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Resument: El objetivo de la presente revisidn es sefialar el posible vinculo del boro con
la osteoporosis. El boro es un elemento que es esencial para las plantas; no obstante, su
importancia como nutriente esencial en animales todavia no ha sido aceptada y sigue
siendo objeto de discusién entre la comunidad cientifica. Tanto en plantas como en
animales, el boro es capaz de formar enlaces puentes di-ésteres con grupos cis-diol; y
una de sus funciones en el metabolismo del hombre es la hidroxilacién de la vitamina D
hasta su forma activa que es el Calcitriol. Esta reaccidn es realizada, en las mitocondrias
de las células de los rifones en donde ademas de un suministro continuo de boro, se
requiere de la presencia del oxigeno, magnesio, NADPH vy el citocromo P450. Al ser
un elemento que el cuerpo humano no puede sintetizar, su ingestién a través de agua
y alimentos es muy importante. Parece existir una relacién entre la osteoporosis (una
enfermedad crénica, silente y tratable quimioterapéuticamente) y los niveles de boro. La
suplementacidn del boro a la dieta sobre la ingesta dietética estimada de 2 mg/dfa simula
la accién de la terapia de reemplazo hormonal, ayuda a la consolidacién de fracturas,
entre otros beneficios. Sin embargo, tratar de dilucidar la etiologia de una enfermedad
multifactorial como la osteoporosis es tarea ardua en materia de investigacion y el posible
vinculo de los elementos trazas o ultratrazas es una hipétesis ain por abordar.

Palabras clave: boro, fisiopatologia , terapéutica , calcio , magnesio , fosforo .

Abstract: The aim of the present review is to point out the possible link between boron
and osteoporosis. Boron is an element that is essential for plants; however, its importance
as an essential nutrient in animals has not yet been accepted and is still being discussed
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by the scientific community. In both plants and animals, boron is able to form di-
esters bridges with cis-diol groups; and one of its functions in the metabolism of human
is the hydroxylation of vitamin D until its active form, the Calcitriol. This reaction
is performed in the mitochondria of kidney cells where, in addition to a continuous
supply of boron, the presence of oxygen, magnesium, NADPH and cytochrome P450
is required. Being an element that the human body cannot synthesize, its ingestion
through water and food is very important. There seems to be a relationship between
osteoporosis (a chronic, silent and chemotherapeutically treatable disease) and boron
levels. Boron supplementation to the diet over the estimated dietary intake of 2 mg/
day simulates the action of hormone replacement therapy, helps in the consolidation
of fractures, among other benefits. However, attempting to elucidate the etiology of a
multifactorial disease such as osteoporosis is an arduous task in research, and the possible
link of traces or ultratraces elements, is a hypothesis yet to be addressed.

Keywords: Osteoporosis , boron , pathology , therapeutics , calcium , magnesium ,

phosphorus .
Introduccién

La osteoporosis constituye un problema de salud publica a nivel mundial,
siendo considerada por algunos autores como la enfermedad del siglo
(1, 2, 3,4,5), esta enfermedad del metabolismo éseo se caracteriza por
la pérdida de masa y fuerza 6sea, lo que resulta en un mayor riesgo de
fracturas, particularmente en personas mayores de 45 afos (6). Existe
alta variacion en la incidencia de fracturas causadas por la osteoporosis
alrededor del mundo, y en paises de América del Norte, Europay Oceanta,
aun cuando el mayor aumento en la incidencia de fracturas de cadera
ocurrié en la segunda mitad del siglo XX, poco después se estabilizé e
incluso ha disminuido en los tltimos veinte afios. En contraparte, en
paises en vias de desarrollo, particularmente del continente asidtico, la
incidencia de fracturas causadas por la osteoporosis se han incrementado
(7).

En Venezuela la informacién que existe con relacién a la incidencia
de osteoporosis es escasa, al respecto, un reporte realizado en 2003
sugiere que el 10% de la poblaciéon mayor de 70 afos tenfa una
densidad mineral dsea dentro del rango de referencia considerado como
adecuado (8). En 1988, se fundé la Unidad de Investigaciones Clinicas
UNILIME en el Hospital Universitario Dr. Angel Larralde del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS) y la Universidad de Carabobo
(UC) en Valencia, estado Carabobo. Esto permitié obtener un mejor
conocimiento sobre la epidemiologia de la enfermedad en Venezuela
donde hoy se sabe que de la poblacién total mayor de 50 anos, 40%
presentan osteopenia y 25% tienen osteoporosis.

El boro (B) es un elemento esencial para las plantas y su esencialidad
en el hombre se encuentra en discusion, su principal via de ingreso al
organismo es la digestiva, principalmente a través de la ingesta de frutas,
vegetales, agua y de algunos productos de origen animal. También puede
ingresar por via respiratoria y su absorcién por la piel es cuestionable,
a parte su absorcién gastrointestinal en general es rdpida y completa,
aunque depende del tipo de compuesto ingerido. Una vez absorbido
el B es distribuido por via sanguinea al higado, piel, huesos, bazo,
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corazén y rinén; se elimina fundamentalmente a través de la orina y en
pequenas cantidades por el tracto gastrointestinal (9, 10, 11,12, 13, 14,15,
16,17,18,19, 20).

En cuanto al metabolismo éseo, se ha sefialado la interaccién del B con
minerales como el calcio (Ca), el magnesio (Mg), y otras formas biolégicas
como el colecalciferol y las hormonas esteroideas como el 17-p- estradiol
(9-10, 20, 21, 22). En el cuerpo humano el B es necesario para convertir
la vitamina D hasta su forma activa conocida como Calcitriol (22),
interviene en el crecimiento normal, en la consolidacién de fracturas,
en la calcificacién adecuada (10, 20-21). Su déficit estd relacionado
con el crecimiento defectuoso y la osteoporosis, artritis y problemas de
calcificacién (20).

El objetivo del presente trabajo es describir la relacién del boro con la
osteoporosis; asi como destacar las principales técnicas empleadas para la
cuantificacién de este elemento en muestras de seres humanos.

La osteoporosis como enfermedad del siglo

La osteoporosis se define, por consenso internacional, como “una
enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada por masa dsea baja y
deterioro de la micro-arquitectura del tejido 6seo, con un consecuente
incremento en la fragilidad ésea” (23). Es uno de los problemas mds
frecuentes y se considera uno de los mds importantes en salud publica a
nivel mundial (24). Una de cada tres mujeres mayor de 65 afios va a tener
una fractura vertebral osteoporética (cifras estimadas); y en mayores de
75 anos, una de cada tres mujeres y uno de cada seis hombres tendra una
fractura de cadera osteopordtica. La mortalidad asociada a las fracturas
de cadera es de 10-20% en el primer afio y un 30% de los que sobreviven
sufren incapacidad severa (25).

Como principal estrategia de prevencién se tiene una adecuada
alimentacién, exposiciéon solar, ingesta de calcio y otros minerales
(indicados por el clinico) y un adecuado diagnéstico (26). La técnica
empleada para el diagnéstico de la osteoporosis es la densitometria
6sea. Mide densidad mineral désea y recibe también la designacion de
absorciometria de rayos X de energia dual o DXA, utiliza una dosis muy
pequena de radiacién ionizante para producir imagenes del interior del
cuerpo (generalmente la parte inferior de la columna y las caderas) para
medir la pérdida 6sea. Es el criterio empleado por el clinico para evaluar
el riesgo de desarrollar fracturas en hombres y mujeres. Las principales
ventajas incluyen: su simplicidad, es rapida, y no invasiva. La medicién
de la densidad mineral ésea (BMD, acrénimo en inglés) puede expresarse
en términos absolutos (medidos en g/cm?) o relativos como puntaje T o
puntaje Z (T-Score o Z-Score, respectivamente). El puntaje T representa
la BMD expresada como el nimero de desviaciones estindar (DE) por
debajo de la media del valor de laBMD de un adulto joven, de 20-39 afios.
Los criterios diagndsticos propuestos por la Organizacién Mundial de la
Salud (WHO), son los siguientes:
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e Normal: Cuando el puntaje T es superior a-1 DE.

e  Osteopenia: Si el puntaje T se sittia entre -1y-2,5 DE.

e  Osteoporosis: Cuando el puntaje T es inferior a - 2,5 DE.

e Osteoporosis establecida: Cuando el puntaje T corresponde a
osteoporosis (se cumple el requisito anterior) y hay fracturas (27).

Una vez establecida la enfermedad se recurre al tratamiento
quimioterapéutico con el objeto de buscar la mejora en la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento de la osteoporosis tradicionalmente
se ha realizado con el uso de los bifosfonatos. Estos son firmacos
inhibidores de la resorcién dsea, cuya estructura quimica es relativamente
simple, ya que estdn formados por dos moléculas de fosfato, unidas
a un atomo de carbono. Son considerados andlogos sintéticos de los
pirofosfatos inorganicos. La adicién de un grupo amino a una de
las cadenas, ha permitido la sintesis de bifosfonatos més potentes,
que pueden utilizarse por via oral en administraciéon semanal o
mensual (alendronato, risedronato e ibandronato) o por via intravenosa
(pamidronato, ibandronato y zoledronato). El uso prolongado de éstos
ha generado efectos secundarios no deseados en algunos de los pacientes.
Otra alternativas incluyen el uso de la teriparatida, el denosumab y del
ranelato de estroncio (26).

Determinacién del boro en matrices biologicas

La determinacién de B en suelo, plantas y muestras derivadas de seres
humanos como suero o plasma, orina y huesos puede ser realizada
por una diversidad de técnicas analiticas que han mejorado con los
avances en la instrumentacién. Asi se han descrito protocolos por
espectroscopia de absorcién atémica y emision de llama (AAS y AES),
espectrometria de absorcién atémica con atomizacion electrotérmica
(ETAAS), andlisis de activacién de neutrones (NAA), espectroscopia con
plasma acoplado inductivamente (ICP-AES), espectrometria de masas
(MS) y espectrofotometria (28).

La determinacién del elemento por las técnicas AAS y AES
generalmente requiere la separacion del B de la matriz de la muestra, para
obtener resultados adecuados (29). Estas técnicas presentan problemas
por el efecto memoria, las interferencias, la desviacién de la calibracion,
el ruido de fondo y su sensibilidad es a menudo pobre para muchas de
las aplicaciones en la determinacién y cuantificacién de este elemento
no metélico (30). A pesar que las técnicas NAA no son destructivas y
tienen la capacidad de analizar muestras solidas como muestras de hueso,
exigen el acceso a un reactor nuclear y consumen mucho tiempo lo que las
hace imprécticas, ademds que no tienen la sensibilidad requerida para la
determinacion del B en matrices bioldgicas (28).

Las limitaciones existentes para las determinaciones de B, se han
mejorado con la introduccién de técnicas de deteccién muy sensibles
como ICP-MS e ICP-AES. Algunos desarrollos metodolédgicos para
las determinaciones de B empleando ICP-AES se han aplicado en el
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andlisis de plantas (31), suelos (32) y con especial interés en muestras
humanas (33). La ventaja del ICP-MS sobre otras técnicas son una mayor
sensibilidad, limites de deteccién més bajos y mediciones simultaneas de
concentraciones de B y de las proporciones de los isétopos del metaloide
(HB a 1°B). No obstante, la desventaja de las técnicas acopladas a un
sistema de ICP estd en la introduccién de la muestra al sistema de
deteccidn, lo que implica un tratamiento apropiado de esta para eliminar
la mayoria de los componentes de la matriz lo que incrementa el tiempo
de analisis, los costos y la posibilidad de contaminacién de las muestras.

Respecto al andlisis de muestras de humanos, Vielma y col., en el afio
2012 (33) determinaron por vez primera en Venezuela, el B en muestras
de orina por ICP-AES. En este caso fue importante considerar las fuentes
potenciales de contaminacién: vidrio (vasos de precipitado, pipetas,
nebulizadores, filtros de aire, fibra de vidrio), productos de limpieza
(detergentes, jabones, antisépticos, insecticidas), cerdmica, metales, pues
las concentraciones de B en muestras bioldgicas de humanos estin en
el orden de pg/L o partes por billén (ppb) (34-35). Para el tratamiento
de las muestras se sigui6 el protocolo descrito por Hunt, 1997 (36) y
Armstrongy col., 2000 con modificaciones menores (14). La metodologia
desarrollada proporcioné un limite de detecciéon de 3 ug/L.

Otra técnica muy utilizada para determinar B es la espectrofotometria
debido a lo sencillo del instrumental y al bajo costo, es una de las
herramientas mds versatiles en el andlisis quimico. La mayoria de las
metodologias para determinar B por espectrofotometria se fundamenta
en la formacién de un complejo coloreado o fluorescente con el B.
Algunos de los reactivos mas utilizados incluyen: la curcumina, el azul
de metileno, la quinalizarina, el cristal violeta, el 4cido cromotrépico,
el 4cido carminico y la azometina- H (28). Los métodos que emplean
la azometina-H son mas rdpidos, sencillos, sensibles y convenientes en
comparacion con otras técnicas para la determinacién de B en suelo,
plantas y muestras humanas. La principal limitacién de esta metodologia
es que la muestra debe ser incolora para evitar interferencias en la
formacién del complejo coloreado. En algunos casos es necesaria una
separacion previa del B del resto de la muestra para realizar el analisis.
En este sentido, Carrero y col., en el afio 2005 (28) desarrollaron un
sistema de flujo continuo para la determinacién de B en muestras de
suelos y plantas con deteccién espectrofotométrica utilizando el complejo
de azometina-H-boro. Previa estandarizacién del sistema de inyeccion
(37) y con el propésito de evitar las interferencias de los contaminantes
presentes en las muestras y aumentar la sensibilidad, el B se separé en linea
de la matriz por generacion de la especie volatil borato de metilo. De esta
manera, obtuvieron limite de deteccién de 0,05 ug mL™ y una precisién
de 2,6% (R.S.D. %). Empleando esta metodologia, Malavé y col., en el
afio 2009 (38) determinaron el contenido de B en plantaciones de café
(Coffea arabica L.) y en suelos en las localidades de Santa Cruz de Mora
(estado Mérida) y Caripe (estado Monagas) durante la época de cosecha
para determinar el contenido de B sin el suministro de algin aditivo
contentivo del elemento en estudio. El contenido del elemento en las
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muestras de frutos y hojas fue 24,96 + 2,39y 75,86 + 2,79 g, g’1 de masa
seca (Santa Cruz de Mora) y 9,56 + 1,125 29,08 + 2,15 pg. g-1 masa seca
(Caripe) respectivamente, los cuales muestran diferencias significativas en
el contenido de B tanto entre localidades como entre tejidos (p <0,001),
mientras que en suelos fueron 9,08 + 1,38 ug. g-1 (Santa Cruz de Mora) y
4,42 + 0,95 pg. g-1 de masa seca (Caripe), los cuales mostraron diferencias
entre localidades (p <0,001).

Burgueray col., en el afio 2001 (39) determinaron las concentraciones
de B en muestras de hueso, orina y sangre completa por espectroscopia
de absorcién atdémica con atomizacién electrotérmica. En condiciones
optimizadas, el limite de deteccién fue de 60 pg. L 1. Los niveles de B
determinados en muestras de sangre completa, orina y cabeza de fémur
de pacientes con osteoporosis estuvo de acuerdo con valores previamente
reportados en la literatura.

Mediante espectroscopia de Raman el grupo de Soriano-Urstia (40) en
el ano 2013 evaluaron la toxicidad aguda de los 4cidos que contienen B en
su estructura quimica, entre ellos podemos mencionar al 4cido bérico y al
4cido 3-tienil-borénico empleando una dosis letal 50 (LD50, acrénimo en
inglés) de cada compuesto utilizado en especimenes de tejido cerebral de
ratones machos de la cepa CD1. Varios aspectos son interesantes de este
trabajo: la baja toxicidad de los 4cidos que contienen B atin empleando
altas dosis de hasta 100 mg/Kgde peso corporal para todos los compuestos
evaluados, excepto el 4cido 3-tienil- bordnico. Si la ingesta dietética de B
esta estimada sobre los 2 mg diarios para los seres humanos, un aporte
mayor a este valor podria constituir un aporte constante del elemento
con efectos benéficos para la salud o bien ser explotados como motivos
o moléculas para el desarrollo racional de nuevas drogas en diversas
enfermedades sin comprometer la salud de los pacientes.

Relacién del boro y la osteoporosis

Malavé-Acuna y Carrero-Molina en 2007 (41) sostienen que aunque
desde hace nueve décadas se demostré la esencialidad del B en la nutricién
de las plantas, su participacién en los procesos bioquimicos relacionados
con el crecimiento de estas es todavia es poco conocido. En relacién
con esto, los resultados de las investigaciones recientes sugieren que
este elemento estd involucrado en la preservacion de la estructura de la
pared celular y en diferentes reacciones metabdlicas de las plantas. Con
relacién a esta ltima funcién, algunos investigadores consideran que el
papel principal que juega el B es estabilizar las moléculas de importancia
biolégica mediante la formacién de puentes di-ésteres con grupos cis-diol
(42). 2 Esta capacidad particular del &tomo de B radica en su quimica, la
cual no serfa posible para otros 4tomos tales como el fésforo (P) o el azufre
(S), que aunque puedan formar uniones a través de puentes di-ésteres,
la estructura molecular resultante es inestable debido a su una alta carga
electrénica que es comun de los 4tomos mas pesados (41).
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Evidencias en animales de experimentacion

A finales de la década de los 80s, Nielsen y col (43) condujeron algunos
estudios donde evaluaron el efecto del B, magnesio (Mg) y manganeso
(Mn) en ratas macho Sprague-Dawley alimentadas con dietas altas en
aluminio (Al). Los tres elementos influenciaron de formas distintas las
respuestas de las ratas al alto contenido de Al En este sentido el aluminio
fue més téxico cuando la dieta de boro no fue tan baja. Este mismo
afio, este mismo grupo de investigadores Nielsen y col., (44) aportaron
datos adicionales del papel que desempena el B en el metabolismo del
sistema 6seo en animales y su relacién con el calcio (Ca), fésforo (P) y
Mg acumulado en los huesos. Por otra parte, en ratas macho Sprague-
Dawley con problemas de hipertensién arterial se determiné que cuando
la deficiencia de Mg fue tan alta como para causar sintomas tipicos de
su déficit, se encontrd una interaccion significativa entre el B y el Mg,
Este hecho se asocié con que el déficit de uno de los elementos condujo a
que los signos de deficiencia del otro fueran mas marcados. Esto fue mas
evidente cuando la dieta no fue suplementada con metionina y ademas
conteniaaltos niveles de arginina. Una altaingestade B de 3 mg/diano fue
toxica para los animales, evidenciando efectos fisioldgicos benéficos sobre
el crecimiento, peso corporal y las concentraciones de Mg 6seo, apoyando
la hipétesis inicial de este grupo de investigadores que el B es un nutriente
esencial para la rata.

Nielsen y Shuler (12) sugirieron que tanto el B como el calcio
participan en procesos metabdlicos similares, sin embargo, hasta esta
fecha no habian dilucidado la naturaleza exacta de dicha in interaccidn.
Otro importante aspecto es el efecto del B tanto in vitro como in
vivo sobre la reproduccién de los mamiferos (45). Para el estudio de
modelos in vivo se utilizaron las ratas hembras que se alimentaron con
una dieta baja y media (0,04 y 2,00 microgramos de B/g de peso corporal,
respectivamente), El B fue administrado a la dieta durante 6 semanas
antes de la fecundacion y durante todo el embarazo. A este respecto, el
resultado d2e20los experimentos realizados sugiere que la dieta baja en
B redujo significativamente las concentraciones de algunos marcadores
bioquimicos determinados en sangre, higado y huesos; sin embargo, esto
no afect;o el crecimiento o desarrollo de los fetos. Para el estudio in vitro,
en ratas se evalué el efecto del B sobre el desarrollo de embriones tanto
pre y post -implantados. Estos resultados demostraron, que la exposicién
materna a una dieta baja en B por 10, 12 y 16 semanas resulté en una
merma de las células blastocistos porque hubo un mayor numero de
blastocistos degenerados. La conclusion final de este trabajo fue que la
deficiencia de B en roedores afecta el crecimiento y desarrollo en la etapa
embrionaria.

Como habfamos sefialado con anterioridad (40) diferentes compuestos
de B poseen diferentes efectos bioldgicos. El trabajo de Price y col., (46)
evalué la toxicidad del no metal sobre grupos de 60 ratas de la cepa
Sprague-Dawley desde la concepcion hasta los 20 dias de gestacion frente
a concentraciones de dcido bérico desde menos de 0,35 hasta 25 mg de
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B/Kg de peso corporal por dia. La toxicidad post-natal persistié solo en
el grupo tratado con la mayor concentracién de 25 mg de B/Kg de peso
corporal por dia. Las concentraciones de B en sangre materna estuvieron
inversamente correlacionadas con el peso corporal fetal y estuvieron
significativamente elevadas en todos los grupos expuestos al dcido bérico.

Otro aspecto interesante es la fuente de B administrada. A este
respecto, en un trabajo realizado con ratas se determiné que la absorcién
percutdnea del dcido bérico en animales es posible (47), por ésta razén
los trabajos de Nielsen y col., (12, 43 ,44 ,45) administran el B en
su estado elemental o asociado a otros elementos quimicos. En dos
experimentos realizados en 96 cerdos Nielsen y col., (14) demostraron
que la suplementacién con B en la dieta de cerdos destetados, mejora
su eficiencia alimenticia, la dureza de su estructura dsea y modifica los
metabolitos lipidicos plasméticos. Con base en estos resultados, Nielsen
(48) decidi6 evaluar el efecto de incluir aceite de canola y de coco a una
concentracién de 75 g/Kg, combinado a una dieta baja o adecuada en
B. Los minerales asociados con la matriz orgénica 6sea en la tibia como
el cinc (Zn) y el potasio (K), se incrementaron con la suplementacién
adecuada del B. Los fosfolipidos plasmaticos disminuyeron debido a la
deprivacién de B en las ratas hembras, pero no en los machos. El colesterol
plasmatico disminuyé en los machos suplementados con B cuando el
aceite de canola se sustituyé por el de coco. Ademds se determind que
una dieta rica en 4cido alfa-linolénico omega-3 ayuda a mejorar la dureza
del fémur cuando el B en la dieta es menor al valor considerado como
suficiente (3 mg/Kg). Al profundizar en los mecanismos bioquimicos
implicados en esta respuesta, se determiné que tanto el B como los dcidos
grasos omega-3 al ser incluidos en la dieta influyen positivamente en
el metabolismo del cuerpo de los animales. Ademds, se encontrd una
interaccién altamente significativa entre estas dos sustancias bioactivas,
esto indica que el aumento o disminucién de una de ellas afecta la funcién
del compuesto. Los hallazgos con respecto a como la ingesta de B y 4cidos
grasos omega 3 influyen en la concentracién de colesterol total en plasma
y del colesterol en el cerebro, el glutatién y 8-iso-PGF2-« en ratas sugieren
que esto ocurre porque ambos afectan el metabolismo oxidativo y acttian
a nivel de la membrana celular (49).

Recientemente se ha podido demostrar que el B aumenta la fuerza y
modifica la composicién mineral de los huesos en conejos hembras de la
cepa New Zealand alimentados as con una dieta de alta energfa (11,76 MJ
y cantidades crecientes desde 3,88-50,0 mg de B/kg) (50). En este mismo
modelo animal en el afo 2015 se determiné que aunque la ingesta de B
no afectd la estructura, densidad y dureza de los dientes, el aumento de la
ingesta del B alterd la composicién mineral de los dientes y en cantidades
moderadas, tuvo efectos beneficiosos sobre el hueso alveolar circundante

(51).
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Evidencias en seres humanos

Nielsen y col., en 1987 (22) encuentran diferencias significativas para
las variables calcio total, Mg total y P en muestras de orina de 24 horas
en mujeres posmenopéusicas, que recibieron suplementos de B en su
dieta (3mg/dia). El grupo de estudio estuvo constituido por 13 mujeres
posmenopdusicas con edades comprendidas entre 48 y 82 anos de edad.
Lasuplementacién con B marcadamente elevé las concentraciones séricas
de 17B-estradiol y testosterona; la elevacién fue mas marcada cuando el
Mg en la dieta fue bajo. Para el ano 1992 Nielsen, Mullen y Gallagher (52)
en 14 seres humanos con més de 45 anos de edad: 4 hombres, 4 mujeres
posmenopéusicas, 5 mujeres posmenopéusicas que recibieron terapia de
reemplazo hormonal y 1 mujer premenopausica, lograron demostrar
que el B aumenta y mimetiza algunos de los efectos de la ingestién de
estrégenos en mujeres posmenopéusicas, al suministrar una dieta con un
contenido de B de 0.25 48 dias, mayores niveles de Superéxido Dismutasa
eritrocitica, Ceruloplasmina sérica y cobre (Cu) plasmético durante la
suplementacién alta con B, que en el grupo de agotamiento del no
metal. Sin embargo otros resultados podrian resultar contradictorios en el
modelo humano, para el afio 2004 Nielsen (58) demostré que el consumo
de una dieta ordinaria, pero deficiente en Mg, resulté en un balance
negativo de Mg y que esto puede afectar el metabolismo del calcio, el K
y el colesterol. En este tltimo contexto evaluado el B no tuvo un efecto
obvio sobre la respuesta a la carencia o déficit del Mg.

En Venezuela, Vielma y col., (33) al realizar un estudio clinico en
donde compararon 11 mujeres posmenopdusicas sin osteoporosis (grupo
I) contra un grupo de 34 mujeres posmenopdusicas con osteoporosis
(grupo II) encontraron diferencias significativas con respecto al indice
de excrecién boro/creatinina y fdésforo/creatinina entre éstos dos
grupos (p<0,05). Es importante sefialar, que de las 34 de pacientes
del grupo II dos padecian hipertiroidismo, dos hipotiroidismo y una
hiperparatiroidismo; ademds todas negaron consumir alcohol o tabaco.
Con respecto a la concentracién de Creatininina, P, Ca y Mg total en
el suero de las mujeres posmenopausicas con y sin osteoporosis no hubo
diferencias significativas entre los grupos I y II. Se intenté determinar la
concentracién de calcio i6nico y de pH sanguineo por potenciometria
de electrodo de i6n selectivo pero no se logré la estandarizar esta técnica

(33,34).
Implicaciones bioquimicas y consideraciones finales

No existe un consenso internacional sobre la cantidad de B que deba
ser ingerido por los seres humanos al corto, mediano o largo plazo
para evidenciar un efecto benéfico sobre la salud dsea o articular. Sus
posibles efectos benéficos son discutidos en modelos de osteoporosis
y de osteoartritis, sin resultados concluyentes hasta ahora. Lo que se
tiene claro es que un consumo sobre la ingesta dietética diaria, aportaria
suficiente cantidad del no metal para cumplir su papel fisioldgico en las

224



José Ramén Vielma, et al. El boro, un elemento benéfico que ayuda a prevenir la osteoporosis en el humano: una revisién de literatura José ..

mitocondrias de los mg/2000 Kcal durante 63 dias y compararlo con los
rifiones (26). resultados obtenidos después de suministrar una dieta con
un alto contenido de B (3mg/d por 49 dias).

Para el ano 1994 Nielsen (9) demostrd en 12 mujeres posmenopdusicas
que fueron alimentadas con una dieta que proporcioné 0,25 mg de
B/2000 kcal durante 119 dias, y luego se les dio la misma dieta, pero
con un suplemento de B de 3 mg de boro/dia durante Los resultados
obtenidos hasta la presente fecha en modelos animales in vitro como in
vivo, indican que el B es un elemento bioactivo, y que bajo una ingesta
diaria de al menos 3 mg/dia ayuda a mejorar el crecimiento 6seo, el
funcionamiento del sistema nervioso central, previene la artritis y regula
el funcionamiento de algunas hormonas (15). En la Figura 1, se presenta
en esquema la interaccién del B con la Hormona Paratiroidea (PTH), la
Osteocalcina, el calcio total, el calcio i6nico, P, Mgy la vitamina D.

En la homedstasis del calcio y del metabolismo 6seo participan tres
hormonas principales: la PTH, la Calcitonina y el Calcitriol. La PTH
es un polipéptido de 84 aminodcidos, que se sintetiza en las células
paratiroideas y su secrecién es funcién de la concentracién de calcio
iénico y en menor proporcién por el Mg (53,54,55). Bajo condiciones
fisioldgicas del cuerpo humano, el calcio idnico representa un 55% del
valor del calcio total (53). La PTH acttia para conservar el calcio corporal
e incrementar la concentracion de calcio idnico del liquido extracelular.
También promueve su reabsorcién desde el esqueleto e incrementa la tasa
de formacién del Calcitriol en el rindn. La PTH, a su vez, acelera la tasa de
absorcion del c2a2l2cio.en el tracto gastrointestinal. Ademds, desempefia
un papel permisivo en la accién de la PTH sobre el hueso (y posiblemente
sobre el rifidn). Por su parte, la Calcitonina inhibe la resorcion dsea.
Aunque éstas son las hormonas principales de la homedstasis del calcio,
otras como la hormona del crecimiento (GH), la somatomedina, las
hormonas tiroideas (T3, T4, TSH y TRH), los estrégenos y la insulina
también tienen efectos importantes en el metabolismo del sistema éseo

(56).
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Figura 1.

Papel del boro en el organismo humano. El B participa en la homedstasis del Ca, donde
interviene la PTH, sensible a los cambios en las concentraciones de Ca idnico en el medio
extracelular, ademds en conjunto al NADPH, el citocromo P450, el Mgy el oxigeno molecular
favorecen la hidroxilacién del 25-(OH)-D3 en mitocondrias para formar 1,25- (OH),-
D3, en una reaccién catalizada por la a-1-hidroxilasa. Tomado y modificado de Hunty
col., 1997 (67); Moray col., 2000 (33); Vielma y col., 2012 (34); Vielma y col., 2016 (26).

La vitamina D circulante o colecalciferol es captada por el higado e
hidroxilada en el carbono 25 para formar el 25-(OH)-calciferol, calcidiol
0 25-(OH)- D3. Esta es la principal forma circulante de la vitamina D y
su cuantificacién se considera un indice con el cual se puede determinar el
estatus corporal de ésta vitamina (56,57,58). El metabolito 25-(OH)-D3
no es la forma activa de la vitamina D; en el rifidn las enzimas hidroxilasas,
se encargan de catalizar la transferencia de un grupo hidroxilo (OH) al 25-
(OH)-D3, para formar: 1,25-(OH)2-D3, 24,25-(OH)2-D3 y 1,24,25-
(OH)3-D3.

Representando el calcitriol, la forma hormonalmente activa de la
vitamina D implicada en la homedstasis del metabolismo fésforo-calcico.
La hidroxilacién del 25- (OH)-D3 en el carbono 1, ocurre en las
mitocondrias de las células del rindn donde por accién de la enzima a-1-
hidroxilasa, con requerimiento de NADPH, oxigeno molecular, Mg, el
citocromo P450 y una flavoproteina que contiene hierro y azufre. Es a
este nivel donde se ha sugerido la participacién del B, favoreciendo la
hidroxilacién del 25-(OH)-D3 para formar el 1,25-(OH)2- D3 (10-11,
26,33-34,59). Son muy pocos los trabajos a nivel mundial que resenan la
importancia del B en el organismo humano y esto es de vital importancia
para la salud colectiva, porque podria senalar que la adecuada nutricién,
ademas de una adecuada exposicién solar, son factores claves para una
adecuada salud 6sea. La suplementacion con vitamina D incluso durante
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el embarazo es una prictica importante en paises europeos, donde sus
habitantes son proclives a déficit de ésta.

Con respecto al Mg se puede afirmar que posee efectos similares a los
del calcio i6nico pero a mayores concentraciones. Bajas concentraciones
de calcio idnico estimulan la sintesis y la secrecién de la PTH, mientras
que las concentraciones de calcio total inhiben ambos procesos aunque
no completamente. Debido a que los niveles de PTH estan en funcién
de la calcemia es conveniente la determinacién simultinea de calcio total,
optimizando los resultados con la medida de calcio idnico y del Mg. Sin
embargo no debemos olvidar que la edad y el sexo también influyen en los
niveles de la PTH. El Calcitriol, tiene un efecto sobre la sintesis de PTH,
regulando la concentracién de pre-pro-PTH en el tejido paratiroideo
(60-61).

En consecuencia, cuando el hueso se dana como ocurre en
enfermedades crénicas y silentes como la osteoporosis, el B se elimina
por la orina, igual fendmeno sucede con el fésforo (33-34), afectando
el metabolismo mineral y hormonal en seres humanos y animales. La
deficiencia en la ingesta dietética diaria IDD (estimada en 2 mg/dia)
de B a partir de los alimentos como: las fresas, el aguacate, la ciruela,
el albaricoque, los frutos secos, el vino y del agua, estd relacionada con
el crecimiento defectuoso de los huesos (efecto atn no comprobado)
e incluso con la osteoporosis (20, 62-63). No obstante persisten las
controversias sobre los resultados obtenidos por diferentes investigadores
en el modelo humano (59).

Debido al bajo niumero de pacientes, controles e incluso voluntarios
incluidos en los estudios clinicos sobre el efecto del B en la osteoporosis,
no es posible hasta ahora arribar a conclusiones definitivas; sin embargo,
los resultados obtenidos en animales de experimentacidn (ratas, cerdos y
congjos) apuntan hacia un papel muy relevante del B en el metabolismo
mineral y de alli sugerir su posible vinculo a la osteoporosis. La
homeostasis del boro en el plasma es dindmica, por lo que resulta dificil
evidenciar diferencias de este no metal en esta muestra, entre individuos
alimentados con una dieta pobre, adecuada o alta en boro. De igual forma
es dificil acceder o poder controlar todas las posibles fuentes de alimentos
que contengan boro y realizar seguimientos a largo plazo (anos) debido a
que la osteoporosis se presenta por regla general después de los 45 anos en
el ser humano (59).

Debido a que la carencia de B en la dieta induce hiperinsulinemia en
ratas con déficit de vitamina D, Bakken y Hunt (64) evidenciaron en ratas
macho Sprague-Dawley que cantidades fisioldgicas de B podrian ayudar
a reducir la cantidad de insulina requerida para mantener los niveles de
glucosa en plasma. Estos resultados amplian los mecanismos fisioldgicos
por los cuales el B pudiese participar en el metabolismo dseo, por el
destacado papel de la insulina en los huesos.

Antes de finalizar el trabajo queremos destacar el papel de compuestos
derivados de B sobre receptores estrogénicos y androgénicos. En el ano
2012 el grupo de Ohta, Ogawa y Endo (65) sintetizan un derivado
fluorinado del bisfenol-o-carborano, designado como BE310, un nuevo
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candidato a modulador de receptor estrogénico selectivo como potencial
agente anti-osteoporosis. Mas recientemente el grupo de Watanabe y col,
en el ano 2016 (66) sintetizan un nuevo andlogo carborano designado
como BA321 que se enlaza al receptor androgénico y a los receptores
estrogénicos ERs, Era y ERP con potencial uso como modulador de
receptor androgénico selectivo para la osteoporosis en los hombres.
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