótico (Grupo Pre) alimentado durante la gestación y 

lactancia con dieta AIN93G con un 7.5% de los carbohidratos totales como inulina enriquecida 
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con fructooligosacáridos (FOS) (Synergy-1®, Orafti, Bélgica). Este prebiótico es una mezcla 1:1 

de fructooligosacáridos con un grado medio de polimerización de 4, y una inulina de alto 

rendimiento con un grado medio de polimerización de 25. 

Durante la gestación y la lactancia, las ratas tuvieron libre acceso a la comida y al agua 

desionizada (MilliQ) que se suministraron ad libitum. Durante estos periodos se realizaron 

controles de peso y de ingesta al menos dos veces por semana.  

3.1.1. COMPOSICIÓN DE LAS DIETAS. 

La composición de las dietas cumplen con las normas internacionales de composición 

del American Institute of Nutrition (AIN) (1997) (205; 206) y se recoge en la Tabla 5. 
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Tabla 5. Composición nutricional de las dietas ensayadas. 

 

*La fuente de prebiótico, la Inulina enriquecida en fructooligosacáridos proviene de Orafti® 

Synergy 1 (Beneo, Alemania) y es una mezcla 1/1 de oligofructosa e inulina de alto rendimiento. 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

 Mª PILAR BUENO VARGAS 

80 

 

 

 

Tras el parto, las camadas fueron pesadas individualmente. Para estandarizar y 

minimizar las variaciones en la nutrición de las crías durante el periodo de lactancia y evitar 

efectos de interacción madre-cría, las crías pertenecientes a un mismo grupo de alimentación 

se mezclaron y se asignaron aleatoriamente a las madres del grupo. Finalmente, las nuevas 

camadas se formaron con un total de 8 animales, 5 hembras y 3 machos. Aunque en este 

estudio no se utilizaron, se introdujeron machos en cada camada para mimetizar las camadas 

naturales y para evitar una posible diferencia durante la lactancia debida al género de las crías. 

La intervención nutricional en las madres terminó con el destete de las crías que se 

produjo a los 22±1 días tras el nacimiento. Una vez destetadas, las crías hembras se alojaron 

en grupos de 4 animales por jaula y fueron alimentadas ad libitum con dieta estándar 

adecuada para el crecimiento, AIN93G (dieta control), hasta los 43 días de edad. Pasado este 

periodo, las ratas se individualizaron y pasaron a ser alimentadas con dieta estándar de 

mantenimiento, AIN93M, hasta el final del periodo de adolescencia, 90 días de edad. Durante 

todo el periodo de crecimiento transcurrido tras el destete, las ratas tuvieron libre acceso a 

agua desionizada (MilliQ). 

Las crías fueron pesadas dos veces por semana durante el periodo de lactancia y 

semanalmente desde el destete hasta el final de la adolescencia. 

La Figura 19 muestra el diseño experimental del estudio. 
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Figura 19. Diseño experimental del estudio. 
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3.1.2. SACRIFICIO DE LOS ANIMALES Y OBTENCIÓN DE 

MUESTRAS 

Los animales fueron sacrificados tras el nacimiento (tiempo 0, crías), el destete 

(tiempo 23, madres y crías)  y al final de la adolescencia (tiempo 90, crías). 

Para el sacrificio, los animales fueron puestos en ayunas sin acceso a comida pero con 

libre acceso al agua desionizada durante 4h en el caso de las ratas del tiempo 23 días y durante 

12h en el caso de las de las madres y de las crías sacrificadas a tiempo 90 días. El ayuno fue 

relativo a la edad del animal. Durante el periodo de ayunas, tanto las madres como las crías al 

final de la adolescencia fueron introducidos en jaulas metabólicas  para la recogida de la orina 

de las 12h nocturnas. Para esto, se colocó un tubo acidificado con 60µl de ácido clorhídrico 6N 

y protegido de la luz en el colector de orina de las jaulas. A las 12h, se midió el volumen de la 

orina de 12h, se acidificó con HCl 6N, 35µL por cada 1ml de orina, se agitó y centrifugó a 1500 

r.p.m. durante 10min a 4ºC. El centrifugado se alicuotó y se congeló a -80ºC para medir los 

biomarcadores de resorción: deoxipiridinolina (DPD) y piridinolina (PYD). 

 Tras el periodo de ayuno, los animales fueron anestesiados vía intraperitoneal con 

pentobarbital sódico, 30mg/kg de peso (Abbott Laboratories, Chicago, IL, EEUU). Una vez 

anestesiados, se les realizó una incisión abdominal y se le extrajo sangre por punción cardiaca. 

Tras ser desangrados, se aisló el ciego y se recogió su contenido que fue congelado a -80ºC 

para su posterior análisis del pH cecal. 

La sangre extraída se recogió en tubos especiales para la separación de suero 

(Sarstedt, Alemania) y se centrifugó a 1500xg durante 10 minutos a 4ºC. El suero así obtenido 

se dividió en alícuotas que fueron congeladas y conservadas a -80ºC. Del suero obtenido se 

midieron marcadores bioquímicos de formación ósea osteocalcina (OC) y fosfatasa alcalina 

(ALP), y de resorción ósea como la hormona paratiroidea (PTH) según los protocolos descritos 

a continuación. 
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3.2. TÉCNICAS ANALÍTICAS.  

3.2.1.1. Osteocalcina. 

Para la determinación de osteocalcina sérica se utilizó un kit de inmunoensayo 

enzimático Rat-MID™ Osteocalcin EIA de la casa IDS (Inmunodiagnostic Systems, Boldon, Reino 

Unido) para la determinación cuantitativa de osteocalcina en suero de rata. 

El kit de determinación se basa en la unión competitiva del anticuerpo monoclonal con 

la osteocalcina soluble o inmovilizada. El anticuerpo monoclonal reconoce la parte molecular 

intermedia (aminoácidos 21-29) de la molécula(207). Brevemente, durante la pre-incubación, la 

osteocalcina biotinilada se inmoviliza al unirse con la estreptavidina adherida en el fondo de 

los pocillos. Tras vaciar y lavar los pocillos, las muestras, controles y estándares se pipetean 

seguidos de la solución de anticuerpo monoclonal. Tras la incubación primaria, los pocillos se 

vuelven a vaciar y lavar. En la incubación secundaria se añade las inmunoglubulinas anti-ratón 

conjugadas con peroxidasa que se unen con el anticuerpo monoclonal. Tras un tercer paso de 

vaciado-lavado, se añade un substrato cromógeno (tetrametilbenzidina, TMB) que produce un 

reacción coloreada que se detiene con ácido sulfúrico. Se realiza la medición de absorbancia a 

450nm en un lector de microplacas. El nivel de absorción es inversamente proporcional a la 

concentración de osteocalcina encontrada en la muestra.  

3.2.1.2. Hormona Paratiroidea Sérica (PTH) 

Para la determinación de la hormona paratiroidea (PTH) en suero de rata se utilizó el 

kit de determinación cuantitativa de PTH intacta en plasma o cultivo celular por ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Rat BioActive Intact PTH ELISA Kit, de la casa 

Immutopics (Immutopics Int, California, EEUU). 

El kit está compuesto de dos anticuerpos policlonales seleccionados para detectar 

solamente la forma biológicamente activa de larga duración de la PTH intacta de rata. Por un 

lado el anticuerpo que reconoce los epítopes de la porción C-terminal del péptido se encuentra 

biotinilado para la captura, mientras que el anticuerpo que reconoce el epítope N-terminal se 

encuentra conjugado con la enzima peroxidasa de rábano (HRP) para la detección. De ésta 
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manera, la PTH intacta presente en la muestra se une inmunológicamente al anticuerpo de 

captura y junto al anticuerpo de detección se forma un complejo tipo sándwich: 

Pocillo/Avidina-Biotina Anti-Rat PTH —PTH Intacta — HRP Anti-Rat PTH 

Tras el periodo de incubación, los pocillos se lavan eliminando cualquier anticuerpo no 

unido junto con otros componentes presentes en la muestra. Las enzimas unidas en los 

pocillos se incuban con la solución de substrato (TMB) generando color que se mide 

espectrofotométricamente. La actividad enzimática del complejo de anticuerpos unidos en los 

pocillos en directamente proporcional a la cantidad de PTH bioactiva intacta que hay en la 

muestra. 

La cuantificación única de la forma biológicamente activa de larga duración de la PTH 

intacta de rata con este kit proporciona una evaluación exacta y sensible de los cambios en el 

hueso y en el metabolismo mineral. 

3.2.1.3. Deoxipiridinolina (DPD). 

Para la determinación de deoxipiridinolina (DPD) en orina de rata se utilizó el kit de 

determinación de DPD total por enzimoinmunoensayo (EIA) (Quidel Corporation, California,  

EEUU). 

La medida de DPD total se realizó en las muestras hidrolizadas de orina de 12h. Para la 

hidrólisis ácida a cada muestra de orina, 50µl, se le añadió un volumen igual de ácido 

clorhídrico 6N, 50µl, y se incubó durante 18-20 horas a 99ºC. Transcurrido el tiempo de 

incubación, las muestras se enfriaron y se neutralizaron con 25µl de hidróxido sódico 10N y 

25µl del tampón suministrado en el kit (tampón fosfato, pH=7.2). La determinación del DPD se 

realiza por un inmunoensayo enzimático competitivo donde el DPD de las muestras 

hidrolizadas compite con la fosfatasa alcalina conjugada con DPD en la unión con el anticuerpo 

monoclonal anti-DPD. Finalmente la reacción se detecta a través del sustrato para-

nitrofenilfosfato (pNPP) que produce una reacción coloreada que se detiene con hidróxido 
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sódico 0.5N. El nivel de absorción a 405nm es inversamente proporcional a la concentración de 

DPD total encontrada en la muestra. 

EL DPD se forma por medio de la acción enzimática de la lisil-oxidasa sobre la lisina y 

de libera a la circulación durante los procesos de resorción ósea. Al ser excretado sin 

metabolizar por la orina y al no verse afectado por la dieta, lo hacen un marcador adecuado de 

la resorción ósea. 

3.2.1.4. Piridinolina (PYD). 

Para la determinación de la piridinolina (PYD) en orina de rata se utilizó el kit de 

determinación de PYD total por enzimoinmunoensayo (EIA) (Quidel Corporation, California,  

EEUU). 

La medida de PYD se realizó en las muestras acidificadas de orina de 12h. La 

determinación del PYD se realiza por un inmunoensayo enzimático competitivo donde el PYD y 

el DPD de la muestra compiten por el anticuerpo con el PYD recubierto en la tira. La reacción 

se detecta con el sustrato para-nitrofenilfosfato (pNPP) que produce una reacción coloreada 

que se detiene con hidróxido sódico 0.5N. Por último se determina el nivel de absorción a 

405nm. 

Metra PYD es un análisis de orina que permite una determinación cuantitativa de la 

excreción de enlaces cruzados de piridinio como indicador de la reabsorción de colágeno de 

tipo I, en especial del colágeno óseo. 

 

3.2.1.5. Fosfatasa Alcalina (ALP). 

La determinación de esta enzima en suero se realizó utilizando un kit comercial 

suministrado por Rolf Greiner BioChemica (DiaSys Greiner, Flacht, Alemania) y analizada 

utilizando el analizador automático ALCYON 300 (Abbott laboratorios Ltd, EEUU). La reacción 

de determinación se basa en el método estándar optimizado por la Deutsche Gesellschaft für 
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Klinische Chemie(208), según el cual, la fosfatasa alcalina (ALP) cataliza la hidrólisis del p-

nitrofenilfosfato (pNPP) a pH 10,4 liberando p-nitrofenol y fosfato, según la siguiente reacción: 

p-nitrofenilfosfato + H2O (en presencia de ALP)  fosfato+ p-nitrofenol (abs. 405nm) 

 La velocidad de formación del p-nitrofenol, determinado fotométricamente a 405 nm, 

es proporcional a la concentración catalítica de fosfatasa alcalina en la muestra ensayada(209; 

210). 

La actividad de la fosfatasa alcalina en suero comprende a la de varias isoformas que 

se originan en diferentes tejidos siendo las dos fracciones mayoritarias la fosfatasa alcalina 

ósea y la hepática. Los niveles de fosfatasa alcalina, siempre que se descarte un fallo hepático, 

son usados como marcador de la actividad osteoblástica(211). 

3.2.1.6. Creatinina (CRE). 

Para la determinación de creatinina en suero y orina se utilizó un kit comercial  

suministrado por Rolf Greiner BioChemica (DiaSys Greiner, Flacht, Alemania) y analizada 

utilizando el analizador automático ALCYON 300 (Abbott laboratorios Ltd, EEUU). La 

determinación se basa en la reacción descrita por Jaffé (1886)(212). La creatinina y otros 

compuestos de la muestra reaccionan con el ácido pícrico en medio alcalino dando un 

complejo color rojo el cual absorbe a 510 nm. La velocidad con la que se forma el color es 

proporcional a la creatinina en la muestra. 

Creatinina+ picrato sódico (medio básico)  complejo creatinina-picrato (abs. 510 nm) 

3.3. ANÁLISIS DEL pH EN EL CONTENIDO DEL CIEGO. 

El análisis del pH del contenido del ciego se realizó en una homogenización en agua 

desionizada (MilliQ). Para ello, 0,5 gramos de contenido cecal se homogenizaron en 10 ml de 

agua y el pH de la disolución resultante se midió con un pHmetro standard de laboratorio 

(CRISON, Barcelona, España).  
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3.4. ANÁLISIS DENSITOMÉTRICO EX-VIVO. 

Para el análisis de la densidad  mineral ósea (DMO) y el contenido mineral óseo (CMO) 

se utilizó el equipo de densitometría o absorciometría con rayos X de doble energía (dual 

energy X-ray absorptiometry, DEXA) pDEXA®(Norland corp., Fort Atkinson, WI, EEUU). Se 

midieron DMO y CMO del cuerpo entero en el caso de las crías al destete y de los huesos 

aislados, fémur, tibia y vértebra, de las madres y de las crías al final de la adolescencia. Los 

fémures fueron analizados desde el cuello femoral hasta la inserción de la rodilla. El análisis de 

la tibia incluyó el peroné o fíbula y se realizó desde la rodilla hasta el tobillo. Por último, las 

vértebras se midieron desde el nivel inferior de la vértebra lumbar número 2 hasta la parte 

superior de la vértebra lumbar 5 (LV2-LV5). Para evitar posibles variaciones debido al uso del 

equipo y posterior análisis de las muestras, todas las medidas se realizaron por el mismo 

técnico especializado. 

La medición por DEXA permite la discriminación de diferentes estructuras del 

organismo. Es una técnica utilizada habitualmente en la práctica clínica centrándose sobre la 

columna lumbar y la cadera que permite cuantificar la DMO de los pacientes. A partir de esos 

datos, se puede estimar el riesgo de fractura, tomar decisiones terapéuticas, y evaluar la 

respuesta al tratamiento(213-215). 

3.5. MICRO-TOMOGRAFÍA COMPUTERIZADA (µCT) 

Los fémures, tibias y vértebras lumbares 4 (LV4) fueron escaneados ex-vivo de las crías 

al nacimiento,  destete y al final de la adolescencia, así como de las madres tras el destete 

usando los equipos de µCT de alta resolución Metris (XTek) Benchtop 160Xi CT Scanner 

(Universidad de Southampton, Reino Unido) y VivaCT-40 system (Scanco Medical AG, 

Brüttisellen, Suiza). Brevemente, en el fémur y la tibia se escaneo la zona trabecular secundaria 

dentro de la metáfisis y por debajo del plato de crecimiento. En la vértebra, LV4, se escaneo la 

zona esponjosa entre los dos platos de crecimiento. Todos los escáneres realizados al 

nacimiento y al destete de los huesos de las crías fueron realizados a 150kV, 60µA utilizando 

un patrón de molibdeno. Las muestras a estas edades se escanearon a una resolución de 19µm 

con un tiempo de exposición de 534ms y una ganancia digital 4x. Las imágenes volumétricas en 

3D se reconstruyeron desde las imágenes individuales tiff obtenidas del escáner de CT usando 

el software Metris (XTek) CT-Pro. El análisis del hueso cortical y esponjoso de los animales al 
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final de la adolescencia y de las madres al destete se realizó a 70kV y 114µA, con una 

resolución de 16µm y un tiempo de integración de 600 ms para los fémures y tibias y de 20 µm 

con un tiempo de integración de 800ms para las vértebras, LV4. En este caso, para obtener las 

imágenes tridimensionales, 3D, se utilizaron unos portales o umbrales de 204 y 240 que 

permitieron binarizar los análisis del hueso cortical y trabecular. 

Los parámetros de la arquitectura trabecular medidos fueron  

Numero de trabéculas (Tb.N, 1/mm) mide el número medio de trabéculas por unidad 

de longitud. Es un parámetro relacionado con la densidad trabecular. 

Grosor trabecular (Tb.Th, mm) que mide el grosor trabecular. 

Separación trabecular (Tb.Sp, mm) que determina la distancia o espacio entre 

trabéculas. 

La fracción volumétrica de hueso (BV/TV) determina la fracción de hueso esponjoso 

incluyendo el hueso mineralizado y los osteoides. 

La superficie ósea específica (BS/BV, mm-1) caracteriza el grosor y la complejidad de las 

estructuras. 

La densidad conectiva (Conn.D, mm-3) indica una medida del grado de conectividad 

entre trabéculas normalizada por el volumen total (TV). 

Entre los parámetros corticales medidos se encuentran: 

La densidad mineral ósea volumétrica del hueso cortical (C.BMD),  

La anchura cortical (C.Th, mm) como una medida de la anchura de la pared cortical.  
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La porosidad cortical (C.SP, %) definida como el volumen de poros dividido por el 

volumen del hueso cortical.  

El Momento polar de inercia (pMOI, mm4) es un índice estructural de resistencia a la 

torsión. 

3.6. TRATAMIENTO ESTADÍSTICO. 

Los datos se presentan como valor medio ± error estándar de la media (EEM). Para 

comprobar diferencias entre grupos atribuidas a la dieta en los diferentes parámetros, se 

realizó un análisis de la varianza one-way ANOVA seguido del test “post hoc” LSD protegido 

(protected least significant difference mean separation) de Fisher. A aquellos grupos que no 

mostraron una distribución normal o igualdad de la varianza se les realizó el test de Kruskal-

Wallis. Las diferencias son consideradas significativas para todos los tratamientos estadísticos 

a un nivel de p<0.05, mientras que diferencias significativas con valores de p entre el 0.05 y el 

0.10 son definidas como tendencias. Todos los análisis se han efectuado con el software 

estadístico Statgraphics Centurion XVI (Stat Point Inc., Herndon, Virginia, EEUU). 

 

  



   

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
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4.1. EFECTO DE LA DIETA MATERNA EN EL PESO DE LAS 

MADRES Y CRÍAS. 

La evolución tanto del peso como de la ingesta de las madres durante el tiempo de la 

intervención nutricional, esto es, durante la gestación y la lactancia fue similar entre el grupo 

control y los grupos experimentales. Así, el día del sacrificio, los pesos de las madres no fueron 

distintos entre los tres grupos de estudio: grupo CC: 258.0 ± 5.9 g; grupo Ca: 265.0 ± 4.2 g y el 

grupo Pre: 251.4 ± 5.7 g (figuras 13-14). 

Figura 20. Evolución del peso de las madres durante el periodo de intervención 

nutricional. 

DG +11 DG +14 DG +18
200

250

300

350

Parto +7 +18

CC

Ca

Pre

SacrificioLactaciónGestación

Días

g

 

Los valores están expresados como la media± E.E.M.  

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); DG, Día gestacional. 
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Figura 21. Evolución de la ingesta de las madres durante el periodo de intervención 

nutricional. 
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Los valores están expresados como la media± E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); DG, Día gestacional; DL, Día de lactación. 

 

A pesar de no haber diferencias entre los pesos de las madres, la intervención 

nutricional llevada a cabo durante la gestación y la lactancia afectó significativamente los 

pesos de la descendencia (figura 22). Así, al nacimiento, el peso medio de las crías del grupo Ca 

fue significativamente menor  que la media en peso del grupo control: 8.24 ± 0.10g frente a 

8.65 ± 0.12g (p<0.05), mientras que no hubo diferencias entre el grupo control y  el grupo Pre 

(8.52 ± 0.13g). 
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En el destete, las crías del grupo Ca continuaron mostrando un menor peso (62.0 ± 

0.9g; p<0.05) que el grupo CC (72.2 ± 1.3g) y a esta edad también que el grupo Pre (67.6 ± 

1.0g). 

Estas diferencias en peso entre las crías del grupo Ca y las de los grupos CC y Pre se 

fueron perdiendo durante la fase de crecimiento, llegando a no haber diferencias en el peso 

entre los grupos al final de la adolescencia: grupo CC: 272.7± 9.0g; grupo Ca: 250.0± 8.6g y 

grupo Pre: 257.7± 7.1g. 

Figura 22. Evolución del peso de las crías durante el estudio. 
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Los valores están expresados como la media± E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). 
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4.2. EFECTO DE LA DIETA MATERNA EN EL HUESO DE 

LAS MADRES. 

4.2.1. RESULTADOS DENSITOMÉTRICOS. 

Tras la medición con el pDEXA de los diferentes huesos aislados de las madres se 

obtienen los datos de densidad y contenido mineral óseo (DMO y CMO).  

En términos de valores absolutos, en los tres huesos medidos, el fémur, la tibia y la 

vértebra, los valores de DMO y CMO son más bajos en las madres que recibieron la dieta 

fortificada con Ca frente a los de las madres de los grupos CC y Pre. Además, son éstas últimas, 

las madres alimentadas con la dieta suplementada con el prebiótico (inulina enriquecida con 

FOS), las que presenta los mayores valores absolutos en DMO y CMO de entre los tres grupos. 

La estadística sólo muestra diferencias significativas en la tibia, donde los valores de DMO y 

CMO obtienen significación (p<0.05) para los grupos CC y Pre al compararlos con los del grupo 

Ca (tabla 6, figura 23). 
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Tabla 6. Resultados densitométricos (pDEXA) del contenido mineral óseo (CMO) y de 

la densidad mineral ósea (DMO) de las madres tras el sacrificio (final de la lactación).  

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). Las diferencias estadísticas se 

han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs el grupo control, (Ca) 

significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 23. Resultados de la densitometría ósea (pDEXA): densidad mineral ósea 

(DMO) y de la contenido mineral óseo (CMO) de las madres tras el sacrificio (final de 

la lactación). 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). Las diferencias estadísticas se 
han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs el grupo control, (Ca) 
significativamente diferente  vs el grupo el grupo Ca. 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

TESIS DOCTORAL 
 Early Programming: Efecto de la Suplementación con Prebióticos de la Dieta Materna Durante 

la Gestación y Lactancia sobre el Metabolismo Óseo de la Madre y de su Descendencia  
99 

 

4.2.2. RESULTADOS DE LA MICRO-ESTRUCTURA. 

El estudio de la micro-estructura de los huesos realizado a través de la técnica µCT 

muestra la mismas tendencias descritas por la densitometría. 

De una manera general, en todos los huesos analizados, el grupo Pre presenta una 

mejor micro-estructura trabecular que los grupos CC y Ca (tabla 7, figuras 24-26) siendo la tibia 

la que muestra el mayor impacto de la intervención nutricional y en la que se obtuvieron las 

diferencias estadísticas (Figura 25). 

Así, la tibia de las madres del grupo Pre muestra un incremento significativo en la 

anchura trabecular (Tb.Th) (p<0.05) y una disminución del ratio BS/BV (p<0.01) con respecto al 

grupo control. Aunque al compararlos con los del grupo Ca éstos dos parámetros no alcanzan 

diferencias significativas, sí muestran una tendencia (p<0.08). Además, el grupo Pre muestra 

un incremento significativo (p<0.05) tanto en BV/TV como en la densidad conectiva (Conn.D) 

de la trabécula comparados con los del grupo CC y Ca. 

Por otro lado, y aunque la estadística no muestre significación, es interesante destacar 

el mayor número de trabéculas (Tb.N) que presenta el grupo Pre frente al grupo CC (+14%) o 

frente al grupo Ca (+38%) así como también la disminución en el espacio trabecular (Tb.Sp) de 

un -6% vs control y de un -23% vs el grupo Ca. 
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Tabla 7. Arquitectura trabecular de los huesos de las madres tras el sacrificio (final de 

la lactación). 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo suplementado 
con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS. BV/TV, ratio volumen de hueso/Volumen total; 
BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura trabecular; Tb.Sp, Separación 
Trabecular; Tb.N, número de trabéculas; Conn.D, Densidad del tejido conectivo, LV4, vértebra 
lumbar 4. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs el 
grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 24. Resultados trabeculares óseos del fémur de las madres tras el sacrificio 

(final de la lactación). 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 25. Imágenes tridimensionales del hueso trabecular del fémur de las madres 

tras el sacrificio (final de la lactación). 

Las Imágenes se han elegido como representativas de su grupo. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). 
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Figura 26. Resultados trabeculares óseos de la tibia de las madres tras el sacrificio 

(final de la lactación). 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  
vs el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 27. Imágenes tridimensionales del hueso trabecular de la tibia de las madres 

tras el sacrificio (final de la lactación). 

Las Imágenes se han elegido como representativas de su grupo. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). 
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Figura 28. Resultados trabeculares óseos de la vértebra LV4 de las madres tras el 

sacrificio (final de la lactación). 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo suplementado 
con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). BV/TV, ratio volumen de hueso/Volumen total; 
BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura trabecular; Tb.Sp, Separación 
Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs el 

grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 29. Imágenes tridimensionales del hueso trabecular de la vértebra LV4 de las 

madres tras el sacrificio (final de la lactación). 

 

Las Imágenes se han elegido como representativas de su grupo. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). 
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4.2.3. RESULTADOS BIOQUÍMICOS. 

En términos generales no se encontraron diferencias en los marcadores bioquímicos 

séricos entre los grupos de estudio. Cabe destacar que las madres del grupo Ca presentan más 

elevados los marcadores relacionados con la formación ósea, osteocalcina y fosfatasa alcalina, 

y también los parámetros de resorción ósea, DPD y PYD (tabla 8). Tan sólo en la osteocalcina el 

grupo Ca se vuelve significativamente diferente (p<0.01) frente al grupo control pero no frente 

al grupo Pre. También el grupo Pre muestra en éste parámetro una tendencia a un aumento 

con respecto el grupo CC (p<0.07). 
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Tabla 8. Marcadores de formación y resorción ósea en suero y orina de 12h de las 

madres tras el sacrificio (final de la lactación). 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); Osteocalcina, Fosfatasa alcalina 
y la PTH (Hormona Paratiroidea) se midieron en suero. DPD (Deoxipiridinolina) y PYD 
(Piridinolina) se midieron en orina de 12h-acidificada. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  
vs el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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4.2.4. ANÁLISIS DEL pH DEL CONTENIDO CECAL. 

El pH del contenido cecal procedente de las madres del grupo Pre (8.083 ± 0.208) es 

significativamente inferior al de los grupos CC (8.872 ± 0.080; p<0.01) y Ca (8.558 ± 0.127; 

p<0.05). 

4.3. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN 

LAS MADRES 

El esqueleto materno juega un papel fundamental en el desarrollo del hueso de la 

descendencia. Durante el desarrollo fetal, el esqueleto materno provee del calcio requerido 

por el feto, principalmente durante el tercer trimestre de gestación. Más tarde, en el parto y 

durante la lactancia, provee del calcio necesario para la producción de la leche. Por esto, los 

depósitos maternos de Ca menguan conforme avanza la edad gestacional, ya que el feto 

acumula de 25 a 30g de Ca durante éste periodo, y posteriormente, durante la lactancia, 

cuando se transfieren unos 210mg de Ca por día para la producción de la leche materna(151; 216; 

217). 

En este estudio, el esqueleto de las ratas madres alimentadas con una dieta no 

deficiente suplementada con inulina enriquecida con FOS presenta una mayor protección 

frente a la pérdida de hueso u osteopenia transitoria que se produce durante la gestación y la 

lactancia. Sin embargo, la fortificación con Ca de la dieta materna que no es deficiente 

nutricionalmente durante estos mismos periodos no produce ningún efecto protector en el 

esqueleto de las madres. 

El Ca es un nutriente esencial durante la gestación y la lactancia. Es interesante 

subrayar que se considera que la mayoría de la población, y en especial las mujeres gestantes 

o lactantes, no consumen la cantidad de Ca recomendada, de 1000 a 1200mg Ca por día, por lo 

que la suplementación con éste mineral está altamente recomendada durante estos periodos. 

De hecho, la suplementación con Ca ha mostrado tener efectos beneficiosos tanto sobre el 

esqueleto materno como sobre el del feto. Además se la ha relacionado con otros efectos 

positivos, como la reducción del riesgo materno a tener hipertensión inducida por el 

embarazo, preeclampsia y otras complicaciones(218). Por otro lado hay que tener en cuenta que 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 Mª PILAR BUENO VARGAS 

110 

 

 

 

la mayoría de los estudios epidemiológicos han sido realizados en poblaciones que presenta 

una deficiencia en Ca, por lo que, como antes mencionaba, una suplementación con éste 

mineral puede ejercer un efecto positivo sobre la salud ósea(216; 219). Sin embargo, no todos los 

estudios realizados en humanos han mostrado un efecto positivo de la suplementación con Ca 

durante la gestación y la lactancia sobre la conservación y/o protección de la salud ósea 

materna, incluso en poblaciones altamente deficientes con consumos muy bajos, menores a 

los 280 mg/día(220). Así, en un estudio reciente, Jarjou et al.(168) muestran como una 

suplementación con Ca en mujeres embarazadas con una baja ingesta de este mineral produce 

una disminución en el CMO durante la lactación. 

Conforme a estos resultados, en nuestro estudio, las madres pertenecientes al grupo 

Ca muestran las menores CMO y DMO cuando se comparan con los grupos CC y Pre. Además, 

es este grupo el que muestra el mayor deterioro en la arquitectura trabecular, lo que hace 

pensar que es el que mayor descalcificación sufre durante los periodos estudiados, gestación y 

lactación. Esto es, según nuestros datos, en condiciones no deficientes, una fortificación de la 

dieta materna con Ca durante la gestación y la lactación no produce ninguna protección en la 

salud ósea de la madre. Al igual que en nuestro estudio, Shackelford et al. (221) en un estudio 

con ratas preñadas alimentadas con una dieta no deficiente, observó la interacción negativa 

entre la fortificación de la dieta con Ca durante la gestación y los niveles de otros minerales 

esenciales como el Fe, Zn, Mg y P (hierro, zinc, magnesio y fósforo) en diferentes tejidos. Estos 

resultados sugieren que una suplementación “mono-mineral” con Ca durante la gestación y la 

lactancia puede no ser suficiente, ya que podría generar una disfunción en el metabolismo de 

otros minerales esenciales que son importantes tanto para la salud materna como para el 

desarrollo de la cría. De hecho, algunos investigadores han sugerido que no sólo debe ser el Ca 

el que promueve la salud ósea, sino que puede deberse a un efecto sinérgico de todos los 

nutrientes que se encuentran en los alimentos ricos en Ca.(222; 223)  

Por otro lado, en nuestro estudio, la administración de inulina enriquecida en 

fructooligosacáridos genera un mayor efecto protector en los huesos de las madres frente a la 

osteopenia transitoria asociada a la gestación y la lactación. A pesar de no ser 

significativamente diferentes, todos los huesos analizados de las madres pertenecientes al 

grupo Pre tienen unos valores, en términos absolutos, de DMO y CMO mayores que los huesos 
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de las madres control. Hay que tener en cuenta que el análisis de densitometría ósea no 

diferencia entre hueso cortical y hueso trabecular, por lo que las diferencias existentes pueden 

encontrarse enmascaradas al estar el hueso cortical menos afectado por la desmineralización 

que el hueso trabecular.  De hecho, en estudios con madres lactantes es el hueso trabecular el 

que se ve más afectado durante la lactancia, mostrando una caída en la CMO trabecular de las 

mujeres de entre el 3 y el 10% tras un periodo de 2 a 6 meses de haber dado pecho(224). De 

igual modo, Zeni et al.(225) encontraron que la contribución del esqueleto de la rata durante el 

periodo de lactación era mayor en las áreas con mayor contenido trabecular. En este estudio, 

la tibia proximal de las ratas madres al destete era la zona y el hueso más afectados por la 

desmineralización producida durante la lactación, llegando a tener una disminución de la DMO 

del 20% al compararlas con la misma zona de ratas no-preñadas usadas como control. Sin 

embargo no encontraron pérdidas significativas en las áreas donde predomina el hueso 

cortical, como son las zonas distal y media de la tibia. 

En este sentido, nuestros resultados muestran que es a nivel micro-estructural y en el 

hueso esponjoso, principalmente de la tibia (tabla 6, figura 16), donde se alcanzan las mayores 

diferencias. Así, el grupo Pre presenta significativamente más anchura trabecular (Tb.Th), 

mayor ratio BV/TV y mayor densidad conectiva (Conn.D) y a su vez una disminución, también 

significativa, en el ratio BS/BV  al compararlo con el grupo CC. Todo esto indica que las ratas 

madres pertenecientes al grupo Pre presenta una mayor protección ya que las trabéculas se 

encuentran menos descalcificadas. Asimismo, el hueso trabecular en este grupo presenta 

menor espacio trabecular (Tb.Sp), mayor número de trabéculas (Tb.N) y significativamente 

mayor densidad conectiva (Conn.D) que el grupo Ca, lo que le confiere al grupo Pre una mayor 

resistencia y dureza ósea. De hecho, la resistencia de un hueso no sólo depende de la cantidad 

de tejido óseo, que viene evaluada por la DMO medida por densitometría, sino que también 

depende de la calidad del mismo, la cual es caracterizada por la organización tridimensional de 

las trabéculas, es decir, por la micro-estructura(226). 

En resumen, la suplementación de la dieta materna con inulina enriquecida con 

fructooligosacáridos durante los periodos de gestación y lactación consigue proteger al hueso 

materno contra la pérdida producida por la respuesta del esqueleto ante la demanda de Ca 

generada por el feto para su desarrollo.  
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Esta protección del hueso materno puede llevarnos a suponer un efecto beneficioso 

más allá del producido directamente durante los periodos mencionados. Así, son diversos, y 

con resultados contradictorios, los estudios epidemiológicos que evalúan la relación entre la 

pérdida ósea durante estos periodos, principalmente durante la lactación, y la osteoporosis 

que se produce tras la menopausia.  Mientras que algunos estudios muestran un efecto 

beneficioso de la lactación sobre la DMO materna, otros muestran un impacto negativo(227-229). 

Incluso se ha llegado a sugerir que la recuperación en la DMO materna tras la lactación no 

consigue alcanzar los niveles de DMO existentes antes del embarazo(216), por lo que es posible 

suponer que una prevención de la pérdida de hueso asociada a la lactancia puede suponer un 

efecto positivo sobre el esqueleto materno, ayudando a retrasar e incluso a disminuir el riesgo 

de padecer osteoporosis en el futuro. Además, tenemos que tener en cuenta que cada vez se 

están teniendo embarazos a edades más tardías, lo que aproxima el fin de la recuperación 

ósea tras el periodo de lactancia al periodo peri-menopáusico, dejando al esqueleto materno 

en una situación de debilidad, al no encontrarse totalmente recuperado para enfrentarse a la 

pérdida debida a la menopausia. Por lo tanto, una menor pérdida de hueso durante la 

gestación y la lactancia podría significar una mayor protección contra la osteoporosis asociada 

a la menopausia. 

Por otro lado, nuestros resultados muestran una disminución significativa en el pH del 

contenido cecal de aquellas madres alimentadas con la dieta suplementada con el prebiótico, 

inulina enriquecida con FOS, comparado con el pH de los otros dos grupos experimentales. 

Uno de los posibles mecanismos de acción a través de los cuales los prebióticos pueden ejercer 

un efecto protector sobre el esqueleto materno es a través de la producción de los ácidos 

grasos de cadena corta (SCFAs, Short Chain Fatty Acids,). Los AGCC, principalmente 

compuestos por los ácidos butírico, propiónico y acético, son generados por la fermentación 

bacteriana en el lumen intestinal. Estos AGCCs han demostrado tener influencia sobre la salud 

ósea a través de diferentes mecanismos. Uno de estos mecanismos es explicado por la 

generación de una disminución en el pH del ciego, lo que favorece la disolución de las sales 

insolubles de Ca y Mg acelerando su difusión pasiva y su absorción junto con la de los propios 

AGCC(147; 230-232), tal y como ocurre en nuestro grupo Pre. 
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En cuanto a los marcadores bioquímicos de remodelado óseo, en términos generales, 

es el grupo Ca el que muestra una mayor actividad, tanto en los marcadores de formación 

como en los de resorción, lo que podría justificar la mayor pérdida ósea que presenta éste 

grupo frente a los otros dos grupos de estudio y que se refleja en menores valores de DMO y 

CMO para todos los huesos estudiados, así como una menor calidad de la estructura 

trabecular, según se puede extraer de los parámetros de micro-CT. Estos resultados están de 

acuerdo con el estudio de López et al.(233) en el que las mujeres lactantes cuya ingesta de Ca 

diaria estaba por encima o era igual a la ingesta recomendada (≥1200mg de Ca/día) mostraban 

un incremento en el turnover óseo y una pérdida temporal de hueso. Por otro lado, son 

diversos los estudios que relacionan un mayor turnover óseo como predictivo del porcentaje 

de pérdida ósea en mujeres posmenopáusicas(234; 235) e incluso relacionándolo con un 

incremento en el riesgo de sufrir un rotura vertebral y no vertebral, normalmente de cadera, 

en esta misma población(236; 237), lo que nos lleva a pensar que el grupo Ca no proporcionaría 

una protección ósea en mujeres cuya gestación y lactancia se diera cercana a la edad pre-

menopáusica. Sin embargo, el grupo Pre presenta una mayor concentración de osteocalcina y 

menor de PTH que el grupo CC, lo que hace suponer un remodelado óseo más favorable hacia 

la formación, que coincide con los mejores parámetros trabeculares que presenta este grupo. 
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4.4. EFECTO DE LA DIETA MATERNA EN LA SALUDO 

ÓSEA Y EN LOS BIOMARCADORES DE LA 

DESCENDENCIA. 

4.4.1. RESULTADOS EN LA DESCENDENCIA AL 

NACIMIENTO. 

Al nacimiento no se realizó el análisis de densitometría ósea ya que el grado de 

mineralización del hueso de las ratas recién nacidas no es suficiente y, por lo tanto, se 

encuentra por debajo de los límites de detección del densitómetro. Sin embargo, tanto el 

fémur como la vértebra pudieron ser escaneados con el escáner de micro-CT para determinar 

los parámetros trabeculares, debido a la mayor sensibilidad de ésta técnica con respecto al 

DEXA. 

Con respecto a la micro estructura, las crías de las madres del grupo CC muestran una 

mayor longitud en el fémur comparado con las del grupo Ca (p<0.01) y el grupo Pre (p<0.07). 

La anchura trabecular (Tb.Th) también es mayor en éste grupo con respecto a los otros dos 

(p<0.01 vs grupo Ca; p<0.05 vs grupo Pre). Por otro lado, las crías del grupo Ca presenta un 

número de trabeculas (Tb.N) (p<0.001) y el ratio BS/BV (p<0.05) mayor que el de las crías 

pertenecientes a los grupos CC y Pre (tabla 9; figuras 26 y 27). 

En cuanto a los parámetros trabeculares de la vértebra no se observan diferencias 

significativas excepto para la anchura trabecular (Tb.Th) en la que las crías del grupo control 

destacan por su mayor Tb.Th (p<0.05) frente a las de los otros dos grupos experimentales. A 

pesar de no haber diferencias significativas, hay que destacar el incremento positivo en el 

número de trabéculas (Tb.N) tanto en las crías del grupo Ca como en las pertenecientes al 

grupo Pre con respecto a las del grupo CC (+13% para el grupo Ca y +10% para el grupo Pre). 

 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

TESIS DOCTORAL 
 Early Programming: Efecto de la Suplementación con Prebióticos de la Dieta Materna Durante 

la Gestación y Lactancia sobre el Metabolismo Óseo de la Madre y de su Descendencia  
115 

 

Tabla 9. Arquitectura trabecular de los huesos de las crías al nacimiento. 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabeculas; Conn.D, Densidad del 
tejido conectivo, LV4, vértebra lumbar 4. 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 30. Arquitectura trabecular del fémur  de las crías al nacimiento. 

 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 31. Arquitectura trabecular de la vértebra de las crías al nacimiento. 

 
 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 

4.4.2. RESULTADOS EN LA DESCENDENCIA AL DESTETE. 
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En éste periodo la densitometría se realizó en el cuerpo completo de la cría y no en los 

huesos aislados. Los análisis de DMO y CMO no muestran diferencias significativas entre los 

grupos de estudio. 

Sin embargo, en términos generales, la intervención nutricional temprana en la madre 

induce una mejora en la arquitectura trabecular de la vértebra de la descendencia. Así, aun no 

alcanzando significación estadística, la separación trabecular en los grupos Ca y Pre muestra un 

descenso de -35% y del -30% respectivamente frente al grupo CC. De la misma manera, se 

observa un pequeño aumento en ambos grupos al compararlos con el control en el ratio BV/TV 

del 7% y el 5% respectivamente y en la anchura trabecular del 11% para el grupo Ca y del 7% 

para el grupo Pre. Por otro lado el grupo Ca muestra un descenso significativo (p<0.05) tanto 

en la longitud de la vértebra como en el ratio BS/BV al compararlo con los otros dos grupos de 

estudio (tabla 10; figuras 29 y 30). 
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Tabla 10. Arquitectura trabecular de los huesos de las crías al destete. 

 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabeculas; Conn.D, Densidad del 
tejido conectivo, LV4, vértebra lumbar 4. 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 32. Arquitectura trabecular del fémur de las crías al destete. 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 33. Arquitectura trabecular de la vértebra de las crías al destete. 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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4.4.3. RESULTADOS EN LA DESCENDENCIA AL FINAL DE 

LA ADOLESCENCIA. 

Al final de la adolescencia, el análisis de densitometría ósea de los huesos 

apendiculares, el fémur y la tibia, no muestra diferencias entre los distintos grupos de 

alimentación. En contraste, la vértebra lumbar de las crías cuyas madres fueron alimentadas 

con la dieta suplementada con el prebiótico, grupo Pre, muestra una DMO significativamente 

diferente de la DMO de las crías pertenecientes a los grupos control (p<0.05) y Ca (p<0.001) 

(tabla 11, figura 31). Aunque no de una manera significativa, también la CMO se ve 

influenciada por la intervención nutricional en la madre, siendo +7% mayor en el grupo Pre 

frente al grupo CC y +16% frente al grupo Ca. También hay que destacar el incremento del 8% 

encontrado en la DMO del grupo Ca frente al grupo CC, que alcanza significación con un 

p=0.07.  
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Tabla 11. Análisis densitométrico (pDEXA) del contenido mineral óseo (CMO) y de la 

densidad mineral ósea (DMO de los huesos de las crías al final de la adolescencia. 

  Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 34. Resultados de la densitometría ósea (pDEXA): densidad mineral ósea (DMO) 

y de la contenido mineral óseo (CMO) de las crías al final de la adolescencia. 

Los valores están expresados como la media ± E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). Las diferencias estadísticas se 
han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs el grupo control, (Ca) 
significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Puesto que las mayores diferencias en la DMO y la CMO se encontraron en la vértebra 

lumbar, el análisis de la micro-estructura se realizó tan sólo en éste hueso.  

La intervención nutricional en la madre durante la gestación y la lactación tanto con la 

dieta fortificada en calcio como con la dieta suplementada con la inulina enriquecida en FOS 

producen un efecto positivo en la arquitectura de las trabéculas en la vértebra de las crías al 

final de la adolescencia. 

De esta manera, el ratio BV/TV se ve incrementado un 22% en el grupo Ca (p<0.01) y 

un 11% en el grupo Pre comparado con el grupo CC. Resultados similares se observan en la 

anchura trabecular, con un incremento del 17% en el grupo Ca (p<0.01) y del 13% en el grupo 

Pre (p<0.05) y en el ratio BS/BV, con una disminución del -17% (p<0.01) y del -10% (p<0.05) 

respectivamente frente al valor obtenido por el grupo CC. Además el grupo Ca muestra una 

disminución, aunque no significativa, en la separación trabecular frente al grupo CC (Tabla 12, 

figura 32) 
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Tabla 12. Arquitectura trabecular y cortical de la vértebra lumbar 4 (LV4) de las crías al 

final de la adolescencia.  

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/Volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
Trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabeculas; C.BMD, DMO Cortical, 
pMOI, Momento polar de Inercia, C.Th, Anchura Cortical, C.Sp, Porosidad Cortical.  

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 35. Arquitectura trabecular de la vértebra de las crías al final de la adolescencia. 

 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); BV/TV, ratio volumen de 
hueso/Volumen total; BS/BV, ratio Superficie de hueso/volumen de hueso; Tb.Th, Anchura 
trabecular; Tb.Sp, Separación Trabecular; Tb.N, número de trabéculas. 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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Figura 36. Imágenes tridimensionales del hueso trabecular de la vértebra LV4 las crías 

al final de la adolescencia 

Las Imágenes se han elegido como representativas de su grupo. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 

suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). 

Grupo CC 

Grupo Ca 

Grupo Pre 
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El análisis cortical de la vértebra muestra de la misma manera el efecto positivo de la 

intervención temprana en la nutrición materna (tabla 12, Figura 33). El grupo cuyas madres 

tuvieron una alimentación suplementada con prebiótico presenta un incremento en la 

densidad mineral del hueso cortical (C.BMD) de un +13% (p<0.05) y de un +9% en la anchura 

de la pared cortical (C.Th) junto con una reducción en la porosidad (C.Sp) del 6% frente al 

grupo CC. Por otro lado, el enriquecimiento de la dieta materna en calcio produce un 

incremento significativo de un 17% en la C.BMD (p<0.01) y un descenso, también significativo, 

en la porosidad cortical del 13% (p<0.01). Este grupo presenta un aumento en la anchura del 

hueso cortical del 6%, aunque no es estadísticamente significativo. 
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Figura 37. Arquitectura del hueso cortical de la vértebra de las crías al final de la 

adolescencia. 

 

 

Los valores están expresados como la media E.E.M. 
Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS). C.BMD DMO Cortical, pMOI, 
Momento polar de Inercia, C.Th, Anchura Cortical, C.Sp, Porosidad Cortical. 
Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca 
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Al final de la adolescencia, los animales pertenecientes al grupo Ca presentan una 

mayor concentración de ALP comparados con los otros dos grupos de estudio. Es interesante 

destacar que, y a pesar de no haber diferencias estadísticas, los animales pertenecientes a los 

grupos Ca y Pre muestran unos niveles séricos más elevados en los marcadores de formación 

ósea, tales como la osteocalcina y, a su vez, unos niveles menores en los marcadores asociados 

a la resorción ósea, como la PTH, si se comparan en términos absolutos con los valores del 

grupo CC (tabla 13). 

Tabla 13. Marcadores de formación y resorción ósea en suero y orina de 12h de las 

crías al final de la adolescencia.  

 

 
Los valores están expresados como la media E.E.M. 

Grupo CC, Grupo control; Grupo Ca, Grupo fortificado con calcio; Grupo Pre, Grupo 
suplementado con prebiótico (Inulina enriquecida con FOS); la Osteocalcina, la Fosfatasa 
Alcalina y la PTH (Hormona Paratiroidea) se midieron en suero. DPD (Deoxipiridinolina) se 
midió en orina de 12h-acidificada. 

Las diferencias estadísticas se han definido como  p<0.05. (CC) significativamente diferente  vs 
el grupo control, (Ca) significativamente diferente  vs el grupo Ca. 
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4.5. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN 

LAS CRIAS. 

Al igual que los resultados obtenidos en las madres, los resultados en la descendencia 

muestran un efecto de la intervención nutricional ejercida en la madre durante la gestación y 

la lactancia sobre la adquisición de hueso de las crías.  

Al nacimiento, las crías del grupo Ca reflejan en sus huesos los mismos efectos que el 

enriquecimiento de la dieta produjo en sus madres. En esta edad, los parámetros trabeculares 

indican que las crías del grupo Ca tienen una menor mineralización que la del grupo CC. Así, las 

crías del grupo Ca presentan una menor anchura trabecular tanto en el fémur como en la 

vértebra, y un mayor ratio BS/BV  en el fémur que nos indica una menor acreción ósea durante 

el desarrollo fetal. Estos resultados pueden apoyar la idea de que una suplementación mono-

mineral con Ca, cuando no existen deficiencias en la dieta de las madres, puede generar un 

efecto negativo en la mineralización del esqueleto del feto, seguramente debido una 

alteración en la absorción y metabolismo de otros minerales esenciales como el Mg, P o el Fe. 

Así, nuestros datos concuerdan con los de estudios previos en los que se muestran que una 

ingesta alta de calcio durante la gestación podría afectar negativamente al desarrollo del feto. 

En el estudio de Schakelford et al.(221) mencionado anteriormente, los autores observan una 

interacción negativa entre la ingesta durante la gestación de la dieta fortificada con Ca y los 

niveles minerales de diferentes tejidos fetales. En este estudio, los fetos procedentes de las 

madres que habían sido alimentadas con la dieta enriquecida en Ca mostraban una 

disminución en el contenido de los minerales Fe, Cu, P y Mg al analizar el cuerpo entero. Por 

otro lado, otros estudios en animales también han demostrado que una suplementación con 

Ca en hembras gestantes puede resultar en una disminución de la DMO de los fetos(166; 238). Sin 

embargo es importante señalar que tanto unas reservas inadecuadas como la ingesta 

deficiente de minerales por las madres pueden producir efectos muy negativos en el desarrollo 

del feto pudiendo derivar en un crecimiento retardado intrauterino, en el desarrollo anormal 

de los órganos e incluso en la muerte del feto(239). 

Al destete, las crías del grupo Ca muestran una mejora en la arquitectura del hueso 

esponjoso en la vértebra lumbar (LV4) frente a los animales del grupo control, aunque estos 
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cambios no se ven reflejados en la DMO y CMO del cuerpo entero. Este incremento en la 

mineralización de las crías del grupo Ca contrasta con la baja mineralización que presentan al 

nacimiento, pero confirma la importancia de la suplementación de la ingesta materna con Ca 

durante la lactancia, puesto que es éste periodo en el que la única fuente de Ca que recibe la 

cría es la leche materna. En este sentido, los comités de expertos recomienda la 

suplementación con Ca en prematuros alimentados con leche materna. Es más, Lapillone et 

al.(240) en su estudio realizado en niños prematuros alimentados con formula concluye que los 

niños prematuros sanos alimentados con un fórmula infantil fortificada con Ca y P adquieren 

una masa ósea normal debido a una mejora en la mineralización de los huesos. 

Las diferencias más significativas debidas a la fortificación de la dieta materna con Ca 

son las encontradas en la adolescencia. En esta edad, las crías pertenecientes al grupo Ca 

presenta un incremento significativo en la mineralización del hueso esponjoso en la vértebra 

lumbar comparado con el grupo CC, tal y como indican los resultados dados por la micro-CT. El 

incremento en la anchura trabecular (Tb.Th) y la disminución en la separación trabecular 

(Tb.Sp) puede ser explicado si suponemos un incremento en el porcentaje de modelado 

(modeling) en la superficie de las trabéculas, lo que produciría un hueso trabecular mucho más 

denso en los animales del grupo Ca. Esta idea viene soportada por el hecho de que es éste 

grupo el que presenta mejores valores en los marcadores de formación. Con un valor 

significativamente mayor de la fosfatasa alcalina, frente a los otros dos grupos de estudio, 

junto a una mayor concentración de OC y una menor concentración de PTH nos indicaría un 

turnover óseo positivo que se pondría principalmente de manifiesto en la mejoría del hueso 

esponjoso. De una manera general, la vértebra lumbar (LV4) presenta mejores parámetros no 

sólo en el hueso esponjoso sino que también en el hueso cortical. Esta mejoría general en la 

micro-estructura de los huesos implica que la vértebra de las crías del grupo Ca puede tener un 

mayor resistencia contra la rotura ósea y el subsiguiente colapso que se produce en las 

vértebras comparado con el grupo control. Pero estas mejoras sólo se muestran a nivel micro-

estructural y no se ven confirmadas a través del análisis de densitometría ósea, que no refleja 

diferencias en los valores de DMO y CMO del grupo Ca al compararlas con el grupo CC. Es más, 

estos datos no concuerdan con los de estudios previos en los que se demuestra que una 

fortificación con Ca de la dieta materna genera un aumento en el hueso de la 

descendencia(166). 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 Mª PILAR BUENO VARGAS 

134 

 

 

 

Las diferencias con los resultados de estos estudios pueden ser explicadas si tenemos 

en cuenta que nuestro estudio se ha llevado a cabo en condiciones no-deficientes, es decir, las 

cantidades de Ca que proporcionan las dietas de roedores, AIN93-G y AIN93-M, son suficientes 

como para asegurar un desarrollo adecuado del esqueleto de las ratas. En la misma forma que 

nosotros, otros autores(186; 191; 241) han demostrado que la fortificación de la dieta materna con 

Ca y Vitamina D no influye en los resultados clínicos relacionados con la talla del niño al 

nacimiento o con la DMO y la CMO de la descendencia en mujeres sin una deficiencia aparente 

en estos dos nutriente esenciales para el desarrollo óseo. Además, nuestros resultados están 

alineados con el concepto de la existencia de un umbral de absorción del Ca ingerido definido 

por Maltkovic y Heaney (242), que concluyeron que ingestas de Ca por encima de los niveles 

recomendados no producen un beneficio mayor (o sumatorio). 

Por otro lado, las suplementación con inulina enriquecida con FOS de la dieta materna 

durante la gestación y la lactancia producen un beneficio en el hueso de las crías. Los 

resultados indican que ni al nacimiento ni al destete la intervención nutricional en la madre no 

ejerce ningún efecto significativo en la micro-estructura de las crías, haciéndolas iguales que 

las crías del grupo CC. Sin embargo, al final de la adolescencia, la suplementación materna 

durante la gestación y la lactancia determinó un incremento significativo en la DMO de la 

vértebra lumbar de las crías. La asociación entre el consumo del prebiótico, en forma de 

inulina enriquecida en FOS, por parte de la madre y una mayor DMO/CMO en la vértebra de 

las crías puede ser parcialmente atribuida al incremento de la absorción de minerales por el 

intestino materno, que puede aumentar la biodisponibilidad y la concentración de minerales 

en la placenta y la leche materna. Este incremento que, cómo hemos comentado 

anteriormente, tiene un efecto beneficioso evitando la pérdida de hueso en la madre también 

puede tener un efecto programador beneficioso sobre el proceso de osificación en el feto y/o 

en el recién nacido, que podría verse reflejado en una mayor adquisición de hueso por parte 

del niño durante el crecimiento. Así, en estudios realizados en mujeres gestantes sanas(186; 187), 

los autores han observado la existencia de una relación positiva entre la ingesta de minerales 

durante el tercer trimestre de gestación y la masa ósea de la descendencia a los 9 y a los 16 

años. Ambos estudios coinciden al mostrar una relación positiva entre la ingesta materna de 

Mg y la DMO de la vértebra lumbar de los niños. Sin embargo, no se ha encontrado esta 
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relación beneficiosa entre la ingesta materna de Ca y la salud ósea ni de la madre ni de los 

niños(243).  

Por otro lado se ha determinado que la relación de prebióticos como la inulina y/o los 

fructooligosacáridos de cadena corta (scFOS) con la salud ósea se debe, entre otros factores, a 

un incremento de la absorción intestinal no solo del Ca sino de también otros minerales con 

efectos positivos en la conservación y la formación ósea como el Mg y el P(244). Esto explicaría 

el efecto beneficioso de la suplementación de la dieta materna con la inulina enriquecida en 

FOS tanto en la DMO del hueso de la madre como en el de la cría. 

A nivel micro-estructural, la vértebra de las crías cuyas madres tomaron la dieta 

suplementada con la inulina enriquecida en FOS también muestra este efecto beneficioso. Así, 

las crías pertenecientes al grupo Pre comparadas con las crías del grupo control, muestran en 

el hueso esponjoso el mismo número trabecular (Tb.N) pero un incremento en la anchura de la 

trabécula (Tb.Th) del 13% y del ratio BV/TV del 11%, lo que indica un hueso más denso, tal y 

como se ve reflejado en la DMO medida por DEXA. En el hueso cortical las crías del grupo Pre, 

al compararlas con las del grupo CC, presentan un densidad cortical (C.BMD) 

significativamente mayor, junto a un aumento, aunque no significativo, de la anchura del 

hueso cortical, que seguramente es debido a un mayor depósito de mineral en el periostio 

junto con una menor resorción en el endostio (endocortical). Además, este grupo también 

presenta una menor porosidad cortical (C.Sp)( -6%) con respecto al control, lo que es indicativo 

de un remodeling positivo o bien balanceado dentro de cada unidad básica multicelular ósea 

(BMU) que incrementaría la resistencia del hueso cortical de la vértebra. 

Como se mencionó anteriormente, uno de los posibles mecanismos por el cual el 

prebiótico puede ejercer un efecto beneficioso en el hueso es a través de la acción de los AGCC 

generados por la fermentación bacteriana, tanto en el ciego como en el intestino. En las crías, 

el efecto producido por los AGCC se debe relacionar con un efecto programador 

(programming) o de nutrición temprana ya que la intervención nutricional se realizó en las 

madres durante la gestación y la lactación. Así, los AGCC tendrían un efecto a largo plazo 

(efecto programming) en el desarrollo del esqueleto posiblemente relacionado tanto con la 

diferenciación de las células mesenquimales pluripotenciales de la médula ósea (bone marrow 
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mesenchymal stem cells) hacia osteoblastos(245) como con la estimulación de la formación de 

nódulos mineralizados(232; 246) en los mismos. 
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Este estudio evalúa cómo la nutrición materna enriquecida con prebióticos, en nuestro 

caso inulina enriquecida con FOS, o fortificada con calcio durante la gestación y la lactación 

puede influenciar por un lado el metabolismo óseo y la estructura del hueso materno asociada 

a éstas etapas y que, además, por otro lado, puede tener un efecto beneficioso en la cría, 

afectando positivamente al pico de masa ósea y a la calidad del hueso durante su desarrollo y 

crecimiento. 

Las ratas madres gestantes recibieron ad libitum una dieta estándar control (AIN93G), 

o una dieta estándar fortificada con Ca, cuya concentración final en Ca fue del 1%, o una dieta 

estándar enriquecida con prebiótico (7.5% de los carbohidratos totales como Inulina 

enriquecida en FOS) durante la gestación y la lactancia. Tras el destete parte de las crías y las 

madres fueron sacrificadas, mientras que otra parte de las crías continuaron el experimento 

hasta el final de la adolescencia. Durante este periodo de crecimiento todas las crías se 

alimentaron con la dieta estándar control, de esta forma se ha podido evaluar el efecto de 

programación o de nutrición temprana en las mismas. Se ha determinado el efecto de las 

diferentes dietas tanto en la “macro-estructura” del hueso por densitometría ósea (DEXA), 

como en la micro-estructura a través del análisis de µCT en los huesos de las madres y de las 

crías en tres etapas: nacimiento, destete y final de la adolescencia. También se han 

determinado parámetros bioquímicos de formación ósea, osteocalcina y fosfatasa alcalina, y 

de resorción ósea, PTH, DPD y PYD en el suero de las madres y de las crías al final de la 

adolescencia. Además, para evaluar el efecto del prebiótico se determinó el pH del contenido 

del ciego en las madres. 

Los resultados obtenidos nos han permitido llegar a las siguientes conclusiones: 

CONCLUSIÓN PRIMERA 

Este estudio se demuestra por primera vez que la suplementación con prebiótico, en 

nuestro caso la inulina enriquecida con FOS, durante la gestación y la lactancia en ratas podría 
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ejercer un efecto protector en el hueso materno frente a la pérdida de masa ósea que ocurre 

durante estos periodos. Este efecto es especialmente destacable en la tibia. 

CONCLUSIÓN SEGUNDA: 

Tanto la suplementación con prebiótico como la fortificación con Ca de la dieta 

materna produce un incremento en la micro-estructura trabecular y cortical en las vértebras 

de las crías al final de la adolescencia. 

CONCLUSIÓN TERCERA: 

La suplementación con el prebiótico sólo muestra un efecto positivo en la 

mineralización del osteoide a nivel macro-estructural, aumentando la DMO de las vértebras de 

la progenie al final de la adolescencia. 

CONCLUSIÓN GENERAL: 

Los resultados presentados en esta memoria de tesis nos permiten indicar que una 

suplementación con un prebiótico, conteniendo inulina enriquecida con FOS, en condiciones 

no deficientes nutricionalmente durante la gestación y la lactancia, puede ser considerada 

como una estrategia nutricional, incluso mejor que la suplementación con Ca, para proteger el 

hueso materno frente a la pérdida de hueso transitoria que ocurre durante estos periodos. 

Esta protección ayudaría a la madre a tener una mayor densidad de masa ósea y reserva de 

mineral para enfrentarse a la pérdida de masa ósea generada por la edad y por factores 

hormonales en la peri-menopausia. Además, la suplementación de la dieta con prebiótico 

genera un efecto programador (programming) en la cría, aumentando su pico de masa ósea 

durante el crecimiento. Este aumento se podría relacionar con un retraso en la pérdida de 

hueso durante la madurez y una potencial protección frente al riesgo de sufrir osteoporosis en 

la edad adulta. 
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BS/BV  Ratio Superficie de hueso/volumen de hueso. 

BV/TV Ratio volumen de hueso/volumen total.  

C.BMD DMO cortical. 

C.Sp Porosidad cortical. 

C.Th Anchura del hueso cortical. 

CMO Contenido mineral óseo. 

Conn.D Densidad del tejido conectivo. 

DL Día de lactación. 

DMO Densidad mineral ósea. 

DPD Deoxipiridinolina. 

FOS/scFO
S 

Fructooligosacáridos/ Fructooligosacáridos de cadena corta. 

GD Día gestacional. 

Grupo Ca Grupo fortificado con calcio.  

Grupo CC Grupo control. 

Grupo Pre 
Grupo suplementado con prebiótico (inulina enriquecida con 

FOS). 

LV4 Vértebra Lumbar 4. 
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pMOI Momento polar de inercia. 

PTH Hormona paratiroidea. 

PYD Piridinolina. 

Tb.N Número de trabéculas. 

Tb.Sp Separación trabecular. 

Tb.Th Anchura trabecular. 
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