Endocrinol Nutr. 2016;63(10):551-559

S o £ A mm R
SEEN Endocrinologia
Endminom‘;iaymmm y NUtrICIOn y Nutricion
mé:%éw www.elsevier.es/endo = =
REVISION
Influencia de la obesidad sobre el metabolismo 6seo ®CM1

Juan J. Lépez-Gomez >

*, José L. Pérez Castrillon®° y Daniel A. de Luis Roman?®°

a Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, Espafia
b Instituto Endocrinologia y Nutricién Valladolid, Valladolid, Espafia
¢ Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, Espafia

Recibido el 8 de abril de 2016; aceptado el 17 de agosto de 2016
Disponible en Internet el 12 de octubre de 2016

PALABRAS CLAVE
Obesidad;
Remodelado 6seo;
Adipocitocinas;
Vitamina D

KEYWORDS
Obesity;

Bone turnover;
Adypocytokines;
Vitamin D

* Autor para correspondencia.

Resumen El peso elevado es un factor protector de la osteoporosis y el riesgo de fractura.
Aunque en el caso de la obesidad, donde el sobrepeso se encuentra asociado a un acumulo
excesivo de grasa, esta relacion no parece estar tan clara y, en ocasiones, se ha relacionado
la misma con un descenso de la masa dsea. La obesidad interfiere con el metabolismo 6seo a
través de factores mecanicos, hormonales e inflamatorios. Estos factores se encuentran intima-
mente relacionados con el peso, composicion corporal y patron dietético de estos pacientes.
El efecto perjudicial o beneficioso neto sobre la masa 6sea o sobre el riesgo de fractura de los
distintos componentes de esta enfermedad todavia no es bien conocido. Es necesario reconocer
a aquellos pacientes con mayor riesgo de padecer enfermedad 6sea relacionada con la obesidad
para la realizacion de una intervencion adecuada.

© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de SEEN.

Impact of obesity on bone metabolism

Abstract High weight is a protective factor against osteoporosis and risk of fracture. In obesity,
however, where overweight is associated to excess fat, this relationship does not appear to be so
clear, excess weight has sometimes been associated to decreased bone mass. Obesity interferes
with bone metabolism through mechanical, hormonal, and inflammatory factors. These factors
are closely related to weight, body composition, and dietary patterns of these patients. The
net beneficial or harmful effect on bone mass or risk of fracture of the different components
of this condition is not well known. We need to recognize patients at a greater risk of bone
disease related to obesity to start an adequate intervention.
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Introduccion

El hueso es un drgano activo sobre el que actlan gran can-
tidad de factores. La osteoporosis y el riesgo aumentado
de fractura son entidades que, en los Ultimos anos, estan
adquiriendo gran relevancia debido al envejecimiento pro-
gresivo de la poblacion y la repercusion sobre la calidad de
vida y el impacto econdémico que suponen en la sociedad.
En 2010 la prevalencia de osteoporosis en la Union Europea
en poblacion mayor de 50 afos era del 6,6% en hombres y
22,1% en mujeres; y del 5,5% en la poblacion general. En
los paises mas poblados (Alemania, Francia, Italia, Espaia y
Reino Unido) aproximadamente el 21% de mujeres entre 50
a 84 anos cumplen criterios de osteoporosis'?.

La obesidad supone la enfermedad metabolica mas pre-
valente del mundo desarrollado y constituye una de las
principales causas de morbimortalidad. En 2008 segun la
OMS se estimo6 que: 1.400 millones de adultos de mas de
20 anos tenian sobrepeso; mas de 200 millones de hombres
y cerca de 300 millones de mujeres eran obesas; en resumen
una de cada 10 personas de la poblacion adulta mundial eran
obesas®. Segln el estudio ENRICA desarrollado en poblacion
espanola entre 2008 y 2010 se observo que la prevalencia de
obesidad en Espana era del 22,9% (24,4% hombres y 21,4%
mujeres)*.

La relacion entre el sobrepeso y el metabolismo dseo
es controvertida. Desde hace tiempo se ha considerado el
aumento del peso corporal como un factor de incremento
de masa 6sea y reduccion del riesgo de fracturas’. Por otra
parte, en los Gltimos afos se van acumulando evidencias de
que el sobrepeso y, sobre todo, el acimulo de masa grasa
pueden tener una influencia negativa sobre el riesgo de frac-
tura sobre todo al ajustar segun la masa 0sea del paciente®.

La evidencia obtenida muestra que en mujeres posme-
nopausicas con obesidad existe un aumento del riesgo de
fractura de humero y fracturas osteopordticas de tobillo y
miembro inferior con una disminucion del riesgo de frac-
tura de cadera, pelvis y muneca. En varones existen menos
estudios disponibles pero aparece un patron similar al de las
mujeres’. Se ha postulado que el incremento en el riesgo de
fractura puede relacionarse con la dificultad en la moviliza-
cion y el incremento del nimero de caidas en los pacientes
con obesidad®. En cualquiera de los casos, las razones del
efecto de la obesidad sobre el hueso y sus consecuencias no
tienen aln una clara explicacion.

La prevalencia de la obesidad se esta incrementando de
manera importante en los Ultimos anos; y existe un progre-
sivo envejecimiento de la poblacion. Estas 2 circunstancias
se encuentran asociadas de manera intrinseca con la salud
Osea, por tanto, esta revision pretende:

- Conocer los mecanismos que relacionan la obesidad con
la modificacion del metabolismo 6seo.

- Detectar los factores asociados a la obesidad que influyen
negativamente sobre la densidad mineral dsea y el riesgo
de fractura.

- Determinar la intervencion a realizar para prevenir o
mejorar el efecto sobre el hueso de estos factores rela-
cionados con la obesidad.

Metodologia de la revision

El trabajo realizado es una revision narrativa. Se realizd
una busqueda online en las bases de datos médicas: PUB-
MED y EMBASE. Las consultas realizadas fueron: «Obesity»
[MESH] AND «Bone metabolism» [MESH]; «Body Composition»
[MESH] AND «Bone Metabolism» [MESH]; «Obesity» [MESH]
AND «Bone» [MESH]; «Obesity» [MESH] and «Vitamin D»
[MESH] or «PTH» [MESH]. Se tuvieron en cuenta articulos
originales, metaanalisis, revisiones sistematicas y revisiones
narrativas. La busqueda se realizo el 1 de febrero de 2016 y
no se establecieron limites de fecha de publicacion.

Se priorizaron aquellos articulos con una metodologia
de mas alta evidencia cientifica (guia clinica, metaanalisis,
ensayo clinico aleatorizado, revision sistematica, articulo
original y revision narrativa) publicados en los Ultimos 5
anos.

Composicion corporal

A la hora de considerar el concepto de obesidad es muy
importante valorar la aportacion de los distintos compo-
nentes del peso (masa magra, masa grasa y agua). La masa
magra y la masa grasa son determinantes independientes de
la masa 6sea, por lo tanto cada uno tendra una influencia
diferente y dependera de varios factores’.

Masa magra y hueso

El aumento de la masa magra o masa libre de grasa se aso-
cia a un incremento de la masa osea. Esta situacion puede
deberse a un aumento de la carga mecanica sobre el hueso
en relacion con el peso y la hipertrofia muscular. A este
respecto, el metaanalisis de Ho-Pham et al. mostré que la
correlacion entre masa magra y densidad mineral 6sea del
cuello femoral fue mayor que la de la masa grasa (r=0,39
[0,34-0,43] vs. r=0,28 [0,22-0,33]). El efecto de dicha masa
magra fue mayor en hombres (r=0,43) y en mujeres preme-
nopausicas (r=0,45)"°.

El efecto positivo del aumento de la masa magra se atri-
buye a factores relacionados con el estilo de vida como
el ejercicio y la dieta, la suficiencia estrogénica, influen-
cias genéticas o una combinacion de estos factores. 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
osteoporotica'’.

En la obesidad, a pesar de que se caracteriza por un
aumento predominante de la masa grasa, existe también un
aumento de la masa magra que puede justificar, en parte, el
efecto beneficioso de esta sobre la densidad mineral dsea.
Esta situacion fue estudiada por Neubecker et al. compa-
rando la densidad mineral dsea, la fragilidad del hueso y
el riesgo de fractura entre pacientes obesos y pacientes con
anorexia nerviosa, observando que las pacientes obesas (con
mayor masa magra) tenian una mayor densidad mineral 6sea
y una menor fragilidad 6sea, lo que sugiere un menor riesgo
de fractura'?.

En el paciente anciano, o en aquellos obesos con enfer-
medades severas asociadas, esta cobrando especial interés
la enfermedad denominada obesidad sarcopénica. En esta
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Figura 1  Génesis de la obesidad sarcopénica y su influencia

sobre el metabolismo oseo.

enfermedad el aumento de peso se relaciona con un des-
censo relativo de la masa muscular’®. La génesis de esta
enfermedad esta en relacion con el dafo muscular pro-
ducido por mediadores inflamatorios en el entorno de un
circulo vicioso de inactividad fisica progresiva que aumenta
el tejido adiposo y enfermedades relacionadas con la obesi-
dad que a su vez incrementan esta inactividad. La sarcopenia
se ve potenciada por otros factores como la pérdida de
sensibilidad a las alfa-motoneuronas, cambios en hormonas
anabdlicas y malnutricion.

En esta situacion proinflamatoria se producen varias cir-
cunstancias: 1) una movilizacion preferente de musculo y
no de grasa en el consumo de energia; 2) un nivel alto de
inflamacion que produce un descenso progresivo de masa
muscular; y 3) deterioro de la calidad del misculo por depé-
sito graso en el mismo debido al aumento de la resistencia
a la insulina™.

Esta sarcopenia conlleva una menor influencia positiva
de la masa muscular sobre el hueso junto con una disminu-
cion de la movilidad y un aumento del nimero de caidas.
En un reciente estudio de Scott et al. se pudo observar
que aquellos pacientes con obesidad no sarcopénica tenian
una densidad mineral 6sea superior en todas las localiza-
ciones estudiadas (columna lumbar y cadera). Asimismo los
pacientes con obesidad sarcopénica tenian tasas de frac-
tura mayores, no vertebrales en el caso de los hombres (OR:
3,0 [1,7-5,5]) y en todas las localizaciones en el caso de las
mujeres (OR: 2,8 [1,4-5,6]), aunque al ajustar estas ulti-
mas en funcion de la densidad mineral 6sea de la cadera no
existe significacion'’. Esta situacion de movilidad reducida y
aumento de la fragilidad se asocia a un incremento relativo
de la masa grasa, lo que conlleva a una situacion proinflama-
toria que acompana a esta entidad, lo que podria tener una
influencia negativa sobre el hueso'® e incrementar el riesgo
de fractura (fig. 1).

Masa grasa y hueso

El aumento predominante del peso en la obesidad es secun-
dario a la masa grasa. Este componente corporal influye
sobre el metabolismo 6seo predominantemente a través de
varios mecanismos:

- Desde un punto de vista cuantitativo el aumento de la
masa corporal total conlleva un aumento de la carga mecd-
nica con los efectos ya comentados. Aunque este efecto
parece no ser el principal ya que, en algunos casos, el

porcentaje de masa grasa no es el mejor predictor en la
reduccion del riesgo de fractura como observaron Moay-
yeri et al. al detectar una relacion entre masa grasa y
riesgo de fractura de cadera en mujeres, pero no en
hombres'¢.

- Desde un punto de vista cualitativo, el aumento de masa
grasa se asocia al incremento del tejido adiposo (adi-
pocitos) que ha demostrado tener una funcionalidad: a)
secreta hormonas como leptina, adiponectina y hormo-
nas sexuales; b) promueve un estado proinflamatorio; c)
presenta un precursor comin mesenquimal entre osteo-
blastos y adipocitos. Estas caracteristicas tienen una
influencia sobre la densidad mineral 6sea'’.

- Por otra parte, la distribucion de la masa grasa (visceral
o subcutanea) puede tener relacion con el metabolismo
6seo'.

Efecto endocrino del tejido adiposo

La influencia sistémica del tejido adiposo a través de media-
dores es universalmente reconocida. La accién de estos
mediadores (adipocinas y factores inflamatorios) puede
tener un papel importante en el desarrollo de la masa o6sea:

Adipocitocinas

Las adipocitocinas son mediadores hormonales producidos
por el tejido adiposo. Las 2 principales son la leptina y la
adiponectina, con multiples efectos sobre la saciedad, la
resistencia a la insulina..., pero a nivel del metabolismo
6seo su funcion es controvertida.

La leptina tiene un efecto bidireccional sobre el hueso.
Por una parte, la leptina in vitro tiene una influencia sobre
la médula dsea estimulando la diferenciacion a osteoblas-
tos e inhibiendo la diferenciacion a adipocitos de las células
pluripotenciales'®. Por otra parte, la leptina puede actuar
a través del sistema nervioso simpatico inhibiendo la for-
macion dsea a través de la reduccion de la resistencia a
la insulina y la disminucion de su efecto anabdlico sobre
el hueso?. Se ha observado una accién directamente pro-
porcional de la leptina sobre los marcadores de formacion
0sea e inversa sobre los marcadores de resorcion en muje-
res posmenopausicas y adultos jovenes?'. Estas situaciones
conllevan que valores elevados de leptina se asocien a una
mayor densidad mineral ésea (r=0,18-0,33) y esto da lugar
a una reduccion del riesgo de fractura como nos muestra
la revisién sistematica realizada por Biver et al.?2. A pesar
de este efecto beneficioso se ha observado que el perfil
del metabolismo 6seo es mejor en mujeres delgadas que
en mujeres obesas, aun teniendo estas Ultimas niveles mas
elevados de esta hormona. Esta Ultima circunstancia puede
explicarse a través de 2 vias: a) en primer lugar en gra-
dos altos de obesidad existe una resistencia a la accion de
la leptina; b) los niveles elevados de leptina producen una
situacion proinflamatoria que puede causar una peor salud
dsea y del cartilago?’.

A la luz de estos datos, se establecid la hipotesis de que la
inyeccion de leptina podria potenciar la formacion de hueso
e inhibir la resorcion dsea; pero al realizar esta interven-
cion sobre un grupo de pacientes sometidos a una dieta
de pérdida de peso no se observd efecto alguno sobre el
metabolismo del hueso?*.
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La adiponectina es otra hormona producida por el tejido
adiposo que produce un aumento de la sensibilidad a
la insulina. Los osteoblastos expresan adiponectina y sus
receptores, aumentando su diferenciacion en respuesta a
esta, ademas produce una inhibicion de la osteoclastogéne-
sis y la actividad del osteoclasto; aunque también aumenta
la produccion del ligando del receptor activador del fac-
tor nuclear kB (RANKL) y disminuye la osteoprotegerina?’.
Al analizar el efecto in vivo de la adiponectina se observo
que niveles mas bajos de esta se encuentran asociados con
una mayor masa 6sea?®. La modificacion de la situacion de
obesidad con el aumento de adiponectina asociado a un des-
censo de peso parece que no tienen relacion con una mejoria
en la densidad mineral dsea %°. En la obesidad y la diabetes
mellitus tipo 2 esta hormona se encuentra disminuida, por lo
que podria tener un efecto en estos pacientes, pero no hay
evidencia suficiente para sustentarlo o usarlo como diana
terapéutica.

Otra adipocina es la resistina, que aumenta de manera
proporcional con la obesidad, y se relaciona con la resis-
tencia a la insulina. Los efectos sobre el metabolismo 6seo
también son bidireccionales, pues, por una parte, se ha
observado un aumento modesto de la proliferacion de osteo-
blastos y, por otra, incrementa la formacion de osteoclastos
en cultivos de médula dsea. En la investigacion de Otrowska
et al. se observo que en mujeres con anorexia nerviosa los
cambios en esta hormona podrian funcionar como predic-
tores independientes de la elevacion de crosslaps y RANKL;
estas alteraciones podrian afectar negativamente al balance
osteoprotegerina/RANKL y descompensar la situacion de
equilibrio del remodelado 6seo? .

Ghrelina

Es un péptido orexigeno secretado por el estomago y, entre
otras funciones, estimula la diferenciacion de preadipoci-
tos a adipocitos y antagoniza la lipdlisis. Los niveles de
esta hormona se relacionan de manera inversa con el indice
de masa corporal y con la resistencia a la insulina, por
tanto, se encuentra disminuida en el sindrome metabdlico?.
Esta hormona podria tener un efecto protector sobre el
metabolismo dseo al inhibir los precursores de los osteo-
clastos y las citocinas osteoclastogénicas (factor de necrosis
tumoral-a [TNF-«], interleucina [IL]-1, IL-6); y modulando
la diferenciacion de los osteoblastos a través del eje GH-
IGF-1 como han mostrado distintos estudios in vitro®. Sin
embargo, la mayor parte de los estudios no han mostrado
datos que relacionen los niveles de ghrelina con la densidad
mineral dsea??, salvo Makovey et al. que relacionaban una
menor masa 6sea en caderas de mujeres jovenes con nive-
les aumentados de ghrelina®® y Misra et al. que encontraron
una asociacion positiva entre la densidad mineral 6sea de
la columna lumbar y cadera con la ghrelina en adolescen-
tes sanas®’. Son necesarios mas estudios dirigidos al estudio
del metabolismo 6seo en relacion con esta hormona y su
presencia en la obesidad.

Efecto endocrino del tejido adiposo

La obesidad se relaciona con una inflamacion cronica de
bajo grado. El tejido adiposo se encuentra infiltrado de
macrdfagos que originan una produccion cronica de citoci-
nas proinflamatorias, aumento de reactantes de fase aguda

y activacion de vias inflamatorias. Estas citocinas produ-
cen un incremento de la diferenciacion de osteoclastos vy,
por tanto de la resorcion oOsea; esta situacion mantenida
de manera croénica produce una situacion de osteopenia y
osteoporosis®?. Las citocinas con mayor efecto a nivel del
hueso son la IL-6 y el TNF-a*>.

La IL-6 estad aumentada en la obesidad y en pacien-
tes con incremento de la resistencia a la insulina. Esta
molécula produce un aumento de la osteoclastogénesis,
incrementando la resorcion 6sea**. Pero, por otra parte,
también se ha observado una estimulacion de la proli-
feracion de osteoblastos en situaciones de alto turnover
6seo®.

El TNF-« tiene un efecto similar al de IL-6. Ademas,
potencia el efecto negativo sobre el hueso modulando la
osteoclastogénesis a través de la via del receptor RANK
(receptor activador del factor nuclear kB): estimulando
RANKL, reduciendo la produccion de osteoprotegerina y
sobreexpresando el receptor RANK3®. La combinacién de
estos factores produce un efecto sinérgico que promueve
la resorcion osea y deteriora el hueso.

Estrogenos

La asociacion entre el estrogeno y el metabolismo 6seo
es clara y es la principal razén del descenso de la masa
0sea asociado a la edad en las mujeres posmenopausi-
cas. En las mujeres obesas posmenopausicas los estrogenos
circulantes se mantienen parcialmente debido a la aroma-
tizacion periférica (en relacion con el tejido adiposo) de
los andrdégenos aumentados en relacion con la resistencia
a la insulina. Ademas el aumento de estrogeno circulante
produce una estimulacion de produccion de osteoblastos
en la médula o6sea. Esta situacion podria conducir a un
aumento parcial de la masa dsea, y cierto papel protector
sobre la osteoporosis'’. Aun asi, no existen muchos estudios
disefados para identificar esta funcionalidad, y en los que se
ha realizado como el de Corina et al. no han observado que
la accion estrogénica del tejido adiposo tenga un efecto sig-
nificativo sobre el hueso, sobre todo en el caso de pacientes
posmenopausicas®’.

Distribucion de la masa grasa

La distribucién corporal de la masa grasa se ha diferenciado
en distintos compartimentos en relacion con la enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus y mortalidad. En el caso
del estudio de la densidad mineral ésea también parece que
podria tener un efecto sobre la misma. Se diferencian 2 tipos
de tejido adiposo y de obesidad:

- Tejido adiposo visceral, relacionado con la obesidad cen-
tral: Al realizar su medicion indirecta, la circunferencia
abdominal ha demostrado asociacion variable con la masa
dsea y el riesgo de fractura de manera modesta’. Se
han realizado pocos estudios que midan la masa grasa
con técnicas avanzadas (TAC y RMN); en estos estudios
la grasa visceral esta asociada negativamente con densi-
dad mineral, contenido, estructura y fortaleza del hueso.
En un estudio realizado por Cenci et al. se observo que,
en mujeres posmenopausicas, la grasa visceral medida
mediante TAC se asociaba con menor calidad dsea (menor
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volumen de hueso trabecular, menor rigidez y alta poro-
sidad cortical)®. En el estudio de Choi et al. se analizd
la relacion entre la presencia de adiposidad visceral y
la densidad mineral 6sea, dandose una relacion inversa-
mente proporcional al ajustar por factores de confusion
metabolicos®. Esta relacion negativa se puede deber a la
mayor secrecion de citocinas proinflamatorias producidas
en este tipo de tejido y que tienen el efecto sobre el hueso
comentado previamente.

- Tejido adiposo subcutaneo, relacionado con la obesidad
periférica: En el caso del tejido adiposo subcutaneo existe
menos evidencia y en los pocos estudios realizados la
informacion es discordante, variando desde la no rela-
cién a la presencia de una asociacion positiva con la masa
6sea. En otro estudio de Gilsanz et al. se analiz6 la rela-
cion entre la distribucion de la grasa y la resistencia osea,
detectandose una relacion positiva de esta con la grasa
subcutanea junto con una relacion inversa en el caso de
la grasa visceral“.

Aunque no existen suficientes estudios que comparen el
efecto de ambos tipos de obesidad en el mismo contexto
se puede concluir que el principal factor de influencia
sobre el metabolismo dseo es la cantidad de tejido adi-
poso, por encima de su distribucién'®.

En este sentido, en distintas enfermedades como la obe-
sidad, la anorexia nerviosa y la diabetes mellitus tipo 2 se ha
observado una relacion inversa entre la grasa de la médula
osea y la densidad mineral dsea. Entre las hipdtesis que se
postulan para este incremento se encuentra la presencia de
un mismo precursor mesenquimal para el osteoblasto y el
adipocito. En los pacientes obesos habria una mayor dife-
renciacion hacia el tejido adiposo con una reduccion del
potencial de formacion 6sea. En el momento actual este
dato es dificilmente medible y todavia no existe evidencia
suficiente para conocer si puede existir un aumento en el
riesgo de fractura* 2.

En resumen, el aumento de la adiposidad, asociado a
un descenso de masa libre de grasa se ha asociado con un
descenso de la densidad mineral dsea y el aumento de la
fragilidad®’. Aunque el efecto de este exceso de masa grasa
y la situacion de la inflamacion sobre este metabolismo 6seo
aun no es muy bien conocida.

Resistencia a la insulina

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 metabolicos
(aumento de los niveles de insulina, amilina y preptina) se ha
observado que pueden asociarse con el metabolismo dseo.

Insulina y péptidos relacionados

Insulina

La elevacion de los niveles de insulina se encuentra aso-
ciada positivamente con un aumento de la masa 6sea. Esta
situacion puede deberse a un descenso de la actividad de
los osteoclastos y un aumento del funcionamiento de los
osteoblastos en relacion con el incremento de estrogenos
por aromatizacion y el aumento de las fracciones libres de

estas hormonas debido al descenso de las proteinas de trans-
porte de hormonas sexuales*. Entre los pacientes que sufren
resistencia a la insulina se ha observado que aquellos con
diabetes mellitus tipo 2 tienen un descenso en la masa osea,
lo que podria relacionarse con el descenso relativo de esta
secrecion de insulina*’. En cuanto al riesgo de fractura, el
metaanalisis de Vestergaard et al. puso en evidencia que
tanto los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2
tenian un aumento de riesgo de fractura de cadera, aunque
la densidad mineral 6sea fue diferente ya que los diabéti-
cos tipo 1 tenian una densidad mineral 6sea mas baja que
los tipo 2*°. El aumento del riesgo de fractura y los cambios
observados en la densidad mineral 6sea en el paciente dia-
bético pueden deberse a multitud de factores como puede
ser un balance de calcio negativo, hipoinsulinemia, dete-
rioro de la funcion renal, productos de glicacion avanzada,
y el incremento de citocinas inflamatorias. Es necesario un
estudio mas profundo a este nivel para conocer el peso de
cada uno de los factores sobre el riesgo de fractura para
poder actuar sobre ellos.

Amilina

Se trata de un péptido cosecretado con la insulina, y por
tanto aumentado en la resistencia a la misma, y que es
miembro de la familia de la calcitonina. Parece ser que esta
hormona puede tener efectos similares a la calcitonina indu-
ciendo la proliferacion de osteoblastos in vitro, y descenso
de la produccion de osteoclastos®.

Preptina
Este péptido se secreta de la misma manera que los previos
y también ha demostrado in vitro un efecto anabdlico sobre
el hueso, aunque no tiene efecto sobre los osteoblastos®’.
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 vy,
por tanto, un aumento de la masa 6sea*. Esta condicion se
va perdiendo conforme desciende la secrecion de insulina
pudiendo producir en el paciente diabético descensos en la
densidad mineral dsea y aumento del riesgo de fractura.

Resistencia a la insulina, osteocalcina y sindrome
metabdlico

La osteocalcina es un péptido de 49 aminoacidos sintetizado
Unicamente por los osteoblastos y almacenado en la matriz
mineral ésea como cristales de hidroxiapatita. Debido a sus
caracteristicas esta molécula es utilizada como marcador de
formacion osea.

Se ha observado que la osteocalcina estimula la prolifera-
cion de las células beta y de la secrecion de insulina in vitro,
ademas de aumentar la produccion de adiponectina lo que
mejora la sensibilidad a la misma“®. A su vez, como se ha
comentado previamente, la insulina tiene un efecto sobre la
produccion y diferenciacion de osteoblastos y de este pép-
tido. Seglin estos hallazgos parece que existe un mecanismo
de feedback entre las células beta pancreaticas, el tejido
adiposo y el hueso (fig. 2).

Basandonos en los datos obtenidos se puede hipotetizar
que la osteocalcina podria tener un papel central en la rela-
cion entre el metabolismo 6seo y la resistencia a la insulina.
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Figura 2 Relacion entre secrecion de insulina, metabolismo
6seo y tejido adiposo. RI: receptor de insulina.

El hiperinsulinismo aumentaria la produccion de osteoblas-
tos y de osteocalcina que, a su vez, estimularia la produccion
de insulina y mejoraria la sensibilidad a la misma a través
de la adiponectina®.

En la obesidad, caracterizada por una alta resistencia a la
insulina y una secrecion disminuida relativa de la misma, se
puede observar una disminucion de la produccion de osteo-
calcina segln distintos estudios. En el reciente estudio de
Bador et al. se objetivo una correlacion negativa de la osteo-
calcina con la glucosa y la resistencia a la insulina medida
mediante el HOMA-R. Asimismo se observé que en los pacien-
tes diabéticos habia unos menores valores de osteocalcina®®.
Esta situacion podria producir un descenso de la formacion
Osea con un posible efecto negativo sobre la densidad mine-
ral 6sea en estos pacientes.

Hiperparatiroidismo secundario
Vitamina D

Los efectos de la vitamina D sobre el metabolismo dseo son
bien conocidos: a) influye sobre los niveles de calcio y fos-
foro promoviendo el proceso de mineralizacion; b) controla
la funcion y diferenciacion de osteoblastos y osteoclastos
promoviendo la formacion de hueso a través de la inhibicion
de la funcion de la parathormona (PTH)'.

El déficit de vitamina D es una entidad de alta preva-
lencia en la poblacion general. En la poblacion espaiola
(analizando Unicamente la poblacion sana y de edad media)
existe una situacion basal de déficit de vitamina D con un
27,58% de la poblacion por debajo de 20ng/mly un 56,03%
entre 20 y 30ng/ml>2. Por otra parte, el efecto de la edad
es importante, ya que los niveles de vitamina D en mujeres
posmenopausicas europeas son bajos situandose en un 79,6%
de esta poblacion, aunque en Espaia los niveles son ligera-
mente mas altos que en el resto de Europa®. Esta situacién
puede verse potenciada por el aumento de la adiposidad en
el grupo de edad mas alto (> 65 afos)>*.

En la poblacion obesa existe un descenso de los niveles
de vitamina D sobre todo en situaciones de alto grado de la

misma>. Esta disminucion de los niveles de 250H vitamina
D en el paciente obeso probablemente se relacione con: a)
disminucion de la biodisponibilidad por el secuestro de esta
vitamina por el tejido adiposo®®, b) disminucion de la 25
hidroxilacién de la vitamina D en el higado, sobre todo en
casos de esteatohepatitis no alcohdlica®, y c) disminucion
de la exposicion a la luz solar por vestuario y disminucion del
tiempo pasado fuera de casa®®. Esta hipovitaminosis habi-
tualmente se encuentra relacionada con niveles elevados de
PTH>. Estas 2 alteraciones pueden asociarse con un efecto
adverso sobre el hueso cortical. En un estudio realizado en
mujeres entre 25y 71 afios se mostré que aquellas pacientes
con obesidad severa (IMC > 35 kg/m?) tenian una mayor den-
sidad mineral ésea, pero en las pacientes que presentaban
niveles mayores de PTH la densidad mineral 6sea trabecular
estaba disminuida®®.

El déficit de vitamina D se puede asociar a una alteracion
del metabolismo 6seo, de la funcidon muscular y aumento
de la resistencia a la insulina. Es especialmente importante
mantener unos adecuados niveles sanguineos de la misma
pero aln no se conoce a qué niveles llegar ni cual es la
suplementacion adecuada en cantidad o tipo de fuente.

Los niveles plasmaticos de 250H vitamina D necesarios
para evitar alteraciones secundarias al déficit se encuen-
tran por encima de 30ng/ml, aunque las concentraciones
optimas son aquellas que estan entre 36-40 ng/ml.

Las recomendaciones dietéticas de vitamina D son de
15 pg/dia (600 Ul) hasta los 71 afos y a partir de entonces de
20 pg/dia (800 UI)%"-62; aunque en muchos casos estas canti-
dades no son suficientes para mantener niveles adecuados
de vitamina D en sangre, teniendo que recomendar canti-
dades superiores a 1,000 Ul/dia®®. El paciente obeso suele
necesitar cantidades mayores de esta vitamina para con-
seguir niveles plasmaticos adecuados necesitando 2,5 Ul/kg
para elevar 1 ng/ml en plasma®*.

Ingesta de calcio y fésforo

Las recomendaciones de consumo de calcio segun las distin-
tas guias oscilan entre 1,000 y 1,500 mg/dia dependiendo de
la edad y la situacion fisiologica del individuo®. La absorcion
intestinal del calcio se encuentra influida por los niveles de
la vitamina D, el estrégeno circulante y la cantidad ingerida
de calcio. Por lo tanto, en el paciente obeso parece que
existe un aumento de la absorcion de calcio debido al incre-
mento del estrogeno circulante, al mayor consumo de calcio
y la mayor superficie absortiva intestinal®. Dada la influen-
cia del calcio dietético en el aumento de la masa 6sea esta
situacion puede suponer una cierta proteccion del sobrepeso
y la obesidad sobre el metabolismo del hueso.

En Espaia el consumo de fosforo en la poblacion general
respecto a las recomendaciones dietéticas es muy elevado,
siendo similar en ambos sexos y en los distintos grupos de
edad®. Aun asi, en poblacion con obesidad estos requeri-
mientos son dificiles de caracterizar exactamente debido
a la infraestimacion de determinados productos ricos en
fosforo como los refrescos y determinados aditivos alimen-
tarios.

La ingesta elevada de fasforo, sobre todo asociada a una
ingesta disminuida de calcio, se puede asociar con un hiper-
paratiroidismo secundario lo que conlleva un aumento de
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Figura 3  Efecto bidireccional de la obesidad sobre el metabolismo o$eo.

la resorcion o6sea, un descenso del pico de masa 6sea y un
incremento de la fragilidad del hueso. De la misma manera
el aumento de la fosforemia puede producir un aumento
de la carga acida que, aunque parcialmente tamponada por
el aumento de la ingesta proteica asociada, se puede rela-
cionar también con un dafo en el hueso®®. Estas relaciones
son, en su mayoria, hipotesis y requieren un estudio mas
profundo para su corroboracion.

Conclusiones

La obesidad es una situacion patologica que cambia el medio
corporal influyendo en el metabolismo dseo a través de fac-
tores mecanicos, hormonales e inflamatorios.

La relacion entre la obesidad y la masa dsea puede ser
bidireccional (fig. 3) con un aumento de la masa ésea que
se basa en: 1) una mayor masa corporal se asocia con un
aumento de la carga mecanica que estimula el incremento
de la masa 6sea como respuesta; 2) el aumento de masa
grasa se asocia a un aumento de la conversion de androgenos
a estrogenos, lo que supone un estimulo positivo para el
metabolismo 6seo; 3) aumento de la secrecion de insulina y
amilina secundaria a la resistencia insulinica por las células
beta.

Y por otra parte, un efecto deletéreo sobre el metabo-
lismo dseo a través de las siguientes circunstancias: 1) la
obesidad es un estado proinflamatorio que se asocia a la
secrecion de una serie de citocinas (IL-6, TNF-a) y una serie
de adipocitocinas (adiponectina, leptina...). Si bien las pri-
meras se ha observado que tienen una influencia negativa
sobre el hueso, el papel de las segundas es aln parcialmente
desconocido en humanos; 2) 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 parte del
tejido adiposo. Esta situacion puede producirnos una altera-
cion en la formacion de hueso, alterando la cantidad como la
calidad (arquitectura) del mismo; 3) este descenso de vita-
mina D junto con el aumento del fésforo dietético se puede
asociar a un aumento de la PTH que puede influir de manera
independiente en el metabolismo dseo.

El efecto perjudicial o beneficioso neto de la obesidad
sobre la masa 6sea o sobre el riesgo de fractura de estos
factores todavia no es bien conocido y son precisos mas
estudios observacionales y de intervencion en esta area de
conocimiento.
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