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El tabaco es un conocido factor de riesgo de osteoporosis, pero los mecanismos
por los que se produce esta asociacién siguen siendo objeto de debate. Estudios
previos han evaluado las variaciones de osteoprotegerina plasmadtica, una cito-
quina que regula la osteoclastogénesis y la resorcién dsea, en fumadores, con
resultados dispares. En este estudio se analizaron los niveles de osteoprotegeri-
na plasmidtica en un grupo de 49 voluntarios jévenes sanos, pero no existieron
diferencias entre fumadores y no fumadores. Tampoco se encontraron diferen-
cias tras ajustar por las diferencias basales existentes en estrona en varones y en
edad e ingesta de calcio en mujeres. En conclusién, fumar no parece influir
en los niveles plasmdticos de osteoprotegerina en voluntarios jévenes sanos.
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While tobacco smoke is a known risk factor for osteoporosis, the mechanisms
that produce this association must still elucidated. Several previous studies have
evaluated the variations in serum levels of osteoprotegerin, a cytokine that re-
gulates osteoclastogenesis and bone resorption in smokers, however, the results
have been inconclusive. This study, which makes an analysis of serum levels of
osteoprotegerin in a group of 49 healthy young volunteers, did not find any
influence of smoking on this parameter. There were also no differences following
adjustment for baseline differences in estrone in men and for age and calcium
intake in women. In conclusion, tobacco smoking does not seem to influence
osteoprotegerin serum levels in healthy young volunteers.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad en la
que la resorcién 6sea es mayor que la for-
macion, lo que conduce a una pérdida de
la masa y la estructura éseas. El consumo
de tabaco es un reconocido factor de ries-
go de osteoporosis', aunque los mecanismos
por los que este actda siguen siendo obje-
to de estudio. Uno de los posibles meca-
nismos podria ser la alteracién de los niveles
séricos de osteoprotegerina (OPG), una ci-
toquina que regula el remodelado 6seo. La
OPG regula la osteoclastogénesis y la re-
sorcién 6sea actuando como receptor se-
fiuelo del ligando del receptor activador
del factor de necrosis NFk[3 (RANKL)?.
La OPG es sintetizada por muchos tipos
de células, entre los cuales se encuentran los
osteoblastos?®. El tabaco podria afectar
los niveles plasmdticos de OPG por varios
mecanismos: indirectamente, a través de
alteraciones en el metabolismo de las hor-
monas sexuales y el eje parathormona
(PTH)-vitamina D?, o por una accién di-
recta de la nicotina en la expresién del gen
de la OPG en las células 6seas®.
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Los niveles plasméticos de OPG aumen-
tan con la edad en varones™® y en mujeres
posmenopausicas sanas’, y se encuentran
mads elevados en mujeres posmenopausi-
cas osteoporéticas®. Ademds, los niveles de
OPG se correlacionan con los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo’, con la
densidad mineral 6sea’® y con las fractu-
ras vertebrales®. Por otro lado, los niveles
de OPG se han asociado con los factores de
riesgo cardiovascular'.

Algunos estudios han evaluado los efectos
del hdbito tabdquico sobre los niveles plas-
maticos de OPG y se han obtenido resul-
tados dispares®'®'2 El objetivo de este
estudio es determinar los efectos del héd-
bito tabdquico sobre los niveles plasmdti-
cos de OPG en un grupo de jévenes vo-
luntarios sanos.

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado un estudio transversal en
voluntarios jévenes sanos, que se dividie-
ron en dos grupos: fumadores y no fuma-
dores. El grupo de no fumadores estaba
compuesto por voluntarios que nunca ha-
bfan fumado. Los participantes se reclu-
taron entre los empleados de nuestro hos-
pital. El periodo de reclutamiento fue de
un afio. Los criterios de inclusién para los
fumadores fueron: fumar al menos 15 ci-
garrillos al dfa, edad inferior a 45 afios en
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varones y tener menstruaciones regulares
en mujeres. Para los no fumadores, los cri-
terios fueron los mismos en cuanto a edad
y estado premenopdusico, a lo que se afia-
dié no haber fumado nunca. Los criterios
de exclusién fueron: existencia de algin
factor de riesgo cardiovascular a excepcién
del tabaquismo en el grupo de fumadores,
consumo de alcohol superior a 60 g/dfay
evidencia de cualquier enfermedad que pu-
diera afectar el metabolismo mineral u Gseo
como la insuficiencia renal crénica, la in-
suficiencia hepdtica, la malabsorcién o las
enfermedades endocrinas. Todos los par-
ticipantes firmaron un consentimiento in-
formado.

Se recogieron datos antropométricos, con-
sumo de alcohol, hdbitos nutricionales e
ingesta de calcio® por cuestionario. La ob-
tencién de muestras de sangre y orina se
realiz6 en ayunas, a primera hora de la ma-
flana y tras, al menos, 7 horas de descan-
so nocturno. La primera orina de la ma-
flana fue despreciada, recogiéndose la
muestra dos horas después (second void).
En las mujeres, el andlisis se realizé entre
los dfas 3 y 7 de la fecha de la Gltima re-
gla para minimizar las variaciones hor-
monales sujetas al ciclo hormonal. Los ni-
veles plasmdticos de OPG se determinaron
por enzimainmunoensayo (ELISA) (Bio-
medica, Viena, Austria). La calcemia se
midié6 por reaccién de compleximetria me-
diante un autoanalizador (Olympus AU
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Tabla 1
Caracteristicas basales de fumadores y no fumadores
Hombres Mujeres
Fumadores No fumadores p Fumadores No fumadores p
(n=7) (n =15) (n=8) (n =19)

Edad (afios) 39,4 + 10,0 31,1 + 3,2 ns 36,2 + 7,9 28,6 + 5,9 0,011
IMC (kg/m2) 26,1 + 2,7 24,8 + 3,2 ns 233+ 1,9 21,1 £ 2,6 ns
Ingesta de calcio (mg/dia) 937,2 + 356,7 956,7 + 236,9 ns 811,8 + 233,9 1.124,1 + 295,8 0,014
Ingesta de alcohol (g/dfa) 44 +43 1,9 = 3,9 ns 24+39 0,5 = 0,8 ns
Calcio (mg/dl) 9,3 = 0,6 9,3 =04 ns 9,1 £ 0,6 9,2 +0,3 ns
17-beta (pg/ml) 243 £ 12,5 26,2 + 13,7 ns 64,5 = 22,7 48,3 + 29,7 ns
Estrona (pg/ml) 27,7 £ 6,0 21,3 £ 5,6 0,032 27,6 + 9,8 28,2 + 11,4 ns
PTHi (pg/ml) 443 + 19,6 42,7 + 12,2 ns 39,5 + 15,2 32,4 + 13,0 ns
25 (OH) D (ng/ml) 29,5 + 14,2 26,6 + 14,7 ns 19,3 = 11,5 29,4 + 15,3 ns
1,25 (OH)2D (pg/ml) 42,1 + 15,4 34,9 + 11,1 ns 31,2 + 8,9 38,9 + 11,9 ns
Osteocalcina (ng/ml) 25+ 0,6 2,4 +0,8 ns 22 +0,8 22+ 1,1 ns
FATR (UI/l) 92+ 2,9 8,4+1,8 ns 8,4+ 2,9 73+1,9 ns
NTx urinario (nM BCE/ 8,8 3,5 10,0 = 5,6 ns 9,6 £5,3 8,3 +3,8 ns

mM creatinina)

Datos expresados en media + desviacién estdndar.

BCE: bone collagen equivalents (equivalentes de coldgeno 6seo); IMC: indice de masa corporal; FATR: fosfatasa dcida resistente al tartrato; ns: no significativo;
NTx urinario: N-telopéptido urinario; PTHi: parathormona intacta; 1,25 D: 1,25 dihidroxivitamina D; 17-beta: 17-betaestradiol; 25 D: 25 hidroxivitamina D.

510, Merck, Madrid, Espafia). Los nive-
les plasmadticos de estrona, 25 hidroxivi-
tamina D (25 D), 1,25 dihidroxivitami-
na D (1,25 D) y osteocalcina fueron
analizados por radioinmunoensayo (Diag-
nostic Systems Laboratories INC, Nu-
clear Iberica, Madrid, Espaifia, para la es-
trona; INCSTAR, DiaSORIN, Madrid,
Espafia, para la 25 D, 1,25 D y osteocal-
cina). Las concentraciones de parathor-
mona intacta (PTHi) y 17-beta estradiol
fueron determinadas por quimiolumi-
niscencia (Centaur® assays, Bayer Diag-
nostics, Barcelona, Espafia). Finalmente,
las determinaciones de N-telopéptido uri-
nario y de fosfatasa dcida resistente al tar-
trato se realizaron por ELISA (Osteo-
mark®, Ostex International, Seattle, EE.
UU.; y Merck SA, Madrid, Espaiia, res-
pectivamente). Las variaciones intra e in-
terensayo para la OPG fueron inferiores al
10 y al 12%, respectivamente.

El andlisis estadistico se realiz6 con el pro-
grama estadistico SPSS, versién 13.0 para
Windows. Se consideré significativo un
valor de p < 0,05. Los resultados se ex-
presan como media + desviacién estdndar.
Se aplicé la prueba de la t de Student o de
la U de Mann-Whitney para la compara-
cién entre grupos. Se realiz6 una regresién
lineal multivariante para identificar los
posibles factores que pudieran influir en
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los niveles de OPG y una correlacién de
Spearman entre los niveles de OPG vy el
ndmero de cigarrillos fumados diariamente
y el indice acumulado calculado con pa-
quetes/afio.

RESULTADOS

Se incluyeron 49 voluntarios (15 fumado-
res y 34 no fumadores). De éstos, 22 eran
varones (7 fumadores y 15 no fumadores)
y 27 mujeres (8 fumadoras y 19 no fuma-
doras). Ambos grupos fueron comparables
excepto en edad, que era mayor en los fu-
madores (36,2 + 8,6 frente a 30,9 + 5,6
afios; p = 0,018). En el andlisis separado
por sexos, en los varones, ambos grupos fue-
ron comparables a excepcién de los niveles
plasmadticos de estrona, que eran mds ele-
vados en fumadores (27,67 = 6,0 pg/ml en
fumadores frente a 21,27 + 5,6 pg/ml
en no fumadores; p = 0,032). En las mu-
jeres, las fumadoras eran de mayor edad
(36,25 = 7,9 frente a 28,63 + 5,96 afios;
p = 0,011) y tenfan una menor ingesta de
calcio (811,81 + 233,9 frente a 1.124,14
+ 295,8 mg/dfa; p = 0,014) que las no fu-
madoras (tabla 1).

No se encontraron diferencias en los ni-
veles plasmiéticos de OPG entre fumado-
res y no fumadores (1,91 + 0,6 frente a

REEMO. 2008;17(4):55-8

1,17 + 1,0; p = no significativo [ns}). Tras
ajustar por las diferencias existentes en
edad, persistia la falta de significacién.
Tampoco se encontraron diferencias al re-
alizar el andlisis separado por sexos (1,92
+ 0,7 frente a 1,94 + 1,0 pmol/l en varo-
nesy 2,14 + 0,5 frente a 1,64 + 0,8 pmol/l
en mujeres; p = NS para varones y p = ns
para mujeres) (fig. 1). Tras ajustar por las
diferencias existentes en los niveles de es-
trona en varones y por la edad y el consu-
mo de calcio en mujeres, las diferencias
continuaron siendo no significativas.
Una regresion lineal multivariante no pudo
identificar ningudn factor que influyera en
los niveles plasmdticos de OPG. Final-
mente, tampoco se encontré ninguna co-
rrelacién entre los niveles de OPG vy el na-
mero de cigarrillos fumados al dia o el
ndmero de paquetes/afio.

DISCUSION

En este estudio no se ha encontrado que
el hédbito tabdquico influya en los nive-
les plasmaticos de OPG. En las compa-
raciones entre grupos, los varones fuma-
dores tenfan mayores niveles de estrona
que los no fumadores. Ello es consisten-
te con observaciones previas>!4. Las mu-
jeres fumadoras tenfan menores niveles
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Fig. 1. Niveles plasmdticos de osteoprotegerina en
Sfumadores y no fumadores. No existen diferen-
cias significativas entre fumadores y no fumado-
res, ni en hombres ni en mujeres (p = 0,96 en va-
ronesy p = 0,11 en mujeres).

de 25 D que las no fumadoras, aunque
las diferencias no alcanzaron la significa-
cién. Esta falta de significacién contras-
ta con los resultados obtenidos por nues-
tro grupo en mujeres premenopdusicas’
y por otros autores e mujeres posmeno-
péusicas’®, lo que puede explicarse por el
pequefio namero de voluntarias inclui-
das en este estudio.

Existen algunos factores que pueden afec-
tar los niveles plasmdticos de OPG, como
la edad, la diabetes mellitus, las infeccio-
nes crénicas, los factores de riesgo cardio-
vascular, los niveles plasmdticos de calcio
y de PTHi y la administracién de trata-
miento hormonal en mujeres y de corti-
coesteroides en varones'¢. En este estudio
todos los participantes eran voluntarios sa-
nos, sin evidencia de enfermedad infec-
ciosa, tenfan valores de glucemia inferio-
res a 100 mg/dl, normocolesterolemia y
eran normotensos. Los varones no recibfan
tratamiento con corticoesteroides ni las
mujeres tomaban contracepcién oral. Ade-
mds, aunque parece que los niveles plas-
miéticos de OPG no varfan segin la fase
del periodo menstrual'’, en las mujeres la
analitica se realizé siempre entre los dias
3y 7 tras la fecha de la dltima regla para
minimizar posibles variaciones sujetas al
ciclo hormonal. Las tnicas diferencias de-
tectadas entre fumadores y no fumadores
fueron los niveles de estrona en varones y
la edad y la ingesta diaria de calcio en mu-
jeres. Consecuentemente, los resultados se
ajustaron por estas diferencias.

EN ADULTOS JOVENES SANOS
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Un reciente estudio in vitro mostrd que
la expresién de OPG en los osteoblastos
se altera por la nicotina®. En este estudio,
la nicotina, en combinacién con lipopoli-
sacarido (LPS), disminuye la produccién
de OPG por los osteoblastos y estimula la
formacién de células osteocldsticas-like a tra-
vés de diferentes vias. Los estudios clinicos
que han valorado la influencia del tabaco
en las concentraciones de OPG han obte-
nido resultados dispares. Dada la posible
asociacion entre la OPG vy el riesgo car-
diovascular, algunos de estos estudios se
disefiaron para identificar esta asociacién'®-
12 En el primero de ellos, fumar se asocié
a un incremento en los niveles plasmaticos
de OPG'. En el segundo, tanto el hdbito
tabdquico como unas concentraciones mds
elevadas de OPG fueron mds frecuentes en
un grupo de mujeres con artritis reuma-
toide, pero, al igual que en nuestro traba-
jo, no se encontré ninguna correlacién en-
tre los niveles de OPG y el hdbito de
fumar!!'. Finalmente, el tercer estudio no
encontré diferencias en los niveles de OPG
entre fumadores y no fumadores'?. No obs-
tante, los resultados de estos estudios de-
ben interpretarse con cautela, dado que no
fueron disefiados especificamente para eva-
luar el efecto del tabaco sobre la OPG. En
otro estudio, Abrahamsen et al® tampoco
encuentran ninguna relacién entre el hébito
tabdquico y los niveles de OPG en un gru-
po de 188 gemelas de 19 a 64 afios de
edad, de las que un 25% (48 casos) eran
fumadoras. Estos resultados estdn en con-
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sonancia con los aportados en este estudio.
Finalmente, otros dos estudios m4és re-
cientes tampoco concuerdan en sus resul-
tados. En uno de ellos, en una larga serie
de pacientes en los que se estudié la re-
lacién de la OPG con la placa aértica y el
calcio en la arteria coronaria, fumar se aso-
ci6 con niveles plasmaticos de OPG mids ele-
vados'®, mientras que en el otro, en pa-
cientes afectados de periodontitis, divididos
en dos grupos de 35 fumadores y 35 no
fumadores pareados por edad y sexo, se en-
contré que los fumadores tenfan dismi-
nuidos los niveles de OPG, y que tanto el
ndmero de cigarrillos fumados diariamente
como los paquetes/afio tenfan una corre-
lacién inversa con el hdbito tabdquico'?,
hecho que en este trabajo no se ha podido
demostrar.

Una potencial limitacién de nuestro estu-
dio es saber hasta qué punto los niveles
circulantes de OPG reflejan cambios lo-
cales en el microambiente 6seo’. Otra im-
portante limitacién es el pequefio nime-
ro de participantes en el estudio, lo cual
puede reducir el poder estadistico para de-
tectar diferencias entre grupos. No obs-
tante, aunque en mujeres existe una pe-
quefia diferencia no significativa, el no
encontrar un valor de p, los resultados cla-
ramente no significativos en varones y la fal-
ta de asociacién entre el hédbito tabdqui-
co, tanto en cigarrillos/dfa como en dosis
acumulada, y la OPG apoyan nuestros ha-
llazgos. A pesar de todo ello, no se puede
excluir definitivamente que un bajo po-
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der estadistico sea una explicacién para los
resultados negativos. Si el tabaco ejerce al-
gan efecto sobre los niveles de OPG, este
debe ser de poca magnitud, por lo que los
efectos téxicos del tabaco sobre el hueso
no pueden explicarse simplemente por su
impacto sobre el sistema RANK-RANKL-
OPG. Futuros estudios con un mayor nd-
mero de participantes ayudardn a esclare-
cer este punto.

En conclusién, el consumo de tabaco en
jévenes voluntarios sanos no parece influir
en los niveles plasmdticos de OPG o bien
s6lo tiene un limitado efecto sobre ellos.
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