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INFLUENCIA DE LA OBESIDAD SOBRE LOS MARCADORES DE METABOLISMO

OSEO Y EL RIESGO DE FRACTURA

1. RESUMEN

INTRODUCCION: La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética progresiva
sistémica, caracterizada por baja masa ésea y un aumento de la fragilidad, que condiciona
un aumento del riesgo de fractura. Por otro lado, la obesidad, supone la enfermedad
metabolica mas prevalente del mundo desarrollado. La relacion entre obesidad y
metabolismo 6seo es controvertida, ya que, en las Ultimas décadas se ha puesto en duda el
papel protector de la obesidad sobre el desarrollo de la osteoporosis debido a que sobre el
hueso influyen gran cantidad de factores mecanicos, hormonales e inflamatorios.
OBJETIVOS: 1) Evaluar las diferencias en los pardmetros bioquimicos de metabolismo 6seo
entre mujeres postmenopausicas con y sin obesidad. 2) Comparar el riesgo de fractura a
cinco afios entre mujeres postmenopausicas con y sin obesidad.

MATERIAL Y METODOS: Se disefi6 un estudio de tipo observacional prospectivo
longitudinal de cohortes de mujeres postmenopausicas con obesidad (IMC (indice de Masa
Corporal)>30kg/m2)) y sin obesidad (IMC<30kg/mz2). Se incluyeron en el estudio 250
pacientes, de las cuales 124 eran mujeres postmenopausicas sin obesidad pertenecientes
al area Oeste de Valladolid y 126 mujeres con obesidad del area Este de salud. Se analizaron
un grupo de variables de tipo epidemiolégico, bioguimico (B-CrossLaps, péptido
aminoterminal del procolageno tipo | (P1NP)); 250H Vitamina D y hormona paratiroidea
(PTH), antropométrico y datos de fractura a los 5 afios del estudio inicial (desde 2014 a
2019).

RESULTADOS: Se observé que las mujeres con obesidad mostraron niveles mas bajos de
Vitamina D (O: Obesidad :17,27 (7,85), NoO: 24,51 (9,60); p<0,01) junto con un aumento de
PTH (O: 53,24 (38,44-65,96), NoO: 35,24 (25,36-42,40); p<0,01). El marcador de formacién
O6sea (P1NP) se encontré elevado en mujeres sin obesidad, aunque, siendo Unicamente
significativo en las mujeres con edades menores de 53 hasta los 56 afios (<53 afios: 0:46,11
(29,91-55,81), NoO: 65,49 (50,64-85,55); p<0,01; y de 53 a 56 afios: O: 43,40 (32,86-46,40),
NoO: 56,04 (44,78-70,01); p<0,01). El marcador de resorcion ésea (B-CrossLaps) se
encontré aumentado en mujeres con obesidad siendo significativo en mayores de 59 afios
(0: 0,39 (0,14), NoO: 0,24 (0,09); p<0,05). Se realiz6 un analisis de regresion lineal en el que
se encontrd una relacién inversa entre el IMC y la Vitamina D (<53 afios: R=-0,33; p<0,01)
y entre el marcador de formacion 6sea P1NP y el IMC (<53 afios: R=-0,37; p< 0,01). Se
obtuvo una relacion positiva entre los niveles de PTH y el IMC (<53 afios: R=0,55; p< 0,01).
No se observaron diferencias en el riesgo de fractura a 5 afios en funcién del IMC.
CONCLUSIONES: Las diferencias en el metabolismo ¢seo fueron un descenso de formacion
Osea (P1NP) a edades més tempranas y un aumento de resorcion 6sea (B-crosslaps) en las
mujeres con obesidad mayores de 59 afios. Las mujeres con obesidad presentaron niveles
inferiores de Vitamina D independientemente de la edad junto con aumento de la PTH. La

obesidad no supuso un incremento en el riesgo de fractura a 5 afios.
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2. INTRODUCCION

El hueso es un érgano activo sobre el que actian gran cantidad de factores(1). La
osteoporosis es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una
enfermedad esquelética progresiva sistémica caracterizada por baja masa 6sea y
deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con la consecuencia de un aumento
de la fragilidad del hueso y una mayor susceptibilidad a fracturarse(2). La
osteoporosis y el riesgo de fractura osteoporética son patologias que afectan al
hueso y que, en los Ultimos afios, estan adquiriendo gran relevancia debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion y la repercusion sobre la calidad de vida
y el impacto econémico que suponen en la sociedad.

En 2010, la prevalencia de la osteoporosis es la Union Europea en la poblacion
mayor de 50 afios, era del 6,6% en hombres y 22,1% en mujeres, suponiendo un
5,5% en la poblacién general(3)(4).

La obesidad supone la enfermedad metabélica mas prevalente del mundo
desarrollado y constituye una de las principales causas de morbimortalidad(1). La
prevalencia de obesidad se ha triplicado entre 1975y 2016 segun datos de la OMS.
En 2016, mas de 1900 millones de adultos tenian sobrepeso y mas de 650 millones
de personas eran obesas(5).

Durante las ultimas décadas, obesidad y osteoporosis se han convertido en un
importante problema de salud y la creencia de que la obesidad protege frente a la
osteoporosis se ha puesto en duda. De hecho, algunos estudios clinicos y
epidemiolégicos han mostrado que el exceso de masa grasa podria ser un factor de

riesgo para la osteoporosis y las fracturas por fragilidad(6).

bol , besidad

La relacion entre el sobrepeso y el metabolismo 6seo es controvertida. Desde hace
mucho tiempo se viene postulando que la obesidad supone un factor protector para
el desarrollo de la osteoporosis; por otra parte, en los Ultimos afios se van
acumulando evidencias de que, al ajustar el peso en funcién de la composicién
corporal y la actividad fisica, este sobrepeso, y sobre todo, el acimulo de masa
grasa puede tener una influencia negativa para el mismo(7).

La influencia de la obesidad sobre el metabolismo 6seo depende de varios factores,
como pueden ser, desde un punto de vista cuantitativo, el aumento de masa corporal
total que se traduce en un aumento de la carga mecanica (aunque dicho efecto

parece no ser el principal). Desde un punto de vista cualitativo, el aumento de masa
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grasa se traduce en un aumento de tejido adiposo, que tiene diversas funciones,
entre las que se encuentran: la secrecion de hormonas como la leptina, adiponectina
y hormonas sexuales (estrégenos) y promover un estado proinflamatorio (IL-1, IL-6,
TNF-a).
También influye el hecho de que el tejido adiposo presenta un precursor comun
mesenquimal entre osteoblastos y adipocitos. En obesos, aumenta la diferenciacion
hacia el tejido adiposo con una correspondiente disminucién de la formacion
G6sea(8).
Las adipokinas (leptina y adiponectina), forman parte de diversos procesos
fisiologicos y patoldgicos, entre los que se incluyen la inflamacion o la remodelacién
Osea. La alteracién en la regulacion de estas moléculas son un fuerte determinante
de la inflamacién de bajo grado que se da en la obesidad(6). Dentro de estas, la
leptina, que se encuentra elevada en obesos, parece tener un efecto dual sobre el
tejido 6seo, aunque, en general, se considera que aumenta la densidad mineral
Osea. En cambio, la adiponectina, que se halla disminuida en obesos y parece tener
un efecto positivo sobre el hueso. También podria influir el papel de otras hormonas
como la resistina o la Ghrelina.
La obesidad, se relaciona con una inflamacién crénica de bajo grado. El tejido
adiposo se encuentra infiltrado por macréfagos que tienen varias acciones como la
produccion crénica de citoquinas proinflamatorias como IL-6 o TNF-a favoreciendo
la osteopenia y osteoporosis(9). Tenemos dos tipos de macréfagos, los M1, que
aumentan la expresion de citoquinas proinflamatorias y predominan en obesos y los
M2, con el efecto contrario (antiinflamatorio) que predominan en personas no
obesas(10).
En cuanto a los estrogenos, en mujeres obesas postmenopausicas, los estrégenos
circulantes se mantienen parcialmente debido a la aromatizacion periférica de los
androgenos(1). Los estrégenos, pueden tanto inhibir directamente la resorcion
mediante la apoptosis de los osteoclastos como inducir la diferenciacion de
osteoblastos en la formacién de hueso teniendo también un efecto anabdlico(10).
Una disminucion de estrogenos podria influir en el sistema inmune ya que una
deficiencia de estos aumentaria la expresion de IL-1, IL-7, INF-y. La pérdida de
hueso inducida por la deficiencia de estrégenos es un complejo mecanismo en el
que predomina el efecto del sistema inmune mas que la accién directa de los
estrégenos sobre el tejido 6seo. Los estrégenos, también, parecen proteger a los

macrofagos M2 (efecto antiinflamatorio) de la degradacion(10).
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Otro factor, que también parece influir es la distribucion de masa grasa, ya sea
visceral o subcutanea(l). En cuanto a la grasa visceral, esta se relaciona con un
aumento de la resistencia a la insulina junto con una disminucién de volumen del
hueso trabecular, menor rigidez y alta porosidad cortical(11). En contraposicion con
el tejido adiposo subcutaneo, que, aunque la informacién es algo discordante, se
relaciona con una menor resistencia a la insulina(12).

Por otra parte, en el paciente obeso existe un descenso de los niveles de 250H
vitamina D circulante, debido en su mayoria al secuestro de la misma por el tejido
adiposo(1). Sin embargo, otros mecanismos no pueden ser excluidos porque
también contribuyen(13).

El incremento de masa grasa se ha relacionado con el aumento de marcadores
oxidativos de estrés. Las especies reactivas de oxigeno promueven la diferenciaciéon
de los osteoclastos. Estas especies reactivas podrian contribuir a la osteoporosis y
al catabolismo 6seo activando los osteoclastos.

En el masculo esquelético, ciertos niveles de ROS (especies reactivas de oxigeno)
son necesarios para estimular la produccion, pero, niveles altos de ROS pueden
provocar fatiga y alteracion de la contraccion muscular y una menor capacidad de

reparacion(14).

A la hora de considerar el concepto de obesidad, es muy importante, valorar la
aportacion de los distintos componentes del peso (masa magra, masa grasa y
agua)(l). La masa magra y la masa grasa son determinantes independientes de la
masa 0sea, por lo tanto, cada uno tendra una influencia diferente y dependera de
varios factores, en algunos casos comunes(15).

El aumento de masa magra o masa libre de grasa se asocia a un aumento de la
masa 0sea debido a un aumento de la carga mecanica sobre el hueso en relacion
con peso Y la hipertrofia muscular, lo cual produce un efecto beneficioso sobre la
densidad mineral 6sea y un menor riesgo de fractura(l).

Por otra parte, el aumento de masa muscular tiene un efecto independiente sobre el
riesgo de fractura a la hora de reducir la fragilidad y caidas relacionadas con la
fractura osteopordtica(16). En la obesidad, habria que considerar el concepto de
obesidad sarcopénica que conlleva un descenso relativo de la masa muscular en la
situacion de obesidad en individuos ancianos o con enfermedades severas. Esta
sarcopenia va a provocar una situacion proinflamatoria que va a llevar a una

movilizacion preferente de musculo y no de grasa en el consumo de energia, un
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nivel alto de inflamacién que produce un descenso progresivo de la masa muscular

y el deterioro de la calidad del musculo por depoésito graso(17). Esta sarcopenia,

conlleva una menor influencia positiva de la masa muscular junto con una

disminucién de la movilidad y aumento del nimero de caidas(1).

: 2 2 I insuli boli .

La obesidad esta relacionada de manera intrinseca con el concepto de resistencia
a la insulina y sindrome metabdlico. Esta resistencia a la insulina y sus productos
metabdlicos (aumento de los niveles de insulina, amilina y preptina) se ha observado
gue pueden asociarse con el metabolismo 6seo(1). Segun estos hallazgos, la
resistencia a la insulina, al menos en sus fases iniciales, se podria relacionar con un
aumento de la formacion de hueso con descenso de la resorcion y, por tanto, un
aumento de la masa 6sea(18). Esto es debido a que tanto el aumento de la insulina,
como de sus productos metabdlicos presentan un efecto positivo sobre el tejido
6seo(l).

En cuanto a los factores que pueden desencadenar esta resistencia a la insulina, en
relacion con el aumento de tejido adiposo en personas obesas, seria que los
depdsitos ectopicos de lipidos segun estudios pueden favorecer esta resistencia a
la insulina(14), asi como el bajo grado de inflamacion que presentan las personas
obesas(19).

También, se ha visto que tanto el receptor de la vitamina D como la vitamina D
podrian favorecer esta resistencia a la insulina si son deficientes. La vitamina D
participa en la regulacion del sistema inmune y numerosos estudios han demostrado
gue en presencia de obesidad central, el déficit de vitamina D se correlaciona con la
inflamacién y aumento de la resistencia a la insulina(20).

Por otra parte, la osteocalcina, que se trata de un péptido secretado Ginicamente por
osteoblastos, parece estimular la proliferaciéon de células beta-pancreéticas, la
secrecion de insulina (in vitro) y aumentar la produccion de adiponectina, la cual

mejora la sensibilidad a la insulina(21).

N besidad

La vitamina D (1,25(OH)2D) tiene la capacidad, tanto, directa como indirectamente
de regular la proliferacion, diferenciacion y maduracién de osteoblastos y
osteoclastos, la resorcion 0sea y la mineralizacion. Parece que la vitamina D via
VDR (receptor de la vitamina D) aumenta la expresion de genes que codifican para

colageno tipo |, osteocalcina y osteopontina lo que conduce a la formacién de hueso.
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Ademas, 1,25(0OH)2D/VDR induce la expresion por los osteoblastos, que estimulan
los osteoclastos asegurando el recambio 6seo(22). A su vez, los osteoclastos
maduros mantienen el calcio y el fésforo en niveles normales en la sangre, lo cual
promueve la mineralizacion del esqueleto(23).
Sin embargo, no todos los estudios muestran una relacion significativa entre niveles
de vitamina D y marcadores de recambio éseo como la osteocalcina o la fosfatasa
alcalina (especifica de hueso)(22).
La deficiencia de vitamina D es reconocida como una caracteristica comdn en
personas con obesidad, sugiriendo que, el tejido adiposo podria tener un papel en
esta deficiencia. Sin embargo, esta relacion entre obesidad y los niveles de vitamina
D no ha sido completamente aclarada. Se han propuesto causas relacionadas con
los habitos, como una reduccion a la exposicion solar o una dieta baja en vitamina
D.
Actualmente tenemos dos hipoétesis: la primera consiste en que, la vitamina D, al
tratarse de una vitamina liposoluble, podria ser secuestrada por los depésitos de
grasa. La segunda hipotesis consiste, en que los niveles séricos bajos de vitamina
D en personas con obesidad, son el resultado de una dilucién volumétrica de la

vitamina D en los grandes depositos de grasa(23).

ificacion d .
La importancia de nuestro estudio radica en que la creencia de que la obesidad
protege frente a la osteoporosis se ha puesto en duda(6).Esto es debido a que el
efecto perjudicial o beneficioso neto sobre la masa 6sea o sobre el riesgo de fractura
todavia no es bien conocido. De hecho, algunos estudios clinicos y epidemioldgicos
han mostrado que el exceso de masa grasa podria ser un factor de riesgo para la
osteoporosis y las fracturas por fragilidad(6).

Dado que el metabolismo 6seo, la osteoporosis y el riesgo de fractura se relacionan
con multitud de factores de riesgo, es preciso utilizar poblaciones muy seleccionadas
para poder controlar los posibles factores de confusién. Por ello, se decidi6 evaluar
las diferencias en marcadores de metabolismo éseo y el riesgo de fractura en

pacientes postmenopdausicas con y sin obesidad.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Tenemos dos hipotesis:

o Hipotesis Conceptual: La obesidad y la composicion corporal influyen sobre el
metabolismo éseo produciendo un incremento en el riesgo de fractura.

o Hipotesis Operativa: En mujeres postmenopausicas, la obesidad altera los

marcadores de metabolismo 6seo y aumentan el riesgo de fractura.

OBJETIVOS
Principales

o Evaluar las diferencias en los pardmetros bioquimicos de metabolismo éseo
entre mujeres postmenopausicas con y sin obesidad.

o Comparar el riesgo de fractura a cinco afios entre mujeres postmenopausicas
con y sin obesidad.

Secundarios

o Describir dos cohortes de mujeres postmenopausicas con y sin obesidad.

o Evaluar los factores de riesgo relacionados con el metabolismo 6seo en mujeres

postmenopausicas con y sin obesidad.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefo del estudio
Se ha disefiado un estudio de tipo observacional prospectivo longitudinal de

cohortes.

4.2.  Ambito de realizacion
El estudio se ha realizado a partir de dos cohortes de mujeres postmenopausicas
de mujeres con obesidad (IMC>30kg/m2) y de mujeres sin obesidad (IMC<30kg/m2). Las

pacientes pertenecian a las areas de salud Este y Oeste de Valladolid.

4.3. Poblacion y periodo del estudio
Se incluyeron en el estudio a 250 pacientes, tratdndose de 124 mujeres
postmenopausicas no obesas pertenecientes al area de salud Oeste de Valladolid y
de 126 mujeres postmenopausicas con obesidad del area Este de salud de
Valladolid de las que se recogen datos de antropometria, ingesta alimentaria,
parametros bioquimicos relacionados con el metabolismo 6seo en la valoracion
inicial de las pacientes y datos de fractura a los cinco afos del estudio inicial (desde
2014 a 2019).
Se realizd la seleccion en funcién a los siguientes criterios de inclusién y de
exclusion:
Criterios de inclusion:

o Ser mujer postmenopéausica

o Ser menor de 65 afios
Criterios de exclusion:

o Ser mayor de 65 afos

o Presentar patologia renal o hepatica crénica severa

o Habitos téxicos: Enolismo activo y consumo de estupefacientes

4.4. Variables estudiadas

Las variables utilizadas fueron una serie de parametros como datos antropométricos
o bioquimicos relacionados con el metabolismo Gseo, entre otros. Estas variables se
resumen en la tabla 1.
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Grupo de variables

Epidemioldgicas Edad

Actividad fisica
Consumo de alcohol
Tabaquismo

Vitamina D

Hormona paratiroidea (PTH)
Calcio plasmatico

Marcadores de recambio 6seo
(Beta-crosslaps, P1NP, FA)

IMC

Osteoporoética
No osteoporética
Incidental

Bioquimicas y Hormonales

VVVYV VVVY

Antropomeétricas
Fracturas

VVV V

Tabla 1. Grupo de variables estudiadas. *IMC: indice de Masa Corporal; * FA: Fosfatasa Alcalina total.

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS:
Se registraron la edad, la actividad fisica y habitos téxicos tales como el consumo de
alcohol y tabaquismo:
o Edad: Se calculé en funcion de la fecha de nacimiento y el momento de entrada
en el estudio.
o Actividad fisica: Se define como actividad fisica habitual aquella con una
duracién minima de 30 minutos de ejercicio al dia o de 60 minutos en dos dias.
o Consumo de alcohol: Se tiene en cuenta con la ingesta de mas de 20g al dia.
o Tabaquismo: Se considerd esta variable con habito tabaquico de mas de 6

meses.

VARIABLES BIOQUIMICAS:
Se registraron la vitamina D, el calcio plasmatico y marcadores de recambio 6seo, dentro
de los cuales se incluyeron beta-CrossLaps, P1INP y fosfatasa alcalina.
o Vitamina D: esta, se determin6 mediante inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia Cobas 6000 e-601 (Roche Diagnostics) con un
intervalo de medicién entre 3,00-70,0 ng/mL. Los valores de referencia se

describen en la tabla 2.
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Estadificacion Niveles de referencia

Déficit Severo < 10ng/ml
Déficit Moderado 10-29ng/mi
Valores Recomendados 30-100ng/ml
Valores Toxicos > 150ng/ml

Tabla 2. Niveles de referencia de 25-OH Vitamina D.

Calcio plasmético: El calcio total se determind mediante el método
Schearzenbach de ocresolftaleina. El valor de calcio corregido por albamina se

calculé mediante la formula:

Calcio corregido (mg/dL) = calcio total (mg/dL) + 0,8x [ 4-albumina(g/dL)]

Paradmetros hormonales: la hormona paratiroidea (PTH) se determiné mediante
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia Cobas 6000 e-601(Roche
Diagnostics). Se consideraron valores de referencia 15-65 pg/ml con una
sensibilidad funcional de 6,0 pg/ml (menor concentracibn de analito cuya
medicién puede reproducirse con un coeficiente de variacién intermedio del
<20%).

Marcadores de recambio 0seo: Se recogieron como marcadores de recambio
0seo tres parametros. Estos fueron: Beta-crossLaps, PINP (Propétido
aminoterminal de procolageno tipo |) y la fosfatasa alcalina no especifica de
hueso (FA).

- Beta-Crosslaps (B-CTX): Se trata de un marcador de resorcidén ésea. El
intervalo de medicién fue de 0,010-6,00 ng/ml con una sensibilidad
funcional de 0,07ng/ml. Los valores de normalidad son diferentes en
funcién de la etapa de la vida. En el caso de una mujer postmenopausica,
el valor de referencia es de 0,556-1,008ng/ml.

- PINP: Este marcador de formacion ésea recibe el nombre de propétido
aminoterminal del procolageno tipo I. El intervalo de medicién fue de 5-
1.200ug/L. El valor de referencia en una mujer postmenopausica es de
<76,3ng/ml.
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- Fosfatasa alcalina: Se tuvo en cuenta la fosfatasa alcalina total (no la
especifica de hueso). Es un marcador de la formacién 6sea y se midié en
Ul/ml.

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

La valoracion antropométrica de los sujetos se realizé mediante la determinacion del
peso, talla y el indice de Masa Corporal (IMC).

El peso se midi6é sin ropa con una precision de +0,5kg, empleando una bascula manual
hasta el 0,1kg mas cercano (Seca, Birmingham, Reino Unido). La altura se midi6 con el
paciente en posicién erguida hasta el centimetro mas cercano, empleando un
estadiémetro (Seca, Birmingham, Reino Unido). Se calcul6 el indice de Masa Corporal
(IMC) mediante la formula:

Peso (kg)

IMC=
Altura (m2)

En este caso se empled el corte de obesidad con un IMC >30kg/m2 para la comparaciéon

entre los grupos.

VARIABLE DE FRACTURA:
o Fractura de tipo osteoporotico: Para este tipo de fractura se tuvieron en cuenta
localizaciones clasicas osteoporéticas.
o Fractura no osteoporética: Fueron aquellas que no se encontraban en las tipicas
localizaciones osteoporoticas ya descritas anteriormente.
o Fractura incidental: Para detectar este tipo de fractura se revisaron las pruebas

de imagen disponibles en busca de fracturas que habian pasado desapercibidas.

4.5. Busqueda bibliografica

La revision de articulos bibliograficos ha sido realizada a través de la pagina web
PubMed (http://ww.nbci.nml.nih.gov/pubmed), un servicio de acceso libre a la base de
datos Medline proporcionados por la National Library of Medicine (NLM).
Las consulta realizada en PubMed fue: ("obesity"[MeSH Terms] OR "obesity"[All Fields])
AND ("bone turnover"[All Fields] OR "bone metabolism"[All Fields] OR "fracture risk"[All
Fields] OR "vitamin D"[All Fields]) AND "body composition"[All Fields] AND
("2015/02/13"[PDat] : "2020/02/11"[PDat]). Se tuvieron en cuenta articulos originales,
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metaanalisis y revisiones. Se priorizaron aquellos articulos con una metodologia de mas

alta evidencia cientifica publicados en los ultimos 5 afos.

4.6. Recogida y tratamiento informatico de los datos

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron debidamente informados y
otorgaron su consentimiento informado.
Este estudio se ha realizado segun los principios éticos de la Declaracion de Helsinki,
siendo aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, con Pl 19-1517.

4.7. Andlisis estadistico

Los datos fueron tratados empleando el paquete estadistico SPSS (SPSS para
Windows version 15.0, 2008 SPSS INC, Chicago Ill, EEUU).
Las variables cuantitativas con distribucion normal se describieron como media y
desviacion estandar (Media (DS)), las variables cuantitativas con distribucién no normal
se describieron como Mediana y rango intercuartilico (Mediana(p25-p75)) y, por ultimo,
las variables cualitativas como numero total y porcentajes (Numero total (%)).
Las pruebas de analisis inferencial utilizadas han sido:

o Testtde student para comparar medias de variables cuantitativas normales

o Testde Ude Mann-Whitney para comparar medias de variables no normales.

o Test Chi-cuadrado para comparar variables cualitativas.

o Analisis de regresion lineal para comparar las variables continuas.

o Analisis de regresion logistica multivariante para valorar las relaciones causales

entre variables cualitativas.

El nivel de significacion fue fijado convencionalmente en una p< 0,05.
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5. RESULTADOS
Se analizaron un total de 250 mujeres postmenopdausicas con una edad de 56,17(3,91)
afios, y una media de indice de masa corporal (IMC) de 32,27kg/m2.
Se establecié como parametro de estudio la presencia 0 no de obesidad por lo que la
comparacion la realizamos a partir del IMC (pacientes con IMC>30kg/m2 contra
pacientes con IMC<30kg/m2). Al hacer dicha division tuvimos 124 pacientes (49,6%) con
un IMC<30kg/mz; y 126 pacientes (50,4%) con un IMC>30kg/mz.

5.1. Curvas de normalidad de laedad y el IMC

Frecuencia
Frecuencia
'

107
Modia =56.17 Media =32.27
Desviacion tipica =3,806 Desviacion tipics =8,934
N =250 N =250

=T T T T T T T T T T T T
5 s 5 5 10,00 20,00 30.00 40,00 50,00 s

edad bmi inicial hospital

Figura 1. Curva de normalidad de la edad. Figura 2. Curva de normalidad de IMC.

Como se muestra en la figura 1, en relacién con la edad se observé una distribucion
normal. Sin embargo, en la figura 2, en lo que al IMC se refiere, se obtuvo una

distribucién no normal.

5.2. Diferencias en los parametros bioquimicos de metabolismo 6seo

5.2.1. Diferencias de parametros bioquimicos en muestra general
En las pacientes con obesidad (IMC>30kg/mz), hubo una disminucién de la
vitamina D junto con un aumento de PTH intacta. De manera concomitante, se observo
un aumento del procolageno (P1NP) en las pacientes no obesas, sin observarse efecto

sobre los beta-crossLaps ni en el calcio como se muestra en la tabla 3.
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IMC>30___|IMC<30 m_

(o[ LA TGV 9,50 (9,27- 9,50 (9,27- 9,47 (9,27- 0,3
9,70) 9,7) 9,67)

pLIo L \VHETGI -l 20,91 (9,48) 17,27 (7,85) 24,51 (9,60) <0,01
D (ng/ml)

I 39,52 (30,10- 53,24 (38,44- 35,24 (25,36- <0,01
(pg/ml) 52,16) 65,96) 42,40)

ARG ) 49,48 (38,79- 45,46 (34,39- 56,74 (45,34- <0,01
65,28) 55,16) 70,74)

R R:-T. 0,34 (0,14) 0,34 (0,14) 0,33 (0,14) 0,49

(ng/ml)

Fosfatasa 32,27 (8,93) 78,47 (21,22) 86,39 (22,51) <0,01
alcalina

(UVmI)

Tabla 3. Parametros bioquimicos en pacientes obesas y no obesas.

5.2.2. Diferencias de parametros bioquimicos por cuartiles

Al realizar la comparacion de los grupos en funcion del IMC, se encontro una diferencia
en la edad, por lo tanto, el analisis inferencial se realizé estratificando en funcién de
edades de la siguiente manera:

- Q1. Menores de 53 afos: 89 (35,6%) pacientes

- Q2: Entre 53-56 afios: 69 (27,6%) pacientes

- Q3: Entre 56-59 afos: 65 (26%) pacientes

- Q4: Mayores de 60 afos: 27 (10,8%) pacientes
Se establecié una comparacién entre los niveles de Vitamina D, PTH intacta, Fosfatasa

alcalina y B-crossLaps entre mujeres postmenopdusicas con y sin obesidad.
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Las mujeres con obesidad mostraron niveles mas bajos de Vitamina D junto con un
aumento de los valores de PTH respecto a las mujeres que no presentaban obesidad
(figura 3) independientemente de la edad.

e 54,36

51,89 51,27
50
40
30 23,56 2566 439 26,42
2 17 16,4
1
Q1 Q2

o

o

o

Q4 Q1 Q4 PTH
Vitamina V|tam|na Vltamina Vitamina PTH* PTH* PTH'
D* D* D* D*

IMC>30 =IMC<30

Figura 3. Comparacion de valores de Vitamina Dy PTH en

mujeres con y sin obesidad.* Diferencia significativa(p-

valor<0,05).
Respecto a los niveles de P1NP, tal y como se aprecia en la figura 4 se encontraron
aumentados en las mujeres con un IMC<30kg/mz, pero, siendo Unicamente
significativos en los dos primeros cuartiles. En cuanto a la fosfatasa alcalina, si que se
aprecio un ligero aumento de esta en mujeres no obesas, aunque solo fue significativo

en el primer cuartil.

100 92,65

90 8361 82,30
80
70 65.49 61,16
56,04

60 .

; 4835 47,84
30
20
10

S

x

IMC>30 mIMC<30

Figura 4. Comparacion de valores de P1NP y fosfatasa alcalina en
mujeres con y sin obesidad. * Diferencia significativa (p-valor<0,05)
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Respecto a los niveles de Beta-crossLaps, se observé que, en mujeres obesas, estos
fueron aumentado a medida que aumentaba la edad, mientras que, en mujeres no
obesas, disminuyeron. Aungue, solo resultaron significativos en las mujeres

pertenecientes al dltimo cuartil.

0,38 0.39
04 4

03 24
0,25

0,2
0,15

0,1

0,05

Q1 Beta- Q2 Beta- Q3 Beta- Q4 Beta-
Crosslaps Crosslaps Crosslaps Crosslaps*

IMC>30 =IMC<30

Figura 5. Comparacién de valores de Beta-CrossLaps en mujeres
con y sin obesidad. *Diferencia significativa (p-valor<0.05).

5.2.3. Correlacién entre IMC y marcadores 6seos

Para evaluar el efecto del IMC como indicador indirecto sobre el efecto de los
marcadores 0seos se realizdé un analisis de regresioén lineal por cuartiles.

Los resultados que se encontraron fueron que, habia una relacién inversa entre el IMC
y los niveles de vitamina D (obteniéndose unos coeficientes de correlacion(R) de -0,33,-
0,39, -0,35 y -0,47 correspondientes a Q1,Q2,Q3 y Q4 con unos p-valores de <0,01
salvo en Q4 que fue de 0,01, lo cual aparece representado en la figura 6) de tal manera
que, a medida que aumentaba el IMC iban disminuyendo los valores de vitamina D,
sobre todo en las mujeres mayores de 59 afos (R=-0,47 y p-valor de 0,01). En
contraposicion, los niveles de PTH intacta mostraron una relacion positiva con el IMC
(se obtuvo un coeficiente de regresion de 0,55, 0,53 y 0,51 correspondientes a Q1, Q2
y Q3, con unos p-valores de 0,01 en los tres cuartiles), con lo que a mayor IMC mayores
niveles de PTH, aunque, no fue significativo en mujeres mayores de 60 afios.
Respecto a los niveles de procolageno (P1NP), se obtuvo una relacién inversa entre
este y el IMC (se encontrd un coeficiente de regresion de -0,37 en Q1 y de -0,39 en Q2
con un p-valor de <0,01 en ambos cuartiles tal y como se muestra en la figura 6), ya que

los valores de P1NP disminuian cuando se elevaba el IMC, pero solo en mujeres
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postmenopausicas mas tempranas (menores de 53 hasta 56 afios), no siendo

significativo en las mayores de 56.

Q1 Q2 Q3 Q4

Vit D

Q1 Q2

PINP
PINP

IMC IMC

Figura 6. Graficas de regresion. En la primera fila se muestran las graficas de regresion entre el IMC y la
Vitamina D en Q1, Q2, Q3 y Q4 respectivamente. En la segunda fila se representan las graficas de
regresion de PINP en Qly Q2.

5.3. Riesgo de fractura a cinco afios y factores de riesgo relacionados con

el metabolismo 6seo.

5.3.1. Riesgo de fractura a cinco afos
No se observaron diferencias en el riesgo de fractura a cinco afos en funcién del IMC,

tal y como aparece reflejado en la figura 7.

10
0
Fracturas incidentales HO.BO%

Fracturas no osteoporéticas

70%
8,10%

|

l 2,60%

Fracturas osteoporéticas - 1,60%

10,30%
Total de fracturas 10,50%

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00%
IMC>30 =IMC<30

Figura 7. Comparacion de fracturas entre
mujeres con y sin obesidad.
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5.3.2. Factores de riesgo relacionados con el metabolismo éseo
Se realizé un andlisis multivariante estratificado para evaluar los factores de riesgo de
fractura tales como el tabaco, alcohol o el ejercicio sin detectar datos de relacion entre

el IMC y dicho riesgo.
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6. DISCUSION

En el estudio realizado se observé un descenso de la vitamina D en mujeres con
obesidad independientemente de la edad. Al evaluar los pardmetros de metabolismo
0seo se objetivd un aumento de los marcadores de formacion 6sea significativo en
mujeres postmenopausicas no obesas de menor edad y un aumento significativo de

resorcion ésea (B-CrossLaps) en las postmenopausicas con obesidad de mayor edad.

Se encontrd una relacién inversa entre el IMC y los niveles de Vitamina D, de
tal manera que mujeres con obesidad presentaron menos Vitamina D circulante, sobre
todo en las mujeres de 59 afios, junto con un aumento de los valores de PTH intacta
respecto a las mujeres que no presentaban obesidad. Este efecto puede relacionarse
con que la Vitamina D tiene un influjo de inhibicién sobre la PTH(23).

El mecanismo mas probable puede ser debido a la dilucién de la Vitamina D (al ser una
vitamina liposoluble) en los grandes depdsitos de grasa, disminuyendo su concentracion
en sangre (23). La base de esta dilucién se encuentra en el secuestro de la Vitamina D
por el tejido adiposo(13). Otros mecanismos pueden ser una baja exposicién solar, una
alimentacion deficiente o una disminucion de la 25-hidroxilacion de la Vitamina D en el
higado, pero, también pueden influir, junto con otros factores, la inflamacion o la
resistencia a la insulina. Sin embargo, no existe evidencia de que estos niveles
disminuidos de vitamina D que se dan en personas con obesidad tengan consecuencias

en el tejido éseo, aunque si que pueden tener efectos en otros drganos(24).

En mujeres postmenopausicas con obesidad se observé un aumento de la
resorcién junto con una disminucién de la formacion Osea respecto a las mujeres
postmenopausicas no obesas. El marcador de formacion 6sea, P1NP, junto con la
fosfatasa alcalina se encontraron aumentados en mujeres con un IMC<30kg/m2
hallandose una relacién inversa entre estos y el IMC, aunque esta diferencia solo fue
significativa en mujeres postmenopausicas de edades mas tempranas (desde las
menores de 53 hasta las de 56 afios) no resultando significativo en las mujeres mayores.
Respecto al marcador de resorcion 6sea (B-CrossLaps) en mujeres no obesas se
encontré una disminucién de los valores respecto a las mujeres con obesidad, aunque
tan solo fue significativo en las mujeres postmenopausicas de mayor edad.

La causa podria ser que, en las mujeres que no presentaban obesidad y que se
encontraban en una etapa temprana de la menopausia, el nivel de estrogenos no habia

descendido demasiado como para disminuir la formacion 6sea ya que como Cui et al.
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demostraron en su estudio, el descenso significativo de masa 6sea se produce desde
los 45-49 a los 55-59 afios(25). Este hecho podria cuestionar la creencia de que la
obesidad protege al tejido 6seo(6) ya que, aunque las personas con obesidad mantienen
los estrégenos circulantes parcialmente (debido a la aromatizacion periférica de los
andrégenos) (1)) y que, por tanto, muestran niveles mas altos de estrégenos circulantes
gue las no obesas(26)(18), los niveles de estrdgenos no son los Unicos reguladores de
la masa 6sea. De hecho, en estudios como el realizado por Corina et al. no se observé
gue la accidn estrogénica del tejido adiposo tuviera un efecto significativo sobre el
hueso, sobre todo en el caso de pacientes postmenopausicas(27). Ademas, el tejido
adiposo también, secreta citoquinas proinflamatorias que podrian interferir en el balance

entre la resorcion y la formacién 6sea(2).

No se encontraron diferencias en el riesgo de fractura a cinco afios, siendo el
numero de fracturas entre mujeres obesas y no obesas similar (con un total del 10,30%
en obesas frente a 10,50% en no obesas) y dentro de estas, en las fracturas de tipo
osteoporético un 7,70% correspondia a mujeres obesas mientras que un 8,10%
pertenecian a mujeres no obesas. Respecto a las de tipo osteoporético fueron 2,6% en
obesas contra un 1,60% en no obesas. El motivo de no hallar diferencias en el riesgo
de fractura entre mujeres obesas y no obesas podria ser que ya existen alteraciones a
nivel metabdlico en el tejido 6seo pero que aun no existe un grado de enfermedad
suficiente como para aumentar el riesgo de fractura en mujeres obesas. Sin embargo,
un metaandlisis de 25 cohortes de mujeres con una edad de 63 afios en adelante, de
manera prospectiva, mostré que las fracturas osteoporoticas son menos frecuentes en
mujeres obesas, pero, sin embargo, las de mufieca son mas frecuentes frente a las no
obesas. No se encontré asociacion respecto a la parte mas distal de la extremidad
inferior pero se piensa que estas diferencias en la localizacién se relacionan con el
patron de caidas, con la fuerza mecanica inducida por la caida y que el bajo IMC de los
controles podria haber enmascarado el riesgo de fractura asociado a la obesidad(28).
También, se ha visto que, la distribucion de la masa grasa puede ser importante para la
salud 6sea ya que en dos recientes metaanalisis se observé que la obesidad abdominal

conllevaba una mayor tasa de fracturas de cadera(29)(30).

En cuanto a las principales limitaciones del estudio, el haber escogido dos
cohortes de mujeres con menopausia reciente interfiere con la valoracion adecuada del
riesgo de fractura, pues el influjo negativo del descenso de estrégeno no ha sido

suficiente. Otra limitaciébn asociada podria ser el haber escogido un tiempo corto de
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seguimiento (5 afios) ya que se habrian podido encontrar un mayor nimero de fracturas
en un seguimiento mas a largo plazo. Por ultimo, el no tener estudios de imagen que
nos indiguen la densidad mineral 6ésea limita la evaluacién adecuada del influjo sobre el
metabolismo 6seo.

A la vista de los resultados, existen varias lineas de investigacion posibles como
pudieran ser el efecto de los estrogenos circulantes en mujeres obesas
postmenopausicas sobre el tejido 6seo, y de la funcionalidad de estos, ya que, no
existen muchos estudios que identifiquen esta funcionalidad. Aunque, en algunos como
el de Corina et al no se ha observado que la accion estrogénica tenga un efecto
significativo sobre el hueso(27).

Asimismo, también, seria interesante realizar un estudio prospectivo de larga duracion
acerca del efecto perjudicial o beneficioso neto de la obesidad sobre la masa 6sea
(mediante la utilizacién de pruebas de imagen) y la categorizaciéon adecuada del riesgo

de fractura.
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7. CONCLUSIONES

La interaccion entre la obesidad y el metabolismo 6seo es compleja, ya que influyen
diversos factores mecanicos, hormonales e inflamatorios, con lo que, la creencia de que

la obesidad protege frente a la osteoporosis no esta tan clara:

- Las mujeres con obesidad mostraron un descenso de los niveles de
marcadores de formacion dsea (P1NP), en especial, en edades mas

tempranas.

- Las mujeres con edad méas avanzada y obesidad mostraron un aumento

de los marcadores de resorcion 6sea(p-crossLaps).

- Las mujeres postmenopausicas con obesidad presentaron un descenso en
los niveles de Vitamina D independientemente de la edad junto con un

aumento de la PTH intacta.

- Se observé una correlaciéon inversa entre el IMC y la Vitamina D y el
marcador de formacién ésea (P1NP) mientras que se hallé una relacion

positiva entre el IMC y la PTH intacta.

- Laobesidad no supuso un incremento en el riesgo de fractura a cinco afios

en mujeres postmenopausicas.
- Enelgrupo de las pacientes estudiadas no se detectaron datos de relacién

entre el IMC y factores de riesgo de fractura tales como tabaco, alcohol o

el ejercicio.
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