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RESUMEN

Introduccion: La menopausia es una etapa en la vida de la mujer que se produce a raiz del cese de la
funcién ovarica, con la desaparicion del capital folicular o por la ausencia quirirgica de los ovarios.
En esta situacion, el metabolismo del calcio se ve alterado debido a cambios hormonales, pudiendo
derivar en osteoporosis y cambios en los niveles de otros minerales.

Objetivo: Estudiar el estatus calcico en una poblaciéon de mujeres postmenopausicas y establecer la
relacion con factores hormonales directamente relacionados como la paratohormona (PTH) y la
osteocalcina.

Metodologia: El estudio se realizdo en 24 mujeres de edades comprendidas entre 42 y 71 anos. Los
criterios de inclusion se basaron en la aceptacion a participar en el estudio y no presentar ningun tipo
de patologia que pudiera afectar su situacion nutricional. El Ca se analiz6 mediante Espectrofotometria
de Absorcion Atomica (AAS) en muestras de eritrocitos y plasma mineralizadas por via hiimeda. Se
aplico un cuestionario de frecuencia de consumo, y mediante programa informatico Nutriber (Mataix,
y Garcia Diz, 2006) se obtuvo el % RDA. Se conté con la aceptacion del Comité ético y el
consentimiento informado. Los parametros hormonales se determinaron por enzimoinmunoensayo
mediante método colorimétrico.

Resultados: La recomendacion de ingesta de Ca en la poblacion femenina adulta es de 800 mg/d.
Nuestros resultados muestran una ingesta de Ca por debajo de las RDA en un 97% de las mujeres
estudiadas, mientras que la deficiencia plasmatica de Ca en el 18%. Por otro lado, se encontr6 un 19%
con valores superiores a los normales de PTH, y un 82 % que mostraba valores de osteocalcina
inferiores a los de referencia.

Conclusion: Es importante un control y seguimiento de la situacion nutricional, especialmente en lo
que respecta al metabolismo del calcio, en la mujer postmenopausica. Es necesario controlar tanto la
ingesta como los niveles plasmaticos de Ca y los niveles de hormonas del metabolismo calcico, para
que la poblacion no sufra las consecuentes alteraciones producidas por las carencias en este mineral.

PALABRAS CLAVE: Postmenopausia. Calcio. PTH. Osteocalcina.

ABSTRACT

Introduction: Menopause is a stage in the life of the woman who comes in the wake of the cessation of
ovarian function, with the disappearance of follicular capital or surgical absence of ovaries. In this
situation, calcium metabolism is altered due to hormonal changes, can lead to osteoporosis and
changes in the levels of other minerals.

Objective: To study the calcium status in a population of postmenopausal women and to determine
how directly related to hormonal factors such as parathyroid hormone (PTH) and osteocalcin.
Methodology: The study was conducted in 24 women aged between 42 and 71 years. Inclusion criteria
were based on acceptance to participate in the study and did not show any pathology that could affect
their nutritional status. Ca was analyzed by Atomic Absorption Spectrometry (AAS) in erythrocytes
and plasma samples mineralized by wet. We applied a food frequency questionnaire, and through
software Nutriber® (Mataix, and Garcia Diz, 2006) won the% RDA. It was accepted by the Ethics
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Committee and informed consent. Hormonal parameters were determined by colorimetric enzyme
immunoassay

Results: The recommended intake of Ca in the adult female population is 800 mg / d. Our results show
a Ca intake below the RDA in 97% of the women studied, while plasma Ca deficiency in 18%. On the
other hand, found a 19% higher than normal values of PTH, and 82% that showed lower osteocalcin
values than the reference

Conclusion: It is important to control and monitoring of nutritional status, especially in regard to
calcium metabolism in postmenopausal women. It is necessary to control both the intake and plasma
levels of Ca and hormone levels of calcium metabolism, so that people do not suffer the consequential
changes caused by deficiencies in this mineral.

KEYWORDS: Postmenopause. Calcium. PTH. Osteocalcin

INTRODUCCION

La menopausia es un estado fisiologico de la mujer determinado por el cese de la
secrecion ovarica de estrogenos y progestdgenos, lo que da lugar a la desaparicion del
sangrado menstrual junto a la aparicion de un conjunto de modificaciones fisiologicas que
afectan fundamentalmente al aparato urogenital, sistema cardiovascular y tejidos 0seo y
adiposo. Afecta a todas las mujeres como parte del proceso natural de envejecimiento,
apareciendo a una edad que, en Espaiia, se situa alrededor de los 51 afios, con un espectro que
va de los 48 a los 54 afios’.

Sin embargo, la menopausia puede llegar a convertirse en una situacion patolédgica.
Son caracteristicos de esta etapa determinados sintomas como las sofocaciones, caracterizadas
por el rubor extremo de la piel, la irritabilidad y la ansiedad. También esta perfectamente
documentado que una mujer en situacion de menopausia presenta un mayor riesgo de
obesidad, en el sentido de que aumenta el porcentaje graso y la distribucion del tejido adiposo
con mayor acumulacion en la zona abdominal, a la vez que disminuye la masa magra
muscular y tejido o6seo. Igualmente, se incrementa el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis, cancer de mama y diabetes?.

La osteoporosis en una enfermedad caracterizada por disminucion de la masa osea,
deterioro de la microarquitectura del hueso y aumento del riesgo de fractura. Se clasifica en
osteoporosis tipo I, de apariciéon posmenopausica y tipo II, la que ocurre en el anciano®. Diaz-
Curiel y cols. (2001) situaron en un estudio, la prevalencia en Espafia de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas de 70-90 afios en un 40% y de 60-69 en casi un 35%*.

El tejido 6seo estd formado por tres componentes fundamentales: un componente
celular (osteoblastos, osteocitos y osteoclastos), una matriz organica u osteoide (90%
coladgeno tipo I y 10% osteocalcina) y un componente mineral, que estd conformado por
calcio y fosfato en forma de cristales de hidroxiapatita. Estd sometido a un proceso
metabolico de formacion y resorcidon denominado remodelado 6seo, que se inicia con la
activacion de la resorcion osea (destruccion) por el osteoclasto y le sigue la formacion 6sea
llevada a cabo por el osteoblasto. Estd regulada por factores mecanicos, hormonales (PTH,
vitamina D, hormonas tiroideas, estrogenos, cortisol, hormona de crecimiento, androgenos),
factores de crecimiento y citokinas. El remodelado 6seo se puede valorar mediante la
determinacion de los denominados marcadores bioquimicos del remodelado 6seo, que son
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enzimas o proteinas secretadas por los osteoblastos (nos centraremos en la osteocalcina), o los
osteoclastos o bien productos que se originan durante la formacién o la degradacion del
colageno tipo 1.>°

La masa 6sea se incrementa durante la infancia y la adolescencia alcanzando su
maximo valor en la tercera década de la vida. A partir de ese momento (35-40 afios) se va
perdiendo masa 6sea lentamente debido a que el proceso de resorcion (destruccion) excede al
de formacion. Esta pérdida lenta de hueso se ve acelerada en enfermedades metabdlicas como
la osteoporosis.

En las mujeres, la pérdida 6sea aumenta en la década siguiente a la menopausia,
debido a una marcada disminucion de las concentraciones circulantes de estradiol,
ocasionando alteraciones del metabolismo mineral. Este hipoestrogenismo, es el que aumenta
la actividad osteoclastica, aumentando la salida de calcio desde el hueso al liquido
extracelular, lo que provoca una disminucion de la secrecion de PTH, provocando una
disminucion de la produccion renal de vitamina D, que provoca una disminucion en la
absorcion intestinal de calcio.’

También hay algunos otros factores de riesgo de pérdida 6sea como el bajo peso
corporal, el consumo de tabaco, el exceso de consumo de alcohol, la inactividad fisica, el
descenso de las concentraciones de vitamina D, asi como el hiperparatiroidismo secundario®.
En mujeres posmenopdusicas de bajo peso se ha observado una mayor aceleracion de la
pérdida osea.

Aunque en la regulacion de la homeostasis mineral intervienen numerosos 0rganos y
hormonas, los principales efectores son el intestino, el rifion y el hueso, sobre los que actian
las hormonas calciotropas, PTH, vitamina D y calcitonina, modulando la absorcion,
eliminacion y depodsito de manera que se mantengan unos niveles séricos constantes (figura
1). La interrelacion entre el sistema hormonal y los niveles séricos de calcio, fosforo y
magnesio son tan estrechas que, con frecuencia, la interpretacion de los cambios debe ser
realizada en conjunto para que tenga sentido fisiopatolégico.”"

Ars Pharm 2010; 51.Suplemento 3: 685-696.



Loépez-Gonzalez B et al. Niveles calcicos y hormonales en mujeres postmenopausicas. .. 688

Figura 1. Esquema general de regulacion del metabolismo mineral. Las hormonas
calciotropas actian sobre los drganos diana y regulan tanto los niveles de calcio sérico como los de
fosforo y magnesio.
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Los factores nutricionales tienen multiples efectos, actuando sobre el pico de masa
osea, la pérdida osea relacionada con la edad y la fortaleza muscular.'!

Por lo tanto, no podemos olvidar la importancia de mantener habitos de alimentacion
saludables para la consecucion del objetivo de salud d6sea. Dada su importancia en la
optimizacion del pico de masa 6sea, los principales nutrientes de interés son el calcio y la
vitamina D."

SUJETOS Y METODOS

La muestra estuvo constituida por 24 mujeres sanas voluntarias de Granada en
situacion de menopausia y edades comprendidas entre los 42 y 71 afios.

Se les realiz6 una entrevista nutricional y una extraccion de sangre en ayunas para las
pruebas bioquimicas posteriores, todo ello acompafiado por hoja de consentimiento informado
que debian firmar previamente para que constara su aceptacion a formar parte del estudio.

Desarrollo y estructura del cuestionario

En el presente estudio, la recogida de datos para valorar la ingesta de alimentos y
nutrientes de cada una de las mujeres participantes, se realizd mediante una entrevista
personal en el momento de la cita. Se utilizé un cuestionario que consta de un apartado para
los datos personales y a continuacion otro para aspectos sociodemograficos, edad, peso y
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altura (con los que se calcul6 el indice de masa corporal (IMC), situacion de menopausia
diagnosticada, consumo de tabaco, actividad fisica (minutos de paseo al dia, horas de tareas
domésticas al dia, tipo y horas de deporte a la semana) y consumo de suplementos vitaminicos
o minerales (marca y frecuencia), y por ultimo un recordatorio de 72h (donde se incluyen dos
dias y un festivo) y un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

Valoracion dietética

Todos los alimentos incluidos para realizar dicha valoracion dietética, se agruparon
siguiendo el criterio utilizado por las Tablas de Composicion de Alimentos (TCA) de Mataix
y cols. (2002)" que viene como material empleado en el programa de nutricion utilizado
(software Nutriber (Mataix y Garcia Diz, 2006), formando asi los siguientes grupos de
alimentos: cereales y derivados, leche y derivados lacteos, huevos, aceites y grasas, verduras y
hortalizas, legumbres, fruta fresca, frutos secos, carne y derivados carnicos, pescado,
moluscos y crustaceos, bolleria y pasteleria, azucares y dulces, bebidas, precocinados
congelados, enlatados y desecados, aperitivos, salsas y dietéticos.

La transformacion de los alimentos a energia y nutrientes ingeridos, como
anteriormente se indico, se realizd6 mediante el programa Nutriber (Mataix y Garcia Diz,
2006). Posteriormente, se calcul6 el porcentaje de adecuacion de la ingesta nutricional a las
ingestas recomendadas (IR) para la poblacion espanola de mujeres entre 42 y 71 afos.

Técnicas analiticas para la determinacion de los parametros bioquimicos

El calcio y el magnesio se analizaron mediante Espectrofotometria de Absorcion
Atomica (AAS) en muestras de eritrocitos y plasma mineralizadas por via himeda. El fosforo
se determind con el método colorimétrico de Fiske-Subbarow. La parathormona (PTH) y la
osteocalcina se determinaron por enzimoinmunoensayo mediante método colorimétrico.

Analisis estadistico

Para la expresion de los datos se ha utilizado la estadistica descriptiva, indicandose los
resultados de las variables numéricas, como media aritmética, desviacion estandar y error
estandar de la media y los resultados de las variables categoricas en frecuencias (%). En el
estudio de los datos o variables numéricas se ha utilizado el test de muestras independientes
en las comparaciones entre los grupos y el test para muestra relacionadas, para evaluar la
significacion estadistica del cambio producido en las distintas variables numéricas durante el
estudio. Para todo ello, se ha utilizado el andlisis estadistico de la varianza (ANOVA),
habiéndose empleado el test de la ¢ de Student para los métodos paramétricos, tanto en el caso
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de muestras independientes, como de muestras relacionadas. El andlisis de regresion linear se
utilizo para la bisqueda de correlaciones bivariadas, utilizando el coeficiente de correlacion
de Pearson. La estimacion del grado de asociacion entre cada uno de los parametros
plasmaticos analizados y los resultados clinicos se realiz6 mediante un analisis de regresion
logistica.

RESULTADOS
Estudio nutricional

Las ingestas recomendadas de energia y nutrientes para ésta poblacion de estudio
(mujeres, 42-71 anos) estan recogidas en la tabla 1.

Tabla 1. Ingestas recomendadas de energia y nutrientes para la poblacion
espafiola (Instituto de Nutriciéon CSIC, 1998)

Kcal Ca (mg) P (mg) Mg (mg)

2185 800 800 330
2075 800 800 300
1875 800 800 300
1700 800 800 300

La ingesta de alimentos de dicha poblacion se transformd en energia y nutrientes a
través del programa Nutriber (Mataix y Garcia Diz, 2006), donde se obtuvo el contenido
energético total, el consumo de proteinas, hidratos de carbono, grasas y minerales
(centrandonos en la ingesta de calcio, fésforo y magnesio, minerales que intervienen en el
metabolismo 6seo) y el porcentaje de adecuacion a las ingestas recomendadas espafiolas. A
continuacion se realizd la media y desviacion estandar de dichos valores. Los resultados se
muestran en la tabla 2 y gréfica 2.
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Tabla 2. Ingesta de energia y nutrientes diarios de la muestra estudio.
MEDIA  DESVIACION 7 adef:sadén a
ESTANDAR IR cspiolas
- INGESTAS
B
_ 1479 371 75.4
Procims@® 62 - 54
v - -
INGHSSE .1 — >
— It o -
— e 7
IO 257 = -

Grafica 2. Resultados de energia y nutrientes.
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Podemos observar que existe una ingesta deficiente en la energia total (75.4% de las
IR) de la cual la ingesta de proteinas es del 147 %, mientras que la ingesta de HC es del 59 %,
muy por debajo de las recomendaciones, siendo el porcentaje de ingesta energética procedente
de la grasa del 91.4 %, lo que si se aproxima a la normalidad.

Referente a la ingesta mineral (Gréfica 2), nos hemos centrado en el calcio, fosforo y
magnesio, observando en referencia a las ingestas recomendadas, valores de fésforo por
encima de la recomendacion (128%), valores de calcio muy proximos a los recomendados
(97%) y algo menores en el magnesio (82%), pero a su vez cercanos a la ingestas
recomendadas.
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Estudio bioquimico

A nivel plasmatico nos centramos en la determinacion de los siguientes parametros
bioquimicos: calcio, fosforo, magnesio, PTH y osteocalcina, asociados a la posible
osteoporosis en mujeres postmenopausicas.

Los valores de referencia de dichos parametros y la media y desviacion estandar se
muestran en la Tabla 3, donde se puede observar que todos los pardmetros bioquimicos
entran dentro de los valores de referencia, a excepcion de la osteocalcina, que se encuentra
por debajo de dichos valores.

Tabla 3. Parametros bioquimicos. Media, desviacion estandar y valores de
referencia.

DESVIACION  VALORES DE
_ MEDIA ESTANDAR REFERENCIA
~ Ca(mg) 9.25 0.4 8,6-10,2 mg/dl
 P(mg 3.44 0.53 2,5-4,5 mg/dl
~ Mg(mg) 2.21 0.1 1,7-2,60 mg/dl
~ PTH(pg) 58.46 37.76 10-65 pg/ml
~ Osteocalcina (ng)  6.36 5.14 11-43 ng/ml

A través del programa Spss, determinamos el porcentaje en plasma de dichos
parametros, a nivel individualizado para la poblacion de estudio, observando si existe
deficiencia o no, con los valores obtenidos. Dichos resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Resumen de resultados de los parametros obtenidos en la muestra estudio

_ Ca P Mg PTH Osteocalcina
[IDEFCENTE s 0% 82 %

' DENTRO MARGEN 82 % 90 % 100 % 81 % 18%
(EXCESO 19 %

Se observa, que existe una deficiencia importante en plasma de osteocalcina (82%),
bastante menor de calcio (9,1%) y fésforo (10%) y ninguna de magnesio y PTH. Dentro de
los valores no deficientes en plasma, se podrian subdividir en valores dentro de los valores de
referencia y valores en exceso (Gréafica 3).
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Practicamente, todos los parametros se encuentran dentro de los valores de referencia
en un porcentaje alto, a excepcion de la osteocalcina. La PTH seria el Gnico parametro que se
encuentra en exceso.

Grafica 3. Representacion de los parametros en plasma.
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Discusion

En las mujeres postmenopausicas la dieta debe ser equilibrada, con suficiente aporte
de calcio y vitamina D. En nuestra poblacion, existe una ingesta energética total deficitaria
(75.45%), lo cual nos podria ocasionar una malnutricion, donde resaltamos la baja ingesta de
hidratos (59%) y el elevado porcentaje proteico (147%), lo que podria afectar a la densidad
6sea al incrementar la excrecion urinaria del calcio. Esto podria tener repercusiones
importantes en el estado de salud de las mujeres incluidas en nuestro estudio.

La ingesta de calcio adquiere su mayor importancia en la juventud, a fin de alcanzar
un pico de masa 6sea adecuado, cuanto mayor sea éste, mayor sera el capital 6seo con que una
mujer se enfrenta a la pérdida postmenopéusica. Los alimentos mas ricos en calcio son la
leche y los derivados (especialmente el queso), aunque este mineral se encuentra también en
otros productos alimenticios (tabla 5). Para éste grupo de mujeres se recomienda una ingesta
de calcio de 1.500 mg/dia, pero s6lo un 50-60% de la poblacion cumple esta recomendacion,
por lo que en ocasiones se necesitan suplementos orales con calcio (carbonato de calcio u
otras sales).

Ademas, se requieren valores adecuados de vitamina D para una Optima absorcion
intestinal del calcio, asi como para un adecuado metabolismo del tejido 6seo que es esencial
para la mineralizacion 6sea, ya que mantiene las adecuadas cantidades de Ca y P en suero y
en los espacios extracelulares.'*

En nuestro estudio la ingesta de ambos nutrientes se asocia de manera significativa a la
densidad mineral 6sea. La fuente mas importante de vitamina D deriva de la exposicion de la
piel a la radiacion ultravioleta de la luz solar. Otra fuente de vitamina D, importante sobre
todo en las personas con baja exposicion solar, es la dieta. Las mujeres posmenopausicas debe
ingerir entre 600-800 Ul/dia, pero son escasos los alimentos naturales ricos en vitamina D;
entre ellos destacan los pescados grasos, aceites de pescado y algunos vegetales o cereales.'”
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En nuestro estudio, se puede observar una ingesta de calcio adecuada a las necesidades
nutricionales (98%), quizas puede deberse a que nuestra poblacion esté mas concienciada de
la importancia de éste grupo de alimentos en este momento de su vida.

Tabla 5. Alimentos con alto contenido en calcio

mg
Un vaso de leche entera (200 cc) 250
Un vaso de leche descremada ( 200 cc) 242
Cuajada 267
Yogur desnatado 207
Yogur natural 152
Queso fresco (blanco), 40 g 56
Queso de bola, 40 g 304
Queso manchego, 40 g 334
Acelgas, 100 g 150
Lenguado, 125 g 150
Merluza, 125 g 80
Pulpo, 125 g 180
Sardinas en conserva de aceite, 100 g 400
Chanquete y pescaditos comidos enteros, 100 g 80

Para mantener un correcto estado de salud y reducir las complicaciones asociadas a la
menopausia, ademas de llevar a cabo una dieta adecuada y sana, resulta necesario mantener o
incorporar a la vida diaria una serie de estilos de vida considerados también como saludables.
Por ejemplo, la practica diaria de ejercicio fisico. Las recomendaciones actuales a este
respecto formuladas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y que establecen la
mayoria de los paises occidentales, son las de realizar al menos 30 minutos de paseo diario
para cualquier grupo poblacional. Los ejercicios mas beneficiosos para la masa 6sea son los
aerébicos con desplazamiento, debido a que la accion directa del impacto sobre el esqueleto y
la traccion ejercida por los musculos mejoran la densidad mineral 6sea. En todo caso, se debe
evitar el sedentarismo, ya que aumenta la resorcion Osea y la pérdida acelerada de masa
osea. !

Una situacion similar tiene lugar con el habito de fumar. En general, se recomienda
restringir o reducir su uso en mujeres menopausicas, ya que el tabaco disminuye la absorcién
intestinal de calcio, se relaciona con la hipovitaminosis D e incrementa el catabolismo de los
estrogenos. Ademas, los fumadores suelen tener menor masa corporal y menor actividad
fisica.'®

También se debe evitar el consumo de alcohol en grandes cantidades, ya que tiene un
efecto inhibitorio directo sobre los osteoblastos. Ademas, puede condicionar malnutricion,
déficit de vitamina D, alteraciones de la funcion tubular renal, lo que reduce la masa dsea y
aumenta el riesgo de fracturas.'’

Como se ha mencionado anteriormente, la osteoporosis postmenopausica es el
resultado de una anomalia del proceso conocido como remodelado 6seo, éste es una parte
esencial de la salud de los huesos, es un proceso dindmico y acoplado en el cual existe una
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continua destruccion (resorcion) del hueso viejo por los osteoclastos y formacion de hueso
nuevo por los osteoblatos. En dicha osteoporosis hay un aumento absoluto de la fase de
resorcidon no compensado enteramente por un aumento de la fase de formacion. Los
marcadores bioquimicos son una técnica diagnostica, para evaluar la remodelacion osea.

La concentracion de osteocalcina (marcador bioquimico de formacidon 6sea) en suero
refleja la actividad osteoblastica; su incremento en suero se asocia a mineralizacion 6sea.’ En
nuestro estudio, se observa que el 82% de la muestra presenta una deficiencia importante en
plasma de osteocalcina, lo que podria traducirse en una disminucion en la sintesis 6sea por
parte de los osteoblastos, con el consiguiente riesgo de descalcificacion y posibles fracturas.
No obstante, hay que tener en cuenta que solo nos hemos centrado en la osteocalcina y no
tenemos datos sobre los marcadores de resorcion y asi poder comparar el nivel de formacion -
destruccion del hueso.

El metabolismo del calcio es regulado entre otras hormonas por la PTH. En nuestros
resultados se observa que los niveles de calcio y PTH en suero se encuentran dentro de los
valores de referencia en un 82% y un 81%, respectivamente, de la muestra total. E1 18% de
las mujeres restantes contienen unos niveles bajos de calcio en sangre, lo que implica que se
estimule por exceso la secrecion de PTH en un 19% de la poblacion, aumentando la resorcion
Osea, la reabsorcion renal de calcio y la produccion renal de vitamina D, la cual aumentaria a
su vez, la absorcion intestinal y reabsorcion renal de calcio y en el hueso, y favoreceria la
accion resortiva de la PTH.

CONCLUSION

En definitiva el objetivo final seria aumentar los niveles plasmaticos de calcio para
mantener una buena salud dsea, lo que requiere de una adecuada alimentacion rica en calcio,
con o sin suplementacion, y un seguimiento educativo-nutricional y control analitico rutinario
de los biomarcadores del estatus célcico en la poblacidon de mujeres menopausicas.
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