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ARTICULO ORIGINAL

Etecto del calcio dietético vs el citrato
de calcio sobre marcadores bioquimicos
convencionales en mujeres perimenopausicas

Ma de los Angeles Aguilera-Barreiro, M en C, NC,(" Aixa del Socorro Guerrero-Mercado, Lic Nut,®
Tannia Erika Méndez-Jiménez, Lic Nut,® Feliciano Milidn-Suazo, MVZ, MSc, PhD.®)

Aguilera-Barreiro MA, Guerrero-Mercado AS,
Méndez-Jiménez TE, Milian-Suazo F.

Efecto del calcio dietético vs el citrato de calcio
sobre marcadores bioquimicos convencionales
en mujeres perimenopausicas.

Salud Publica Mex 2005;47:259-267.

Resumen

Objetivo. Comparacion del efecto del citrato de calcio y
una dieta con calcio en los alimentos sobre marcadores bio-
quimicos convencionales. Material y métodos. Se estu-
diaron 82 mujeres de 30 a 35 afios de edad divididas al azar
en tres grupos: grupo control: 23 mujeres sin modificacion
de sus habitos alimenticios ni actividad fisica. Grupo con
calcio dietético: 28 mujeres con un régimen de | 000 mg de
calcio mas actividad fisica de 30 minutos tres veces por se-
mana. Grupo con citrato de calcio: 3| mujeres suplementa-
das con citrato de calcio (600 mg), mas 500 mg de calcio
dietético, y actividad fisica de 30 minutos tres veces por
semana durante siete meses. Se hizo densitometria 6sea de
calcaneo para clasificarlas en normal y osteopenia, se deter-
minaron parametros bioquimicos al inicio y final del estu-
dio: fosfatasa alcalina, magnesio, calcio y fésforo séricos, y
relacion calcio/creatinina en orina. Resultados. El 34% de
las mujeres presentaron osteopenia; éstas tuvieron una re-
duccidn significativa en el calcio final en el grupo de citrato
de calcio en comparacién con el grupo de calcio dietético
(p<0.05, 7.4 mg/dl vs 8.8 mg/dl). En la valoracién final se
observo hipermagnesemia significativa en el grupo de cal-
cio dietético, en comparacion con el grupo de citrato de
calcio (p<0.05). El fésforo disminuyé en el grupo con calcio
dietético (3.5 a 3.2 mg/dl) (p>0.05). La relacion calcio/crea-
tinina fue normal en todos los grupos. Conclusiones. El
grupo con calcio dietético presenté mayor formacion ésea
que el grupo con citrato de calcio; en ninguno de ellos se
observé resorcién dsea.

Palabras clave: calcio dietario; suplementacion de calcio; ci-
trato de calcio; osteopenia

Aguilera-Barreiro MA, Guerrero-Mercado AS,
Méndez-Jiménez TE, Milian-Suazo F.

Effect of dietary calcium vs. calcium

citrate on conventional biochemical markers
in perimenopausal women.

Salud Publica Mex 2005;47:259-267.

Abstract

Objective.To compare the effect of calcium citrate and a
calcium enriched diet on conventional biochemical markers.
Material and methods. Eighty-two women aged 30 to 35
years were randomized to any of three groups:A control
group of 23 women who remained intact in their dietary
habits and physical activity; a second group of 28 women
who received | 000 mg of dietary calcium plus physical ac-
tivity 30 minutes three times per week;and a third group of
31 women who received 600 mg of calcium citrate plus 500
mg of dietary calcium and physical activity three times per
week for seven months. Calcaneum bone densitometry was
measured to classify women into normal and osteopenic
groups. Biochemical markers were measured at baseline and
at the end of the study, as follows: serum alkaline phospha-
tase, magnesium, calcium and phosphorus, as well as the
calcium/creatinine ratio in urine. Results. Thirty-four per-
cent of women were osteopenic. These women showed a
significant reduction in the final level of calcium in the third
group,as compared to the second group (p<0.05,7.4 mg/d|
vs 8.8 mg/dl). The final measurement showed significant hy-
permagnesemia in the second group, as compared to the
third group (p<0.05). Phosphorus levels decreased in the
second group (3.5 to 3.2 mg/dl) (p>0.05).The calcium/crea-
tinine ratio was normal in all groups. Conclusions.The se-
cond group showed a higher bone production than the third
group. No group showed bone resorption.

Key words: Dietetic calcium; supplemental calcium; calcium
citrate; osteopenia
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L a osteoporosis es un problema de salud ptblica
que compete a todo el personal de salud, por la
amplia distribucién que tiene a escala mundial, espe-
cialmente en mujeres perimenopdusicas. Algunas me-
didas preventivas como aumentar el calcio en la dieta,
promover los hébitos de ejercicio y evitar el tabaquis-
mo, que se fomentan en la poblacién en general, no
han sido debidamente evaluadas pese a que el calcio
ha demostrado cierta eficacia en la prevencién de frac-
turas osteopordticas. En la prevencion de fracturas, las
intervenciones farmacoldgicas sélo pueden ser costo-
efectivas si se dirigen exclusivamente a candidatos
apropiadamente seleccionados. La medicion de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) permite identificar a indi-
viduos con mayor riesgo de osteoporosis, en quienes
las intervenciones terapéuticas pueden ser mejor opti-
mizadas en su relacién costo-beneficio.!

En Estados Unidos de América anualmente se re-
portan cerca de 300 000 casos de fracturas osteoporoti-
cas de cadera, y 200 000 de antebrazo. Mds de 25% de
las mujeres blancas mayores de 65 afios tienen fractu-
ras vertebrales. Otros paises como Francia, Italia, Gran
Bretafia y Espafia también notifican grandes gastos
presupuestarios por fracturas de este tipo. Cuba, por
sus caracteristicas geograficas y climatoldgicas y el gran
mestizaje de su poblacion, parecerfa poco favorable
para la aparicién de osteoporosis.? No obstante, segin
estimaciones estadisticas, el mayor porcentaje de au-
mento ocurrird en América Latina. Para poder afron-
tar este problema de salud ptblica es preciso establecer
criterios de prevencion.® Estas fracturas se asocian con
una mayor mortalidad, invalidez y pérdidas econdmi-
cas por atencién médica multidisciplinaria.* La morta-
lidad posfractura es de 3 a 4% a los 50 afos de edad, y
de 28 a 30% a los 80 afios.?

En México los costos estimados de fracturas osci-
lan entre $250.00 y $1 000.00, cifra por demds justifica-
da cuando se tiene la invaluable oportunidad de
realizar medicina preventiva, evitar complicaciones
e invalidez potencial. Los costos, prevalencia e inci-
dencia de la osteoporosis en nuestro pafs atin no se
han determinado, sin embargo, este es un campo fértil
para la clinica, terapéutica y la investigacion, pues no
existe edad tardfa para prevenir fracturas y evitar la
pérdida del tejido 6seo.*

Es importante la determinacién de la DMO como
factor de riesgo de sufrir osteoporosis. Esta medicién
constituye la base actual del diagndstico y ayuda a
evaluar el riesgo de padecer una fractura. Se ha consi-
derado que una baja DMO predice con mayor certeza
una fractura, tal como el elevado nivel de colesterol lo
hace para un infarto al miocardio.> Para diagnosticar
la enfermedad, la Organizacién Mundial de la Salud
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(OMS) ha establecido los siguientes criterios: Normal:
DMO no mds de una desviacién estandar (DE) abajo
del promedio (score T). Osteopenia: DMO de mds de
una DE abajo del promedio pero no inferior a 2.4 DE.
Osteoporosis: DMO de mds de 2.5 DE por debajo del
promedio. Osteoporosis severa: DMO de mads de 2.5
DE por debajo del promedio y presencia de una o mas
fracturas por fragilidad, todas las mediciones en adul-
tos jévenes. Para el diagndstico de osteoporosis en
hombres se propone el criterio de 3 DE por debajo del
promedio del adulto joven, aunque no hay consenso
internacional al respecto y muchos autores mencionan
los mismos criterios que para las mujeres.®

En la actualidad, los métodos diagndsticos mads
utilizados son la absorciometria dual de rayos X
(DEXA, por sus siglas en inglés), de gran aceptacién
debido a su precision, minima radiacién y rapidez del
estudio. Tiene ademds la capacidad de separar huesos
y otros tejidos como muisculo y grasa, y puede medir
sitios relevantes de fractura por osteoporosis.! Este mé-
todo mide sitios esqueléticos como cadera, antebrazo,
espina o calcdneo. Tales sitios pueden ser usados para
estimar el riesgo de fractura a pesar de la correlacién
imperfecta que existe entre la masa dsea y los diferen-
tes sitios;” desgraciadamente, es un método muy cos-
toso. Otro método es el ultrasonido cuantitativo (QUS,
por sus siglas en inglés), usado como alternativa de
medicién no invasiva de la calidad ¢sea. Dicho méto-
do se basa en el hecho de que la energia sonora se pro-
paga como una onda mecanica y la propagacion de esa
onda a través del hueso puede ser caracterizada en tér-
minos de su velocidad o atenuacién. El método ultra-
sénico (US) del densitométrico indica que la energia
es transmitida en forma de sonido, pero el tejido 6seo
responde a esa energfa no sélo atenudndola sino tam-
bién procesdndola y transmitiéndola en forma altera-
da. E1 US mide el calcdneo, la columna o la rétula.
Estudios retrospectivos y prospectivos para la medi-
cién de riesgo de fractura indican que el QUS es un
buen predictor de fracturas, de bajo costo y libre de
radiacién.!

La evaluacién del proceso de remodelado dseo se
hace por marcadores bioquimicos, que son de los mé-
todos mds econdmicos y disponibles en México. Para
medir la osteoformacion se usa la medicién de la fos-
fatasa alcalina, cuyos valores normales son de 60 a 80
Us. Para medir la osteodestruccién se usa la relacién
calcio/ creatinina en orina de dos horas en ayuno; va-
lores mayores de 0.18 indican osteodestruccién o ele-
vado remodelamiento éseo.

Debido a que las mujeres posmenopdusicas tienen
mayor dificultad para absorber calcio deben entonces
consumirlo en mayor cantidad. Sin embargo, en muje-
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res tratadas con estrégenos la ingesta de calcio para
lograr el balance es de 990 mg/ dia, el mismo valor que
en mujeres premenopdusicas.®

El Instituto Nacional de Salud de EUA indic6 que
el requerimiento de calcio para la mujer posmenopau-
sica tratada con estrégenos se encuentra entre 1 000 y
1500 mg/d. Por andlisis de regresién se estima que
989 mg/d es la ingestion media para lograr el balance
en mujeres premenopdusicas y posmenopausicas tra-
tadas con 1.5 g de estrégenos al dfa. Lo anterior sugie-
re que los requerimientos de calcio para el periodo
perimenopdusico pueden ser sustancialmente mds ele-
vados que las recomendaciones dietéticas actuales.’

Las mujeres premenopdusicas absorben 25% del
calcio que se consume en la dieta, de modo que para
preservar el esqueleto deberfan tener un consumo de
900 mg diarios, sobre todo en las mujeres con un con-
sumo minimo al RDA (800mg/ dia). A partir del decre-
mento en la masa dsea que ocurre después de los 35
afos de edad, aparentemente por la reposicién de la
hormona gonadal, los valores prevalecen en la cuarta
década de vida. Por esta razon es aceptado el rempla-
z0 externo de hormona gonodal en mujeres posmeno-
pdusicas para mantener la estimulacién de los
osteoblastos y detener la osteoclastogénesis, y tal vez
la actividad osteocldstica.l” Esta aceleraci6n en la pér-
dida de masa ésea contribuye a la falta de estrégenos
debida a una insuficiencia en los ovarios. Los estrége-
nos protegen frente a la pérdida de masa dsea y las
fracturas, por lo que se consideran el mejor tratamien-
to disponible para la prevencion de la osteoporosis en
posmenopdusicas, aunque todavia hay cuestiones por
resolver acerca del efecto de estas hormonas sobre la
DMO.1

Por lo tanto, el consumo de calcio pudiera ser més
benéfico en la premenopausia para tratar de incremen-
tar la masa ésea antes de la pérdida acelerada sufrida
durante la menopausia, que incrementa su consumo
después de los 30 afios de edad. Esto pudiera prevenir
en forma gradual el decremento 6seo que ocurre des-
pués de que el pico de masa 6sea es establecido du-
rante la pubertad, tomando en cuenta que la masa ésea
alcanza su méxima densidad a los 30 afios de edad. En
la madurez contintia el proceso de remodelamiento, y
alrededor de los 35 a 40 afios la resorcién 6sea empie-
za a predominar sobre la formacion.!?

La masa 0sea puede mantenerse a través del ade-
cuado consumo de los diferentes nutrimentos: calcio,
vitamina D, vitamina C, magnesio y zinc, ademads de
regular la actividad fisica.!® Se ha demostrado que la
caminata favorece 30% la reduccién en el riesgo relati-
vo de fractura; en contraste, realizar ejercicio por cua-
tro horas o mds al dia incrementa el riesgo de sufrir
fractura de cadera en 70%.!* La importancia de un ele-
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vado consumo de fésforo como factor de riesgo de la
osteoporosis, por sus supuestos efectos contrarios al
calcio, ha sido muy discutido. Es fundamental recor-
dar que el fésforo es igual de importante para la salud
6sea que el calcio, pues representa casi la mitad del
peso del mineral 6seo y por ello debe estar presente en
cantidades adecuadas en la dieta a fin de mineralizar
y mantener la relacién calcio/fésforo igual a uno."

En lo relativo al calcio sanguineo pueden ocurrir
cambios por varias razones, por ejemplo, un aumento
o una disminucién en el calcio dietario puede aumen-
tar o disminuir las concentraciones, y predisponer en-
fermedades como la osteomalacia.!®

La vitamina D desempefia un papel importante
en la salud y absorcién del calcio en el hueso cuando
acttia a nivel renal, donde ayuda a la reabsorcién del
calcio. La vitamina D necesita de la luz solar para ser
activada, la cantidad producida en la piel varfa de la
hora, estacion, latitud y pigmentacién de la piel. Ge-
neralmente 10-15 minutos de exposicién solar en las
manos, brazos o cara de dos a tres veces por semana es
suficiente para cubrir el requisito de vitamina D en el
organismo. En personas mayores de edad la capaci-
dad de activacién de la vitamina disminuye (Funda-
cién Nacional de Osteoporosis).

Se sabe muy poco de las necesidades nutricias del
zinc, manganeso, magnesio, folato, vitamina B, vita-
mina C, vitamina K y hierro para el tejido 6seo."

Levine, Nicar y Pak'”® trabajaron con citrato de
calcio porque tiene una mejor absorcién y porque los
aniones del citrato reducen la actividad fisico-quimica
del calcio urinario, favoreciendo una menor formacién
de piedras. El citrato de calcio se absorbe mejor cuan-
do se toma junto con las comidas. Por el contrario, el
carbonato de calcio se absorbe mejor cuando se ingie-
re solo. En las personas sanas, la absorcion de los dos
tipos de calcio parece ser similar,'® y la absorcién de
ambos tipos de calcio es igual de eficaz que la absor-
cién del calcio de la leche.”

Nicar y Pak!® usaron 14 sujetos normales que con-
sumieron 1 000 mg de calcio al igual que citrato de cal-
cio y carbonato de calcio, y la absorcion fue estimada
por la excrecién de calcio urinario. El citrato de calcio
tuvo una carga significativamente mayor o un incre-
mento por encima de la excrecién basal, por lo tanto
concluyeron que el citrato de calcio provee una mejor
opcién en su biodisponibilidad que el carbonato de
calcio.

Cabe sefialar que no se ha establecido la cantidad
ni la frecuencia precisas de ejercicio para prevenir la
osteoporosis.?’

Estd claro que es esencial la investigacion para
definir las estrategias éptimas para la prevencion y
cuidados efectivos en una etapa previa a la menopau-
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sia, y desafiar al problema econdmico que generan las
fracturas por osteoporosis.?!

Por lo anterior el objetivo de este estudio fue de-
mostrar la utilidad de un suplemento de calcio (citrato
de calcio) comparado a una dieta con el aporte adecua-
do de calcio en la prevencion de la pérdida de calcio
tanto sérico como urinario y marcadores bioquimicos
como fosfatasa alcalina, magnesio, y fésforo sérico en
mujeres perimenopdusicas con diagnéstico normal y
con osteopenia.

Material y métodos

Se utilizo el disefio de un ensayo clinico con cegamiento
simple controlado aleatorizado. Cegamiento simple:
donde los sujetos de estudio desconocian el tipo de cal-
cio que estaban recibiendo ya que se les otorgé place-
bo a quienes no se encontraban en el grupo de citrato
de calcio, solamente las nutriélogas responsables lo co-
nocian por medio de un cédigo que se incluy6 en el ex-
pediente de los sujetos en estudio; esto con el fin de
minimizar los sesgos de informacién. Aleatorizado: para
maximizar la validez interna de este estudio la aleato-
rizacién se hizo conforme a un programa de nimeros
aleatorios y asignando los tres grupos a estudiar, esto
permite estimar la efectividad de los tratamientos y ase-
gura que los grupos de comparacién sean semejantes
en todas las caracterfsticas medibles y no medibles.

Se utiliz6 una muestra seleccionada a partir de un
universo de 160 mujeres perimenopdusicas sanas. Las
variables de respuesta fueron pardmetros bioquimicos,
la variable independiente fue el consumo de calcio die-
tario y el suplementado. Este estudio fue revisado por
un Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Querétaro en el periodo de
agosto 2004 - marzo 2005 (siete meses).

El tamafio de la muestra se estimé con base en la
férmula para diferencia de medias y utilizando una
confiabilidad de 95% con un margen de error de 0.09,
y una desviacién estdndar estimada de los valores es-
perados entre otros de calcio-creatinina. El ntimero
minimo de individuos por grupo fue de 23.

Para el reclutamiento de individuos experimenta-
les primero se dio a conocer el problema a una pobla-
cién de mujeres de 30 a 35 afios de edad, a quienes se
les invitd a participar en la investigacion y aceptaron
firmar un convenio de consentimiento informado. Los
individuos experimentales se seleccionaron de un gru-
po de mujeres del ITESM Campus-Querétaro, y de
Kellogg's de México, tanto del drea de produccién
como del drea administrativa.

A estas mujeres se les aplic6 una densitometria de
calcdneo como criterio primario de clasificacién; este
diagnéstico fue realizado a 160 mujeres. Se incluyeron
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aquéllas que presentaron osteopenia (-1 a 2.4 DE en
score T) y densidad mineral 6sea (DMO) normal, que
ademds no presentaran datos de menopausia precoz y
no consumieran medicamentos osteodesctructores, lo
que dio un total de 82 mujeres. Valga aclarar que la
clasificacion para osteopenia estuvo de acuerdo con la
de la OMS ya que se asemeja notablemente a un es-
tudio que realizé Knapp KM durante 2004, en donde
recomienda para EUA hasta -2.3 DE con respecto a
DEXA.%

El grupo de mujeres se dividié de manera aleato-
ria en tres grupos: el grupo control (n=23), al cual no
se le modificaron ni dietas ni estilos de vida; sélo se les
dosificé placebo (consumian 679+300 mg de calcio/
dia). Al grupo con calcio dietético (n=28) se le ofrecié
una dieta con un minimo de 1 000 mg de calcio pro-
veniente de alimentos ricos de este mineral (leche y
derivados), 1 000 mg de fésforo, 400 Ul de Vitamina D,
300 mg de magnesio, 12 mg de zinc, 20 g de fibray 1g
proteina/kg/dfa, ademds de realizar minimo 30 mi-
nutos tres veces por semana a escoger entre caminata,
bicicleta, aerébicos, trote o gimnasio méds placebo. Al
grupo de citrato de calcio (#=31), se le administr6 500
mg de citrato de calcio mds una dieta con un aporte de
500 mg de calcio al dia proveniente de alimentos ricos
en calcio, ademds de realizar minimo 30 minutos tres
veces por semana a escoger entre caminata, bicicleta,
aerdbicos, trote o gimnasio. Estos grupos, a su vez, se
dividieron de acuerdo con el diagnéstico en normales
y osteopénicas. Es importante aclarar que este es el ré-
gimen recomendado por los nutriélogos con requeri-
mientos normales de minerales y vitaminas, y el
ejercicio es con el fin de complementar un estilo de vida
saludable.

Dentro de los marcadores bioquimicos convencio-
nales se determinaron calcio, magnesio, fosforo, fosfa-
tasa alcalina, creatinina y relacién calcio/ creatinina; se
les solicit6 a los sujetos de estudio una muestra de ori-
na de las primeras dos horas del dfa, y una muestra de
sangre en ayuno. Se hicieron las mediciones bioquimi-
cas en el tiempo cero y a los siete meses, es decir, al
término del estudio, tiempo en donde se pueden ob-
servar diferencias de estos marcadores bioquimicos.
Hubo seguimiento semanal para corroborar el consu-
mo de suplemento y placebo, como su prescripcién
dietética y de ejercicio, asi como otorgarles la proxima
dosis semanal de suplemento o placebo (de esa mane-
ra se les obligaba a asistir a consulta).

Los datos obtenidos en la encuesta y pardmetros
bioquimicos, al igual que el diagndstico por medio de
la densitometria, se recopilaron en una base de datos
electrénica (Excel, Microsoft Office).

El analisis estadistico consisti6 en una descripcién
de variables por promedios y cuadros de frecuencia de
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las variables de interés. La comparacién de medias
entre los tres grupos fue a través de un anadlisis de
varianza. La medicién de la masa dsea se obtuvo por
el método QUS. Las mediciones bioquimicas fueron:
determinacién de calcio en orina (Espectronic 20 de
Milton Roy), usando un kit Lakeside en un medio al-
calino el Ca* forma complejo violeta con o-cresolfta-
lefna complexona-complexona en una dilucién de 1:50
de agua destilada, con un sistema estdndar de calcio y
una longitud de onda de Hg 578 nm (550-590 nm). Los
valores de referencia fueron de 8.3 a 20.8 mg/dl para
adultos.” Determinaci6n de creatinina en orina (Espec-
tronic 20 de Milton Roy), con kit Bayer en solucién al-
calina con el picrato para formar un compuesto rojo
anaranjado (reaccion de Jaffé), color que es medido por
lalectura de dos puntos, diluida 1:50 en agua destilada,
con un sistema estdndar de creatinina de 2 mg/dl con
una longitud de onda de 510 nm (490-520 nm)).**** Los
valores de referencia son, para hombres, 21 mg/kg de
peso, y para mujeres, 16 mg/kg de peso. Determina-
cién de calcio en suero (equipo CIBA Corning), usan-
do un kit Lakeside en un medio alcalino el Ca?* forma
complejo violeta con o-cresolftaleina complexona-
complexona, con un sistema estdndar de calcio y una
longitud de onda de Hg 578 nm (550-590nm)).* Los
valores de referencia en suero son: adultos: 8.10-10.4
mg/dl. Andlisis de fésforo en suero (equipo CIBA Cor-
ning y kit de Merck). Los iones fosfato reaccionan con
molibdato aménico en solucién dcida para formar fos-
fomolibdato de amonio. La medida de la absorbancia
a 340 nm es proporcional a la concentracion en iones
fosfato de la muestra. Los valores de referencia son para
adultos de 25 a 42 mg/1.5%>2% Magnesio sérico (equipo
CIBA Corning y kit de Merck), este método utiliza el
colorante metalocrémico Calmagite, que en presencia
de magnesio produce un complejo colorido llamado
calmagite; la concentracién de este complejo, medida
colorimétricamente a 538 nm (530-546 nm), es direc-
tamente proporcional al contenido de magnesio en la
muestra. Los valores de referencia son para adultos
2.7-4.5 mg/dl.*¥ Fosfatasa alcalina en suero (ALP)
(equipo CIBA Corning y un kit de Lakeside) por un

* Calcio Test- Combinacién. Hecho en México, segin férmula de:
Boehringer Mannheim GMBH de Alemania.

¥ Bayer. September Sera- Pak Creatinina. Fabricado en EUA, distri-
buido en Espafia y Colombia, 1996.

§ Merck-Clevenot S.A. Fésforo UV. Fabricado y distribuido Anque-
til. Londres.

# Magnesio Calmagite Biotro. Fabricado en Francia y/o Alemania,
importado y distribuido Merck-México, S.A.
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método estdndar optimado de la Sociedad Alemana
de Quimica Clinica, en una longitud de onda de Hg
405 nm (400-420 nm).* Los valores de referencia son:
adultos a 25 °C de 60-170 U/1, de 30 °C de 73-207 U/1
y de 37 °C de 98-279 U/L

Resultados

En la evaluacién inicial de las 82 mujeres perimeno-
péusicas 58 (66%) presentaron densidad mineral ésea
normal y 24 (34%) osteopenia; estas mismas se divi-
dieron en los tres grupos a estudiar.

En cuanto a la concentracién de calcio sérico ini-
cial y final ninguno de los grupos mostré diferencia
significativa (p>0.05), situacién similar a lo que ocu-
11i6 con la relacién calcio-creatinina. En las compara-
ciones transversales entre grupos experimentales por
etapa (inicial y final), la dnica diferencia significativa
observada se dio en el grupo de citrato de calcio en la
etapa inicial, que fue significativamente menor (p<0.05)
a la de los otros dos grupos (cuadro I).

Considerando el estado inicial de las mujeres en
cuanto a la concentracion de calcio en sangre por diag-
nostico (normales vs osteopénicas), s6lo el grupo tra-
tado con citrato de calcio mostré una concentracién
significativamente menor (por debajo de valores nor-
males) (p<0.05) ala de los otros dos grupos en la mues-
tra de mujeres osteopénicas (cuadro II).

Cuadro |
PROMEDIO DE CALCIO SERICO Y DE LA RELACION
CALCIO-CREATININA DE LOS GRUPOS TRATADOS
Y EL GRUPO CONTROL EN MUJERES PERIMENOPAUSICAS
AL INICIO Y A LOS SIETE MESES.
QUERETARO, QUERETARO, MEXICO, 2004-2005

Calcio sérico Relacién CalCr
Grupo Inicial Final Inicial Final
Control *8.6x1* *8.3+0.9% *0.16+0.08* *0.17+0.10*

Calcio dietético *8.6x 1% *8.6+0.8% *0.14+0.09* *0.13+0.12*
#8.7£0.77% *83x1.6% *0.11x0.07% *0.12+0.06*

Citrato de calcio

* Comparacion longitudinal
# Comparacién transversal. Medias con la misma literal no tienen diferencia
significativa (p>0.05)

* Fosfatasa Alcalina monotest MR b. Hecho en México, segun f6r-
mula de: Boehringer Mannheim GMBH, de Alemania.
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Cuadro Il
PROMEDIO DE CALCIO SERICO Y DE LA RELACION
CALCIO-CREATININA AL FINAL DEL ESTUDIO EN MUJERES
PERIMENOPAUSICAS CON DIAGNOSTICO DE DENSIDAD
MINERAL OSEA NORMAL Y OSTEOPENICA. QUERETARO,
QUERETARO, MEXICO, 2004-2005

Normal Osteopenia
Grupo Calcio final ~ CalCr final  Calcio final ~ CalCr final
Control 8.2+0.9%  0.18+0.11* 8.5+0.8%F 0.13+0.09*
Calcio dietético 84=1.3*  0.15+0.07% 8.8+0.9f  0.10+0.17*
Citrato de calcio ~ 8.6+1.8%  0.12+0.06* 7.4=«[* 0.13+0.07*

*% Medias con la misma literal no son estadisticamente diferentes (p>0.05),
de acuerdo a prueba de Duncan, nivel de confianza de 95%
Negritas: valores fuera del rango normal

En relacién con los demds marcadores bioquimi-
cos al inicio y al final del estudio se encontré que hubo
diferencia significativa (p<0.05) entre los valores ini-
cial y finales para el magnesio en los tres grupos expe-
rimentales, tal como sucedi6 con la fosfatasa alcalina,
exceptuando el grupo control que no mostré diferen-
cia. Por el contrario, en el caso del fosforo, sélo el gru-
po de calcio dietético mostré diferencia significativa
(p<0.05) respecto a los otros dos grupos (cuadro III).

Considerando sélo el grupo de mujeres con diag-
nostico de DMO normal, ninguno de los marcadores
bioquimicos mostré diferencia significativa en ningu-
no de los tratamientos. Sin embargo, en el grupo de
mujeres osteopénicas en el grupo tratado con citrato
de calcio tuvo una concentracién menor de magnesio
comparado con los otros dos grupos (p<0.05). En el caso
de la fosfatasa alcalina no hubo diferencias significati-
vas, y en el caso del fésforo los dos grupos tratados
tuvieron concentraciones significativamente menores
al grupo control (p<0.05) (cuadro IV).

. .y
Discusion

Melton? encontré una mayor prevalencia de osteopo-
rosis en mujeres blancas caucdsicas mayores de 50 afios
(30%) en cualquier regi6n (cadera, columna o mufie-
ca) y de osteopenia, de 37 a 50%, en comparacién con
mujeres mexico-americanas (10%) y mujeres negras
(5%). Asimismo, en un estudio multicéntrico en Mé-
xico Deleze y colaboradores® encontraron una pre-
valencia en mujeres mayores de 50 afios de 16% de
osteoporosis, y de 57% de osteopenia. Estos resulta-
dos son muy similares a los del presente estudio para
el caso de osteopénica, que fue de 34%, aunque en nues-
tro caso se trabajé con mujeres perimenopdusicas de
30 a 35 afos de edad. Esto puede significar que la pre-
valencia de osteopenia va en aumento y que cuando
estas mujeres lleguen a la edad de la menopausia (ma-
yores de 50 afios) podrian tener problemas de osteo-
porosis si no se apegan a un programa preventivo, o,
por otro lado el método de US tiende a ser mayor que
DEXA. Sin embargo son muy comparables para iden-
tificar a sujetos con fracturas en una poblacién azari-
zada®y el riesgo relativo de presentar fractura por 1DS
disminuida de la DMO es de 1.5 a 3 veces.*!

No se encontraron diferencias en los valores de
calcio sérico durante el transcurso de los siete meses
en ninguno de los grupos, sin embargo, en las muje-
res osteopénicas, en la valoracién de calcio sérico final
se observé una disminucién significativa por debajo
de los valores normales (8.5-10.5 mg/dl) en el grupo
que consumi6 suplemento a base de citrato de calcio,
comparado con el grupo que consumio calcio dietéti-
co (7.4mg/dl vs 8.8 mg/dl, respectivamente); Kanis™
observé que cuando existe un bajo nivel de calcio en la
dieta por un lapso de tiempo aumenta crénicamente
la tasa de resorcion Gsea, situacion similar a la encon-
trada en el presente estudio; a pesar de la resorcion
6sea el calcio sérico no aumento ya que eran pacientes

Cuadro IlI
PROMEDIOS DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN SANGRE DE MUJERES PERIMENOPAUSICAS
TRATADAS CON CALCIO DIETETICO Y CALCIO SUPLEMENTARIO,
AL INICIO Y AL FINAL DEL ESTUDIO. QUERETARO, QUERETARO, MEXICO, 2004-2005

Magnesio (mgl/dl)

Fosfatasa alcalina (US) Fosforo (mg/dl)

Grupo Inicial Final Inicial Final Inicial Final
Control 2 +098 2.9 + 0.8% *67 + |98 *71 + 218 #32 + 0.4 *3.4 + 0.4+
Calcio dietético 23+ 1.2 .9 = 1.0% *58 = |38 68 = 13§ *3.5 = 0.4% 3.2 = 0.6%F
Citrato de calcio *1.8x |8 2.3+ 08¢ *64 + 218 70 = 168 *3.1 = 0.4 #2.9 + 0.5%

*% Comparacion longitudinal inicial vs final con prueba de T pareada
§# Comparacién transversal.

Medias con la misma literal no son significativamente diferentes (p>0.05) con 95% de confianza
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Cuadro IV
PROMEDIOS FINALES DE MARCADORES BIOQUIMICOS
EN EL GRUPO DE MUJERES PERIMENOPAUSICAS
CON OSTEOPENIA. QUERETARO, QUERETARO,
MExico, 2004-2005

Magnesio Fosfatasa alcalina Fésforo
Grupo (mi/dl) (US) (mgldl)
Control 3 0.6 65 = 10* 3.5+ 04
Calcio dietético 3.1 £0.7% 64+ | I* 3+0.7%
Citrato de calcio 2+ 0.8t 64 = |6* 3+0.3*

**Medias con literales diferentes son estadisticamente diferentes entre
tratamientos (p<0.05)

con problemas de osteopenia, en comparacién con las
pacientes con diagnéstico normal que mantuvieron sus
niveles de calcio normales en los tres grupos.

En el caso de la relacién calcio-creatinina no se
encontraron diferencias significativas ni en la compa-
racién longitudinal de promedio inicial contra el final,
ni en la comparacién transversal entre grupos; la tni-
ca observacién interesante fue que en el grupo de mu-
jeres perimenopdusicas con diagnéstico normal se
presentaron niveles iniciales de hipercalciuria en el
grupo control en la valoracién final, lo que indica re-
sorcion 6sea aumentada en pacientes que no toman
medidas preventivas tanto dietéticas como de activi-
dad fisica.

En el marcador bioquimico de formacién ésea,
fosfatasa alcalina, no se encontrd diferencia en la toma
inicial y final en el grupo control. Esto se puede inter-
pretar como que los niveles hormonales en esta edad
son un factor determinante para la pérdida de masa
6sea, segtin Gallagher,* sin embargo, el aumento ob-
servado en los grupos con tratamiento puede indicar
que el cuidar los estilos de vida, tanto en la alimenta-
cién como en la actividad fisica, previene la resorciéon
aumentando la osteoformacioén elevada por una res-
puesta indirecta activa de la actividad osteobldstica,
evitando la desmineralizacién 6sea. Cabe destacar que
en el grupo con calcio dietético en la valoracién inicial
la fosfatasa alcalina estuvo por debajo del valor nor-
mal y al final del tratamiento aumenté significativa-
mente hasta este rango. Esto no se observé con el
tratamiento a base de citrato de calcio, el cual inicié
con valores normales y termind con un aumento tam-
bién significativo pero dentro de lo normal. Christian-
sen® demostr6 que la fosfatasa alcalina, al igual que
otros marcadores, permite predecir si las mujeres pier-
den masa 6sea acelerada o lentamente.
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La incidencia de hipermagnesemia en dos de los
tres grupos indica que existe osteoformacién elevada
y menor fragilidad ésea; tanto el grupo control como
el grupo con calcio dietético aumentaron sus niveles
por arriba de los niveles normales y el grupo con citra-
to de calcio al inicio se encontraba con hipomagnese-
mia, pero después de siete meses de tratamiento
aumento a valores normales, no obstante, a pesar de la
buena recuperacién no llegé a hipermagnesemia. Es-
tos valores, que finalmente mejoraron con diferencia
estadistica (p<0.05) en los tres grupos, se relacionan con
la ausencia de hipercalciuria, ya que se ha descrito que
ésta es resultado de la osteodestruccién activa, que
evita la reabsorcién de magnesio en la porcién gruesa
ascendente del asa de Henle y favorece la magnesuria
con la consecuente hipomagnesemia.** Sin embargo,
por grupos diagnésticos en las mujeres normales el
magnesio se mantuvo por arriba de los valores nor-
males en los tres grupos, pero en el grupo de mujeres
con diagndstico de osteopenia el grupo de citrato de
calcio o suplemento present( valores normales de mag-
nesio y los otros grupos hipermagnesemia, con dife-
rencia significativa (p<0.05).

Si sucediera hipomagnesemia podria manifestar-
se en parestesias en miembros en forma persistente,
que puede corregirse rdpidamente con la administra-
cién de suplementos de magnesio y evitando la osteo-
destruccion con antirresortivos, los cuales se vuelven
costosos. Por otro lado los valores de calcio se relacio-
nan con estos resultados de magnesio, ya que una hi-
pomagnesemia puede resultar de una hipocalcemia,®
como observamos en el mismo grupo de citrato de cal-
cio el calcio sérico estuvo por debajo de los niveles
normales al final del estudio y el magnesio dentro de
los valores normales pero no aumentado. Tambien se
observa en la hipomagnesemia una resistencia perifé-
rica a los efectos de la vitamina D% y resistencia a la
hormona paratiroides.”” Asi, la ingesta adecuada de cal-
cio no puede asegurar una buena salud ésea si el mag-
nesio es anormal, de ahf que en este estudio se aportd
la recomendacién diaria de 300 mg. Por tanto, el mag-
nesio mejoré en mujeres con osteopenia y en los gru-
pos tanto control como con calcio dietético.

Por tdltimo, el fésforo como el calcio en mujeres se
encuentra en valores normales y por ello es mds im-
portante determinar la fosfatasa alcalina y magnesio
como formador y la relacién Ca/Cr como resorcién
6sea. En el presente estudio (cuadro I1I) el f6sforo séri-
co disminuyd significativamente en el grupo del cal-
cio dietético (p<0.05), no asi en los grupos control y
con suplemento de calcio; esto se explica mediante la
teorfa de que al incrementar fésforo en la dieta aumenta
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el sérico y deprime los de calcio ionizado sérico pro-
vocando el aumento de la hormona paratiroidea (PTH),
de efecto negativo sobre el hueso al favorecer la resor-
ci6n e inactivar la formacion 6sea;* por tanto, el calcio
dietético funciona mejor que el suplemento para dis-
minucién de fésforo sérico y puede evitar la osteodes-
truccion por accion de la PTH. En el grupo de mujeres
perimenopdusicas con diagndstico normal, no hubo
diferencias entre grupos, pero en las mujeres con diag-
néstico de osteopenia (cuadro IV) el fésforo del grupo
control se observé aumentado significativamente a
comparacién de los dos grupos con tratamiento que lo
disminuyeron.

Conclusiones

El presente estudio demostr6 que existe diferencia en
la forma de aporte de calcio para la prevencion de la
osteoporosis, aunque en ambos tratamientos se mejo-
ra la formacién dsea el grupo con suplementacioén di-
recta con el incremento de aporte dietario que garantice
el consumo diario de calcio por arriba de los 1 000 mg
tiene un mayor efecto protector que el citrato de cal-
cio. Esto debido a que se recupera mejor la fosfatasa
alcalina, el calcio sérico se mantiene normal, el fésforo
disminuye y se presenta hipermagnesemia. Compara-
tivamente, el tratamiento con citrato de calcio, como
suplemento, s mantiene a la fosfatasa alcalina pero no
se recupera con la misma eficacia. El calcio en osteope-
nia se observo por debajo de sus niveles normales, el
fésforo se mantuvo igual al inicio y final del estudio y
no presenta hipermagnesemia, sino que se mantiene
con valores normales. Es importante destacar que no
hubo presencia de hipercalciuria (relacién Ca/ creati-
nina) o resorcién Gsea en los grupos con tratamiento,
pero si en el grupo control (p<0.05).

Por lo tanto, conviene recomendar que la fuente
de calcio sea, como primera opcién, una dieta rica en
calcio proveniente de los alimentos; en caso de existir
intolerancia o disgusto de éstos, la segunda opcion se-
rfa el suplemento a base de citrato de calcio en las mis-
mas cantidades (1 000 mg/dia), sin olvidar el aporte
adecuado de fésforo, magnesio y vitaminas C y D al
igual que el ejercicio.
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