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INTRODUCCION

La disminucion de la densidad mineral ésea es uno de los parametros mas importantes
asociados al envejecimiento. Por ello se realizara una revisién sobre la influencia que tienen
ciertos factores de la vida cotidiana o de los diferentes estilos de vida sobre la maduracion de
los huesos y la repercusion que dichos factores pueden tener sobre la salud 6sea.

Concretamente, nos centraremos en la influencia que tiene el consumo de alcohol, tanto de

manera moderada como de manera cronica, y como afectara este hecho en el tejido 6seo.

TEJIDO OSEO

El tejido 6seo se trata de un tejido conjuntivo cuya funcion principal es la esquelética. Gracias
a la calcificacion, las sales de calcio se depositaran sobre la matriz para dar forma y otorgarle
sus propiedades. (1) Dicha matriz le imparte al hueso una gran fortaleza, que permitira la
proteccion de los érganos, debido a su composicion tanto de materiales organicos (colageno,
proteinas, proteoglucanos) como de sales minerales inorganicas en la mayoria de su
composicién, como son: calcio, fésforo, magnesio, sodio y otros, lo que le aportara al hueso

una funcion metabdlica central, debido al almacenaje de calcio. (1)

Entre todos estos componentes, los cuales estan bajo la influencia de hormonas,
metabolismo y alimentacion, nos encontramos con células especializadas del tejido éseo, las
cuales se ven reflejadas en la ilustracion 1. Comentaremos

brevemente cuales son a continuacion. (1)

calcificada
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- Células precursoras de los osteoblastos. Son células madre
no especializadas que derivan de la mesénquima. La
progresion de dichas células a osteoblastos maduras viene Osteocla;;o ]
regulada por diversos factores como son la vitamina D, o la

hormona paratiroidea. (1,2)
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- Osteoblastos. Son las células encargadas de formar la \\\
matriz 6sea, la cual inicialmente no esta calcificada. /%
Sintetizan colageno tipo | y una serie de proteinas. llustracion 1. Tipos de células dseas

También tienen un pequefio papel en la degradacion,



puesto que son las unica que poseen receptores para la hormona paratiroidea que

desencadenara la resorcion osea.

- Osteocitos. Se trata de la forma madurada de los osteoblastos. Son las células

encargadas de regular la capacidad funcional de la matriz calcificada. (1,2)

- Osteoclastos. Son células encargadas de la resorcion de la matriz 6sea. Esta degradacién
se lleva a cabo por la liberacién de H+ por parte de la anhidrasa carbdnica. Estos protones
tienen una doble accidén en la cual disuelven sales de calcio ademas de generar un
ambiente acido para favorecer la actividad de las hidrolasas acidas que seran las que

degraden sobre todo el colageno de la matriz. (1,2)

El hueso no es completamente sdélido, sino que cuenta con espacios pequenos, de los cuales
algunos seran espacios para los vasos sanguineos que proporcionan nutrientes a las células.
Segun como se disponen estos espacios podemos clasificar el hueso segun su estructura
microscopica en: hueso esponjoso o compacto. Como principal diferencia de ambos tejidos
Oseos destacamos que el esponjoso da proteccion y soporte a la médula ésea roja. Funcion
importante ya que es el unico sitio donde podemos encontrar dicha médula en los adultos

para la formacién de células sanguineas.

HOMEOSTASIS DEL CALCIO

En la homeostasis global del calcio (Ca) podemos hablar de 3 érganos: rifién, hueso e
intestino; y de una vitamina y 2 hormonas reguladoras: vitamina D, parathormona y

calcitonina, respectivamente.

Si hablamos de un individuo sano, solo una parte de la cantidad ingerida de calcio dietético
sera absorbida en el intestino con ayuda de la vitamina D activa (1,25-dihidroxicolecalciferol).
Parte de ese calcio ingerido, sera excretado por heces, o absorbido, pero no utilizado, ya que
se excreta nuevamente en los liquidos intestinales, salivales o pancreaticos, por ello solo el

20% sera aprovechable (3).

La resorcion O0sea se estimula en presencia de la hormona paratiroidea y de la vitamina D
activa. Mientras que la presencia de calcitonina tiene un efecto inhibitorio sobre esta

resorcion. (3)



La hormona paratiroidea (PTH) se coordina para aumentar el nivel de Ca en sangre. Esto lo
consigue regulando el intercambio de calcio entre el hueso y la sangre; y también
disminuyendo su eliminacién por orina. La PTH tiene sus receptores en los osteoblastos, por
lo que su presencia tiene un efecto inicial sobre la formacién de hueso. Sin embargo, su
accion a largo plazo es sobre los osteoclastos causando un incremento de la resorcion ésea,

para mantener los niveles de calcio plasmatico. (3)

Cuando los niveles de Ca se elevan, se estimula la liberacion de calcitonina, un péptido
secretado por las células parafoliculares de la glandula tiroidea. Su funcion es la inhibicion de
la resorcidn 6sea y la reduccion de calcemia. A pesar de que su regulacion es importante, no

es fundamental y la explicacion a dia de hoy es incierta. (3)

Por otra parte, tenemos la vitamina D (su forma activa, 1,25-dihidroxivitamina D), que debido
a sus multiples funciones es considerada como una hormona, en el metabolismo del calcio
actua sinérgicamente con la PTH para estimular la actividad osteoclastica y mantener los
niveles de calcio plasmaticos. La vitamina D promueve la mineralizacion del hueso nuevo. Su
accion esta coordinada para aumentar las concentraciones tanto de fosfato como de calcio
de sangre mediante la resorcion de estos minerales del hueso aumentando el nivel para la
formacion de hueso nuevo; y favoreciendo la absorcion tanto intestinal como renal de estos

minerales. (3)

El nivel de Ca en sangre generara una diferente respuesta en cuanto a la liberacion de dichas
hormonas. La hipocalcemia estimulara la liberacion de PTH, y una hipercalcemia producira el
efecto contrario, inhibira la liberacién de PTH. A su vez, la presencia de vitamina D inhibira la
liberacion de PTH por la unién al receptor especifico, pero unos niveles bajos de vitamina D
disminuiran el nivel de Ca. En cuanto a la calcitonina, el principal estimulo para su secrecion
por las células parafoliculares del tiroides sera una hipercalcemia. Pero una concentracion

anormal de esta hormona, no se asocian a cambios en la calcemia. (3,4)

REMODELADO OSEQ

El remodelado 6seo es un proceso de renovacion y reemplazo de células y estructuras éseas.
Producen la reparacion de danos por microfracturas y liberan calcio cuando el organismo lo

necesita ya sea porque no hay suficiente, o por situaciones patolégicas. (4)



En este proceso de remodelado se habla de dos fases, por una parte, la resorcion dsea, que
se corresponde a la accién de los osteoclastos para eliminar las fibras de colageno y los
minerales; y, por otra parte, el depdsito 6seo, que se corresponde a la incorporacion de

minerales y fibras de colageno por los osteoblastos. (4)

Existe siempre un equilibrio entre estas dos fases, para evitar une exceso de mineralizacion
que puede dar lugar a la formacion de un hueso muy denso y mas fragil, y evitar también un
exceso de resorcion 6sea, que podria debilitar al hueso facilitando su rotura, como ocurre en

la osteoporosis. (3,4)

Al envejecer, el ritmo de remodelado en el hueso decrece. Los procesos degenerativos
acaban superando a los procesos de regeneracion y, por tanto, la densidad 6sea tiende a
disminuir, facilitando al hueso una mayor posibilidad de fracturas cuando partimos de un pico
de masa 0sea baja. El pico de masa 0sea se alcanza al final de la adolescencia, se trata de

la maxima mineralizacion adquirida al finalizar la maduracion del esqueleto. (4)

Hay diversos tipos de factores reguladores de la remodelacion 6sea, por una parte, hay
factores hormonales que actuan sistémicamente, y factores paracrinos que actuan

localmente. (5)

Cuando hablamos de factores sistémicos u hormonales, hacemos referencia a todas las
hormonas que intervienen en el metabolismo O0seo anteriormente citados, siendo
principalmente la PTH, cuya accion global es negativa, pero sin embargo puede tener un
efecto positivo sobre el tejido 6seo cuando se utiliza de manera intermitente; en segundo
lugar el calcitriol, que también es un estimulador de la resorcién dsea, pero también favorecen

la mineralizacién del hueso. (5)

Otros factores hormonales no citados anteriormente, son hormonas sexuales y la GH. Ambas
hormonas tienen un efecto anabdlico sobre el tejido esquelético, y las hormonas sexuales en
mayor medida son consideradas como inhibidoras de la resorcion 6sea. Ademas de este
efecto anabdlico se ha sugerido que estas hormonas actian generando una pérdida de
sensibilidad de la PTH. (5)

En cuanto a los factores locales, a pesar de que su trascendencia aun no esta bien

esclarecida (5), se resumen en la tabla 1.



Tabla 1. Factores locales reguladores de la remodelacién ésea. (5)

ESTIMULANTES DE LA RESARCION OSEA ESTIMULANTES DE LA FORMACION OSEA

Prostaglandinas (PGE2)
Leucotrienos
Interleuquinas (IL1, IL3, IL6, IL11, IL17)
Factores de necrosis tumoral (TNF-a, TNF-b)
Factores estimulantes de colonias (GM-CSF, M-CSF)

Factores inhibidores de la leucemia

Interleuquina 4 (IL4)
Factor transfomante beta (TGF-b)
Proteinas morfogénéticas del hueso (BMP)
Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

Factor de crecimiento derivado de plaquetas

Ademas de los anteriormente citados, hay muchos mas factores que influyen en el
crecimiento y mantenimiento de la masa ésea, no obstante, uno de los factores modificables
mas importante es la nutriciéon. Por lo que nuestros objetivos nutricionales enfocados a

mantener la salud 6sea tienen como objetivo (4):

- Frenar la pérdida de masa 6sea
- Favorecer la recuperacion de fracturas

- Evitar trastornos inflamatorios asociados al hueso y/o articulaciones.

También caben destacar los componentes dietéticos no nutritivos que tienen un fuerte
impacto sobre la salud 6sea, como pueden ser tanto el alcohol como el tabaco. Por ello en
este trabajo centraremos nuestra atencién en analizar como afecta el consumo de alcohol en

la calidad 6sea.

OSTEOPOROSIS Y SUS COMPLICACIONES

La osteoporosis se trata de la enfermedad mas comun del tejido éseo por la cual los huesos
pierden resistencia y se vuelven mas fragiles, incrementando en el paciente el riesgo de
fracturas. Es una enfermedad que afecta principalmente a personas mayores, debido a una

pérdida de masa ésea que vuelve mas vulnerable al paciente. (6)

La consideracion de esta enfermedad segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

establece que se padece osteoporosis u osteopenia en los siguientes casos (tabla 2) (6):

— Osteopenia: cuando el valor de DMO se encuentra entre -1 y —-2,5 DS.



— Osteoporosis: si la densidad mineral 6sea (DMO) es igual o inferior a -2,5
desviaciones estandares. Cuando a mayores de este criterio, también hay presencia

de fracturas, se cataloga como osteoporosis grave o establecida (9)

Tabla 2: Criterios diagndsticos de osteoporosis de la OMS. (9)

Valoraciéon Valor de DMO

Normal DMO > -1 DE

Osteopenia DMO entre -1y -2,5 DE

Osteoporosis DMO < 2,5 DE

Osteoporosis grave DMO < 2,5 DE + presencia de fracturas

Esta enfermedad afecta a todo el sistema esquelético, ademas de producir fracturas, produce
también el encorvamiento, aplastamiento vertebral y dolor 6seo. No obstante, aunque afecta

a todo el tejido éseo, existen 3 tipos de fracturas mas frecuentes: (4, 7)

- Fractura de mufeca: es una fractura producida tipicamente por un acto reflejo durante
una caida, en donde se apoya la mano y se produce una fractura. Se debe prestar
especial importancia cuando se produce en mujeres mayores de 55 afos, las que se debe

someter a una densitometria dsea y tratamiento eventual de osteoporosis.

- Fractura vertebral: se trata de una fractura espontanea, comunmente afecta a mujeres
mayores de 65 anos. Hasta varias vértebras pueden verse afectadas en esta fractura,

produciendo dolor de espalda, reduccion de la estatura y deformaciones.

- Fractura de cuello del fémur: a menudo es el resultado de una caida. Es una de las
fracturas que mayores complicaciones puede conllevar, desde complicaciones vinculadas
a una intervencion, hasta complicaciones por pérdida de movilidad, incluso un incremento

de la mortalidad.

Las causas que pueden generar esta enfermedad son multiples. Entre las mas influyentes se
encuentran que a partir de los 33-35 afios se comienza a producir una pérdida natural de
hueso. Este proceso se ve acentuado en las mujeres por la pérdida de hormonas sexuales.
Hay un declive pronunciado de estrégenos durante la menopausia, convirtiendo a la mujer en
el sexo mas vulnerable en esta enfermedad; no obstante, existen muchas otras causas que

aceleran o producen osteoporosis; como enfermedades que requieren medicacién que puede



afectar al metabolismo éseo como los glucocorticoides, enfermedades inflamatorias y el
alcoholismo. (4,8)
Hay muchos factores influyentes para desarrollar osteoporosis, entre ellos la masa ésea con

la que llegamos a esa edad es la mas influyente (tabla 3) (6):

Tabla 3. Factores de riesgo (6)

FACTORES DE RIESGO ELEVADO

Edad avanzada (mayor de 65 afos)

Disminucién del nivel de estrégenos: menopausia, amenorrea
Fracturas osteopordoticas previas
Disminucién de la altura vertebral
Tratamiento con corticoides
Hipertiroidismo e hiperparatiroidismo

Hipogonadismo

Hay diferentes tipos de clasificacion de osteoporosis, la primera clasificaciéon divide la
enfermedad segun la causa, si es funcional se trata de una osteoporosis primaria; si es

organica se denomina osteoporosis secundaria. (9)

La osteoporosis primaria es aquella que no tiene una causa que justifique, dentro de la

clasificacién como primara nos encontramos con 3 tipos (9):

- Idiopatica juvenil: afecta a jévenes y nifios. Se trata de un trastorno raro, que cursa con
dolor 6seo y multiples fracturas.

- Osteoporosis postmenopausica, tipo I: ocurre en grupos de mujeres posmenopausicas
>50 anos, se trata de una pérdida acelerada de masa ésea.

- Osteoporosis senil, tipo Il: ocurre en varones y mujeres de > 70 anos que sufren una

pérdida de funcion de los osteoblastos.

En cuanto a las osteoporosis secundarias, se clasifican como aquella osteoporosis producida
por otra enfermedad o por un tratamiento de ofra enfermedad. Es el ejemplo de:
enfermedades endocrinoldgicas, gastrointestinales como enfermedad celiaca; trastornos
genéticos, hematoldgicos, enfermedades reumaticas, algun transplante de oérganos, el

consumo de drogas, alcoholismo, etc. (9)
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El tratamiento de la osteoporosis se puede abarcar desde dos puntos, por una parte,
hablamos de tratamiento antirresortivo para evitar la pérdida de masa 6sea, como son los
bisfosfonatos o moduladores selectivos de receptores de hormonas sexuales. Por otra parte,
los tratamientos osteoformadores favorecen la creacién de hueso, como es el caso de la

terapia intermitente con PTH por su inicial efecto sobre los osteoblastos. (3,8)

FRACTURA OSTEOPOROTICA

Son las fracturas de los huesos mas comunes en personas con osteoporosis que afectan a
la columna vertebral, se denominan fracturas por compresion. Cursan como dolor de espalda

repentino e intenso, cifosis (curvatura hacia delante) y reduce la calidad de vida. (6)

La fractura osteoporética tiene multiples causas que generan su aparicion, no obstante, lo
mas comun es que aparezcan sin causa alguna de manera espontanea, por la debilidad 6sea
que presenta en paciente. Al igual que la osteoporosis, las mujeres son mas prevalentes por
los mismos motivos. A continuacion, se presentan una serie de factores de riesgo para las

fracturas osteoporéticas (6).

Tabla 4. Factores de riesgo de fractura osteoporaética (6)

FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA OSTEOPOROTICA

Baja masa Osea patoldgica: osteopenia y osteoporosis

Edad: mayor de 65 afos
Fractura osteoporética previa
Osteoporosis familiar de primer grado
Bajo peso

Riesgo aumentado de caidas
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OBJETIVO

El objetivo consistié en revisar la relacién entre el consumo de alcohol y su repercusion sobre

el metabolismo 6seo.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de esta revision bibliografica se han realizado busquedas en la base de
datos PubMed; con una acotacion temporal desde 2000 al 2020. Todos los articulos
seleccionados han sido buscados en inglés y espafnol. La busqueda bibliografica se llevo a
cabo con el empleo de los siguientes términos MeSh: fracture, osteoporosis, bone (mineral)
density, alcohol consumption, EtOH. Se revisé las citas bibliograficas de los articulos

revisados por si se pudiera incorporar algun otro trabajo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El alcohol es una sustancia dietética no nutritiva cuya accion repercute directamente sobre la
actividad formadora de hueso, asociandose a las alteraciones del metabolismo 6seo del
calcio, fosforo y magnesio; ademas de producir otro tipo de alteraciones endocrinas y/o

nutricionales. (9)

En muchos casos, el consumo crénico de alcohol va asociado a otros habitos dietéticos que
repercuten también sobre la salud ésea, como puede ser el tabaquismo, por ello, deberemos
analizar los estudios recopilados para poder establecer conclusiones sobre el efecto aislado

del alcohol en el metabolismo 6seo.

Por esta misma razén se menciona brevemente el estudio de Y. Du et al (10), el cual muestra
la relacién que se da entre el consumo de grandes cantidades de alcohol y la incidencia de
fracturas osteoporéticas u osteoporosis. Los resultados obtenidos, nos llevaron a no incluir
de manera desarrollada este estudio en esta revision bibliografica, ya que la mayoria de los
datos que suponian ser perjudiciales para la salud 6sea, podrian estar mas vinculados al

habito de fumar que el alcoholismo.

Por ello apreciamos que los resultados de este estudio no son significativamente relevantes
para hablar de la influencia aislada del alcohol, ya que ademas de centrarse mas en factores
relacionados con el tabaquismo, los resultados obtenidos nos llevan a una respuesta no
concluyente sobre los efectos negativos del alcohol tal y como se muestra en la ilustracién 2.
(10)

Environment factors P value
I'B-BMD I'B-BMD I'B-BMD I'B-BMD I'B-BMD
(15-30 years) (30-45 years) (45-60 years) (over (all ages)
60 years)
Serum 25-hydroxyvitamin D 042 0.89 0.35 0.37 0.72
Cigarette smoking 0.54 0.01 0.87 0.19 0.39
Alcohol dependence 092 0.96 0.35 052 0.27
Theobromine 0.83 0.37 0.70 0.87 0.82
1,3, 7-Trimethyluric acid 0.67 092 0.84

Threshold with P value < 0.05 is given in bold italics
T'B-BMD total body bone mineral density

I'he genetic correlation analysis P value was calculated by the LDSC tool

llustracion 2. Resultados de la influencia de diversos factores sobre el contenido mineral 6seo de los sujetos
(10)
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Para poder establecer una relacion significativa entre el consumo cronico de alcohol y su
influencia en el metabolismo 6seo, se han contrastado diversos estudios experimentales in

vitro e in vivo.

Rosa RC et al (11), analizaron el consumo de alcohol en ratones jévenes, planteando
inicialmente dos teorias sobre el efecto alcohdlico: por un lado, establecian la interferencia
del alcohol en el metabolismo 6seo mediante la inhibicion las células osteoblasticas; por otro
lado, hablaban de un impacto negativo directo en el contenido mineral 6seo, pero no por la

intervencion en el crecimiento del hueso.

En dicho experimento de 2 meses de duracién, se realizan 2 grupos (cada uno con 10
ratones), el de control al que sélo se le administra agua, y el grupo de los casos que se le
administrara un 20% de etanol en el agua administrada. Para este ultimo grupo, se realizé un
periodo previo de 4 semanas de adaptacién, con una adicion gradual del contenido de etanol
en el agua administrada con el fin de evitar la pérdida de estos animales por exceso de ingesta
alcohdlica. Ambos grupos se sometieron al experimento en igualdad de condiciones

ambientales, misma temperatura, humedad y luz.

En cuanto a los resultados mas destacables obtenidos tras 60 dias de experimento, destaca
la medicién del nivel de la Fosfatasa Alcalina (FA), un marcador bioquimico para la actividad
osteoblastica (13). El valor de la FA disminuye un 35,3% en relacién con el grupo de control,

datos representados en la ilustraciéon 3 (11).
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llustracién 3. Andlisis bioquimico de la FA en el desarrollo del esqueleto de los ratones (11)

El resto de los parametros obtenidos, son representados también en mas graficas, donde se

pueden resumir los resultados en la tabla 5.
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Tabla 5. Resultados obtenidos del experimento con ratones llevado a cabo por Rosa RC et al (11)

< 35,3% FA (p<0.01) <30% densidad mineral 6sea (p<0.01)
<10% masa de la tibia (p<0.05) <17,2% fuerza maxima (p<0,01)
<5,3% longitud tibial (p<0.0001) <22,6% rigidez (p<0,001)

Teniendo en cuenta los resultados finales tras 2 meses de experimento, vemos como una
exposicion del consumo cronico de alcohol compromete significativamente la salud dsea
repercutiendo en el contenido mineral éseo y la resistencia mecanica. Segun los datos
anteriormente recogidos, podemos observar gran diferencia entre la longitud tibial de los
ratones y la rigidez ésea, en comparacion a los grupos control, estos ratones si demuestran

los efectos negativos del consumo crénico de alcohol. (11)

No obstante, es importante tener en cuenta que el estudio se ha llevado a cabo en ratones
jovenes inmaduros en donde los efectos se han determinado en huesos en crecimiento, no
pudiendo descartar que el alcohol influya en huesos no maduros de manera diferente a
huesos maduros. Asi mismo también se debe tener en cuenta que las alteraciones en el
tejido 6seo asociadas al alcohol son trastornos multifactoriales, en donde el consumo de
alcohol crénico conlleva malos habitos de salud que pueden ser influyentes como se
menciona anteriormente. Por otra parte, también sabemos que el consumo de alcohol nos

lleva a una mayor excreciéon de Ca, Mg y Zn.

Ademas, que el consumo cronico de alcohol interfiere en el metabolismo de la Vitamina D.

Por lo que todos estos cambios contribuyen también a la reduccion de la formacion del hueso.

(11)

En el ensayo experimental llevado a cabo por Kahler-Quesada AM et al (12) se analizan en
primates:
- Marcadores globales de recambio 6seo en la sangre.

- Masa del hueso esponjoso, densidad, recambio y micro-dafos en la vértebra.
Con el fin de corroborar que el consumo crénico de alcohol supone un riesgo para la fractura

Osea. En dicho ensayo, se realizan 4 semanas de induccién alcohdlica en primates, seguido

de una fase de ingestion voluntaria de alcohol. (12)
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Para ello, se realizaron 2 grupos de primates, uno de control con 9 monos a los que se le
administraba una solucion isocalérica de maltosa y extractos; el segundo grupo, se trata el
de los controles, el cual conté con 13 monos. En este segundo grupo tras la fase de induccion,
se establecia una autoadministracion de alcohol (al 4%) o agua durante 22 horas al dia, los

7 dias de la semana con una duracion experimental de 12 meses. (12)

Todos los primates escogidos eran adultos machos, en las mismas condiciones y

provenientes del mismo sitio. (12)

A su vez, se dividieron los sujetos en dos subgrupos, donde se clasifico por peso y edad:
- Grupo a: 5 controles y 8 casos

- Grupo b: 4 controles y 5 casos

Se sometieron en una habitacion todos con las mismas condiciones luminicas, de humedad,
y de temperatura. En los casos, se registraba continuamente el consumo de alcohol y se
midid la concentracion de alcohol en sangre en cada sujeto cada 5 dias. (12) Para etiquetar
la mineralizacién de las superficies 6seas se empled clorohidrato de tetraciclina, cuya
administracion se hizo 17 y 3 dias previos al sacrificio. La tetraciclina es absorbida por el
hueso y se utiliza como marcador de crecimiento éseo para biopsias. Para el analisis de
resultados de manera global se tuvo en cuenta la osteocalcina y los entrelazamientos
cruzados de colageno (12). La osteocalcina es una proteina pequefia producida por los
osteoblastos durante la formacion del hueso, cuando hay incremento de la formacién 6sea,
este factor también se ve proporcionalmente aumentado. Es facil de medir por sangre, ya
que, durante el recambio 6seo, el 20% de esta proteina pasa al suero de la sangre. Es un
marcador del metabolismo 6seo que se vera disminuido por el consumo de alcohol entre otros

factores (13).

De manera localizada, se evalud la respuesta local en las vértebras lumbares mediante

absorciometria de rayos X (DXA) y una evaluacién histolégica.

En cuanto a los resultados obtenidos en la absorciometria, se vio que no hubo diferencias
significativas entre los grupos para el area 6sea ni en el contenido mineral ni en la densidad
mineral 6sea. Sin embargo, los datos tomados de la 3° vértebra lumbar mostraron una
tendencia a disminuir con el consumo de alcohol en cuanto a fraccion del volumen del hueso

esponjoso y el grosor trabecular. (12)
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Los efectos del consumo en las microfisuras de la 2° vertebra lumbar no muestran diferencias
significativas, pero si se advierte un incremento en el grupo de los primates consumidores en

cuanto a la densidad y la superficie de las grietas (“microcracks”). (12)

La ausencia de aumentos significativos en la densidad de las fisuras (“microcraks) sugiere
que la remodelacién ésea es suficiente para evitar acumulacion de microfisuras durante solo
12 meses de ingestién de alcohol en cantidades abundantes, siendo necesario el estudio
durante mas tiempo para contrastar los resultados. Por otra parte, también se obtuvo una
disminucion de los parametros sanguineos de formacion dsea (osteocalcina y CTX) en los
monos consumidores. Finalmente, se observd que los datos mas relevantes para la

conclusion de este estudio fueron los datos obtenidos en la biopsia. (12)

En cuanto a los indices celulares de formacion dsea, no hubo diferencias significativas en el

area osteoide, el grosor osteoide ni el perimetro osteoclastico. Si hubo datos relevantes que
mostraban disminucién en el perimetro osteoide y el perimetro osteblastico; asi como un

aumento en la adiposidad de la médula y del tamafio de los adipocitos. (12)

En cuanto a los indices dinamicos, se obtuvo como resultado un descenso en el grupo de los

consumidores en el perimetro de mineralizacion, la tasa de formacion 6sea (perimetro 6seo),

area oOsea y tisular. (12)

A modo de sintesis, los resultados obtenidos en este ensayo fueron (12):
- Valores de perimetro de mineralizacién mas bajo
- Perimetro osteoblasto mas bajo
- Perimetro osteoclasto sin diferencias
- Mayor adiposidad de la médula 6sea

- Enla segunda vértebra no hay diferencia en la densidad de micro fisuras.

La ingesta de alcohol media de un 30% de VTC no tuvo un efecto significativo de la densidad
mineral ésea. Pero si se observo una reduccion del volumen éseo esponjoso y de la
formacion de hueso; asi como un aumento del tejido adiposo en la médula. Los marcadores

sanguineos tendieron a ser mas bajos.

En el estudio de Rosa et al (11), el consumo de alcohol en ratones jovenes redujo el
crecimiento 6seo, pero en simios adultos, la DMO no se ve afectada (12). Esto nos sugiere
que, aunque el alcohol nos da lugar a un equilibrio de recambio éseo negativo, la duracion de

la exposicion fue insuficiente para obtener los resultados buscados.
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El estudio de Rosa et al (11), ha demostrado que el consumo cronico de alcohol tiene efectos
perjudiciales durante la etapa de crecimiento de los huesos. No obstante, hay mucha menor
cantidad de estudios llevados a cabo en ratones con el esqueleto ya desarrollado. En este
mismo estudio, mencionan también una teoria alternativa sobre el efecto del alcohol. El
incremento de adiposidad resultante del consumo podria venir de un mismo origen fisioldgico
entre los adipocitos y los osteoblastos. Los cuales derivan de las mismas células madre
mesenquimales, y por tanto, una alta concentracion de alcohol podria modificar el proceso de

diferenciacion celular, disminuyendo la cantidad de osteoblastos. (11)

Como conclusion seran necesarios mas estudios durante un periodo de tiempo mas largo,
para establecer los mecanismos a largo plazo del consumo de alcohol, ya que durante 12
meses el cuerpo es capaz de contrarrestar los dafios ocasionados. También deberian
enfocarse los estudios hacia el efecto que causa el alcohol en las hormonas reguladoras de

la homeostasis mineral, del crecimiento o de la reproduccion.

Esta conclusién, se ve reforzada por los resultados obtenidos en el estudio de aleatorizacion
mendeliana llevado a cabo por Yuan S et al (14). Este estudio se centra en el habito de fumar
y el consumo de alcohol. Se aborda principalmente desde un punto genético, buscando la
asociacion entre estos factores modificables que intervienen en la salud ésea y la probabilidad
de incremento del riesgo por su presencia en funcion a los alelos presentes en el genoma.
(14)

En este caso, acerca del consumo de alcohol, si asocia una diminucion de la densidad mineral
Osea estimada en adultos consumidores habituales de alcohol y un incremento del riesgo de

fractura en presencia de ciertas variaciones genéticas en el gen ADH1B. (14)

El ADH1B se trata de un gen que codifica la enzima alcohol deshidrogenasa responsable del
metabolismo alcohdlico, transformando el etanol en acetaldehido. Este gen puede presentar
variabilidad polimérfica, de tal manera que esta situacién puede inferir en la forma de

metabolizar el alcohol. (15)

En dicho estudio, si confirma esa asociacién negativa entre el consumo de alcohol y el riesgo
osteoporético en funciéon a la cantidad alcohdlica ingerida, remarcando este consumo como
un factor muy negativo en cantidades elevadas o en consumo crénico, pero no encuentra

relaciones directas entre el consumo esporadico y el riesgo de fractura. Por lo que establecen
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una curva en forma de J para relacionar el consumo de alcohol moderado y excesivo con el

riesgo de fractura osteoporotica. (14)

Mukamal KJ et al (16), proponen también la existencia de una curva en U al relacionar el
consumo de alcohol y el riesgo de fractura de cadera. Esta fractura es de las mas
perjudiciales, sobre todo en personas con osteoporosis, ya que, en caso de pacientes con
osteopenia u osteoporosis, este tipo de fractura es de las mas complicadas de tratar ademas
de incrementar la inestabilidad y por tanto el riesgo de caidas. En dicho estudio de cohortes,
analizan sujetos de edad avanzada durante aproximadamente 7 y 12 afos, para analizar el
consumo de alcohol y el riesgo de fractura. Obteniendo en este caso que los bebedores
moderados llegan a reducir el riesgo de fractura hasta un 20% en comparacién con los
abstemios, no obstante, los bebedores crénicos de cantidades elevadas (lo que determinan
en este estudio a partir de 13 bebidas semanales, sin hacer distincion del tipo de alcohol),
incrementan el riesgo hasta un 25%, se puede ver en la tabla 6 los intervalos de confianza

del 95% para el riesgo de fractura segun el consumo alcohdlico.

El descenso del riesgo de fractura por un consumo de alcohol moderado se explica debido a
un incremento del nivel de hormonas sexuales, que a su vez favorecen el metabolismo 6seo,
gracias a este consumo de bebidas. A pesar de que, en este estudio, no se centran en el
analisis de los niveles de hormonas sexuales, si se tuvieron en cuenta para establecer esta
relacion. (16). Se recogen los datos estadisticos en la tabla 6 donde relaciona el riesgo de

fractura segun el consumo de alcohol

Tabla 6. Ratios de riesgo e intervalos de confianza del 95% para el riesgo de fractura de cadera segun el
consumo de alcohol (16)

Number of drinks Per week p value®
None  Former <l 1-6 7-13 14+
Simple updating
Cases 165 102 55 41 22 27
Basic Model 1.00 0.79 (0.61-1.04) 0.71 (0.53-0.96) 0.72 (0.51-1.01) 0.72(0.46-1.13) 1.14 (0.76-1.72) 0.06
MV Model’ 1.00 0.81 (0.62-1.05) 0.76 (0.56-1.03)  0.80 (0.56-1.14) 081 (0.51-1.28) L.IR (0.77-1.81) 0.21

MV with mediators® 100 0.82 (0.62-1.07)  0.79 (0.58-1.08) 0.87 (0.61-1.24) 087 (0.55-1.36) 1.30 (0.85-1.99) 0.25
Cumulative average

Basic Model* 1.00 091 (0.54-1.52) 0.75 (0.59-0.95) 0.76 (0.56-1.02) 0.76 (0.50-1.15) 1.19 (0.74-1.90) 0.10

MV Model” 1.00 0.84 (0.50-1.43) 077 (0.61-098) 083 (0.61-1.12) 082 (0.53-1.26) 120 (0.74-1.95) 0.24

“Values are presented as hazard ratios followed by the 95% confidence intervals (in parenthesis)

"p values derive from likelihood ratio tests of nested models with 5 df

“ The basic model adjusted for age, sex, race, current weight, and height

“ The multivariable (MV) model adjusted for covariates in the basic model and smoking status (current/former and pack-years), difficulty arising
from a chair or bed, arthritis, diabetes, hypertension, clinical cardiovascular disease, previous cancer, weight in early teens, leisure-time physical
activity, visual problems, MMSE score, and use of estrogens, thiazide-type diuretics, and thyroid agents

“Plausible mediators included a 15-foot walk time, falls, and self-reported health, all updated yearly
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Asi mismo, Macdonald H et al (17), plantean un resultado similar en cuanto a la influencia
de la cantidad de alcohol ingerida. En este estudio observacional longitudinal, evaluan el
patrén alimentario de las mujeres participantes durante 5 afios. Obteniendo datos no mucho
mas relevantes de lo anteriormente mencionado, pero donde si establecen la misma
conclusién sobre el consumo moderado de alcohol. Si bien concluyen que una cantidad
moderada no es excesivamente perjudicial para la salud 6sea de las mujeres menopausicas,
hay que tener en cuenta que en dicho estudio se centrar en analizar el consumo de calcio y

el contenido de este en el cuerpo. (17)

Teniendo en cuenta que el consumo cronico de cantidades elevadas de alcohol
resulta perjudicial, también debemos tener en cuenta que, al restablecer este habito,
puede traer consigo una mejora de la calidad 6sea. Peris P et al (18) analizaron el
comportamiento y composicion ésea durante 2 afnos tras la rehabilitacion de sujetos
masculinos alcoholicos. Se observaron mejoras en cuanto a la liberacion de
osteocalcina tras 1 afno de abstinencia; y una mejora general de la DMO tras los 2
anos de no consumir alcohol. Los resultados no han sido del todo homogéneos, y es
necesario mas estudios sobre la abstinencia en alcohodlicos, sobre todo en una
seleccién de sujetos de sexo femenino, quienes son mas susceptibles de un
empeoramiento del tejido 6seo. No obstante, si pueden apreciarse mejoras con el

cese del consumo alcohdlico. (18)

20



CONCLUSIONES

En esta revision se han encontrado muchos estudios sobre la influencia del alcohol en la
poblacién adulta, obteniendo resultados diferentes en funcion de la cantidad de alcohol
ingerida, y también la duracién del consumo. Un consumo ocasional o moderado de alcohol
puede suponer un beneficio para el metabolismo 6seo, gracias a un incremento de las
hormonas sexuales, que impiden una pérdida de masa 6sea acelerada. No obstante, un

consumo cronico o excesivo de alcohol supone un factor negativo para el metabolismo 6sea.
No obstante, serian necesarios mas estudios in vivo y de mayor duracién para poder

corroborar que a largo plazo ese consumo alcohdlico es perjudicial para la salud, sobretodo

para mujeres pre- 6 menopausicas.

21



BIBLIOGRAFIA

=

10.

11.

Welsch U. Sobotta Histlogia. 2°Ed. Panamericana; 2010. p.108-121.

Baynes JW., Dominiczak M.H. Bioquimica médica. Elsevier; 2019. p.565-566

Constanzo LS. Fisiologia. 5°Ed. Virginia: Elsevier; 2014. p.437-446.

Tortora GJ., Derrickson B. Introducciénal cuerpo humano. Fundamentos de anatomia y
fisiologia. 7°Ed. Buenos aires: Panamericana; 2014. p.113-124.

Tamayo Y. Remodelacion ésea [Internet]. EcuRed. 2019. [Consultado 17 junio 2020].

Disponible en: https://www.ecured.cu/Remodelacién_dsea

Giner-Ruiz V, Sanfélix-Genovés J. Osteoporosis: Guia practica de actuacion en Atencién
Primaria [Internet]. Versién actualizada 2004. [Consultado 18 junio 2020] Disponible en:

http://www.san.gva.es/documents/246911/251004/qguiasap025osteoporosis.pdf

Laboratoires Expancience. Complicaciones de la osteoporosis y osteoartritis [Internet].
Paris: 2013. [Consultado 19 de junio 2020]. Disponible en:

https://www.arthrolink.com/es/no-confundir/osteoporosis/complicaciones

Fundacion Espanola de Reumatologia. Osteoporosis: qué es, sintomas, diagndstico y
tratamiento [Internet]. Madrid: 2019. [Consultado 19 de junio 2020]. Disponible en:

https://inforeuma.com/enfermedades-reumaticas/osteoporosis/

Hermoso de Mendoza MT. Clasificaciéon de la osteoporosis: factores de riesgo. Clinica y
diagnéstico diferencial. An Sist Sanit Navar [Internet]. 2003 [Consultado el 19 de junio
2020]; 26(3): 29-52. Disponible en: http://scielo.isciii.es/pdf/asisna/v26s3/original3.pdf

Yanan D et all. Evaluating the Correlations Between Osteoporosis and Lifestyle-Related
Factors Using Transcriptome-Wide Association Study. Calcified Tissue International
[Internet]. Dic 2019 [Consultado por ultima vez: 23 junio 2020]; 106: 256—263. Disponible
en: https://doi.org/10.1007/s00223-019-00640-y

Rosa RC., Rodrigues WF., Botelho C., Gomide Cardoso FA., Espindula AP., Freire
Oliveira C., Batista Volpon J. Chronic consumption of alcohol adversely affects the bone
of young Rats. Acta Ortop Bras [Internet]. 2019 [Consultado por ultima vez 23 junio 2020];
27(6): 321- 324. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6870540/

22



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kahler-Quesada AM., Grant KA., Walter N., Newman N., Allen M., Burr D., Branscum A.,
Maddalozzo G., Turner R., lwaniec U. Voluntary Chronic Heavy Alcohol Consumption in
Male Rhesus Macaques Suppresses Cancellous Bone Formation and Increases Bone
Marrow Adiposity. Alcohol Clin Exp Res [Internet]. 2019 [Consultado por ultima vez 23
junio 2020]; 201: 1-10. Disponible en: DOI: 10.1111/acer.14202

Hernandez Gil I., Alobera MA., del Canto Pingarrén M., Blanco Jerez L. Bases fisioldgicas
de la regeneracioén 6sea |. Histologia y fisiologia del tejido 6éseo. Med oral patol oral cir
bucal [internet]. 2006 [Consultado por ultima vez 25 junio 2020]; 11(1). Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51698-69462006000100011

Yuan S., Michaélsson., Wan Z., Larsson SC. Associations of Smoking and Alcohol and
Coffee Intake with Fracture and Bone Mineral Density: A Mendelian Randomization Study.
Calcif Tissue Int [Internet]. 2019 [Consultado por ultima vez 25 junio 2020]; 105: 582-588.
Disponible en: https://doi.org/10.1007/s00223-019-00606-0.

F. Frances, C. Andrés. Asociacion entre el polimorfismo arg48his en el gen de la alcohol
deshidrogenasa 1b y el consumo de alcohol en poblaciéon espanola. Gac. int. cienc.
Forense [internet]. 2015 [Consultado por ultima vez 27 junio 2020]; 17. Disponible en:
https://www.uv.es/qgicf/4A2_Andres_GICF_17.pdf

Mukamal KJ., Robbins JA., Cauley JA., Kern LM., Siscovik DS. Alcohol consumption, bone
density, and hip fracture among older adults: the cardiovascular health study. Osteoporos
Int [Internet]. 2007 [Consultado por ultima vez 26 junio 2020]; 18: 593 — 602. Disponible
en: DOI 10.1007/s00198-006-0287-7

Macdonald HM., New SA., Golden M., Campbell M., Reid D. Nutritional associations with
bone loss during the menopausal transition: evidence of a beneficial effect of calcium,
alcohol, and fruit and vegetable nutrients and of a detrimental effect of fatty acids. Am J
Clin Nutr [Internet]. 2004 [Consultado por ultima vez 25 junio 2020]. 79:155-65. Disponible
en: https://academic.oup.com/ajcn/article-abstract/79/1/155/4690047

Peris P., Parés A., Guafiabens N., del Rio L., Pons F., Martinez de Osaba MJ., Monegal
A., Caballeria J., Rodés J., Mufioz-Gomez J. Bone Mass Improves in Alcoholics After 2
Years of Abstinence. J Bone Miner Res [Internet]. 1994 [Consultado por ultima vez 28
junio 2020]; 9 (10): 1607-1612. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7817807/

23



24



