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JUSTIFICACION DE LA TESIS



Esta tesis doctoral trata de la patologia que el habito de fumar produce sobre distintos
aspectos del metabolismo 6seo. El porque he tenido interés en este tema tiene dos
razones principales.

El tabaquismo es la primera causa de enfermedades pulmonares, patologias por las que
siempre me he sentido atraido. La influencia ejercida por mi padre, neumologo y
tisidlogo, fue fundamental. Mi padre ejercia su profesion en el despacho del domicilio
familiar, con lo que desde mi infancia siempre he oido hablar de este tipo de
enfermedades, y de la mala influencia que el tabaco ejercia sobre ellas.

Al terminar la licenciatura de Medicina intenté trabajar en algin Servicio de
Neumologia. Finalmente, gracias a la recomendacion de una buena amiga, por aquel
entonces residente de Neumologia en el Hospital de Sant Pau, la Dra. Cristina Santatala,
entré como asistente en la sala Sant Andreu de dicho centro. Alli tuve la oportunidad de
formar parte del equipo del Dr. Julio Rubio, excelente profesional y mejor persona, que
me inici6 en la clinica y manejo de los pacientes respiratorios. Alli pase un afio mientras
preparaba la convocatoria MIR.

Tras el examen MIR escogi plaza de Medicina Interna en el Hospital de la Esperanca. Y
fue, justo a la llegada a este hospital, cuando a través del Dr. Adolfo Diez inici¢ mi
andaza por la osteoporosis. El Servicio de Medicina Interna del Hospital de la
Esperanca disponia de una Unidad de Metabolismo Oseo, dotada de un densitometro, y
una de sus principales lineas de investigacion era la osteoporosis. Poco a poco me fui
introduciendo en este tema, y, de la mano del Dr. Diez y del Dr. Xavier Nogués empecé
a realizar los primeros estudios que motivaron mi interés por la osteoporosis. Con ellos
acudi a varios congresos de la Sociedad Espafiola, e incluso tuve la oprtunidad de asistir
a un congreso mundial de osteoporosis celebrado en Amsterdam en 1996. Durante los

afios de residente y hasta la actualidad he dedicado una buena parte de mi actividad



profesional al estudio de la osteoporosis, habiendo realizado un cierto ntimero de
publicaciones sobre el tema.

Hacia el final de la residencia, el Dr. Diez me plante6 la posibilidad de realizar una tesis
doctoral en el ambito de la osteoporosis. Juntos barajamos varias posibilidades, y
finalmente decidi estudiar los efectos del tabaquismo, reminiscencia de mi vocacion
neumoldgica, sobre el metabolismo 6seo.

En resumen, el tema de esta tesis doctoral me permite, por un lado, estudiar uno de los
efectos nocivos del tabaco, aunque no respiratorios, y por otro, profundizar en una de

las patologias mas apasionantes y prevalentes en la sociedad actual.



INTRODUCCION



1. LA OSTEOPOROSIS

1.1. Definicion

La osteoporosis es la enfermedad metabolica ¢sea mas frecuente. El hueso es un tejido
dindmico que se encuentra en constante formacion y resorcion, fenomeno denominado
remodelado 6seo. En condiciones normales existe un equilibrio entre ambos procesos,
pero existen situaciones como determinadas enfermedades, efectos de algunos farmacos
o la postmenopausia, en las que la resorciéon es mayor que la formacion. En estas
circunstancias se pierde masa 6sea, originandose un hueso fragil y poroso, con una
mayor susceptibilidad a las fracturas (Cummings et al, 1993).

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido la osteoporosis segin criterios
densitométricos, denominando osteopenia a aquellos valores de masa 6sea que se
encuentran entre 1 y 2,5 desviaciones estdndar por debajo de la media del valor normal
en mujeres premenopausicas, y osteoporosis a los que se encuentran por debajo de las
2,5 desviaciones estandar (WHO, 1994). No obstante, encontrar una definicién que
abarque la naturaleza multifactorial de la osteoporosis ha sido una ardua tarea. A lo
largo de los afos se han elaborado multiples definiciones en las que se hace mencion a
la cantidad de hueso presente, a los factores que influyen en la fragilidad 6sea y a la
facilidad con que se pueden producir las fracturas. En la actualidad, los expertos definen
la osteoporosis como una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una baja
masa Osea y deterioro microarquitectonico del tejido 6seo, con el consecuente

incremento de la fragilidad 6sea y del riesgo de fractura (Anonimo, 1997).

1.2. Epidemiologia

La osteoporosis representa un importante problema de salud debido a su alta
prevalencia (Riggs y Melton, 1986) y al alto coste del tratamiento de las fracturas, que
incluye hospitalizacion, ausencias laborales, cuidados crénicos en domicilio,
medicacion, etc. (Barret-Connor, 1995; Kanis y Pitt, 1992; Melton, 1993; Lindsay,
1995). Las fracturas aumentan con la edad, tanto en hombres como en mujeres (Barret-
Connor, 1995), y aunque no se sabe con exactitud que porcentaje es atribuible
exclusivamente a la osteoporosis, se asume que en mujeres de mas de 45 afios la gran
mayoria se deben a su existencia (Kanis y Pitt, 1992; Melton, 1993). Se ha estimado que

la probabilidad de que una mujer de mas de 50 afios sufra alguna fractura osteoporotica



durante el resto de su vida es de un 40%, y dicha probabilidad es de una tercera parte en
el varén (Kanis, 1994b).

El estudio de la epidemiologia es fundamental como primer paso para el conocimiento
de una enfermedad. La prevalencia nos da la cifra de personas que en un momento dado
padecen un proceso, expresandose en casos por 100.000 habitantes. La incidencia nos
dice los casos de una enfermedad que se producen “ex novo” en un periodo
determinado de tiempo, soliéndose expresar en casos por 100.000 habitantes y afio.
Como veremos, ambos pueden ser validos para estudiar la osteoporosis. Para determinar
cuantos casos hay de una enfermedad debemos identificarlos, y para ello, deben ser
diagnosticados, lo cual puede ser un problema afiadido en el caso de la osteoporosis, ya
que ésta es una enfermedad de instauracion y desarrollo asintomaticos (se le ha llamado
la epidemia silente del Siglo XXI). La mayoria de casos pasan desapercibidos y no
pueden, por lo tanto, ser identificados. Por otro lado, la definicion actual propuesta por
un comité de expertos de la OMS para el diagnodstico de osteoporosis (WHO, 1994) se
basa en la realizacion de una densitometria 0sea. Esta definicion tiene sus limitaciones,
y aunque ya se han realizado amplios estudios densitométricos en poblacion normal, no
siempre se puede realizar a una muestra importante de poblacion una medicion de este
tipo. Por tanto, la mayoria de los estudios de la enfermedad se han basado clasicamente
en su fendmeno de mayor relevancia clinica, las fracturas.

Para conocer la prevalencia de osteoporosis, primero hay que conocer cuales son los
valores normales de densidad mineral 6sea (DMO). En nuestro pais disponemos de los
datos aportados por el Grupo de Trabajo en Osteoporosis (GTO, 1992), en el que se
determinaron los valores basales de DMO distribuidos por edad y sexo en la poblacion
espafiola adulta sana de entre 20 y 80 afios. Aplicando los criterios densitométricos de
osteoporosis-osteopenia establecidos por la OMS (WHO, 1994), se encontré una
prevalencia global de osteoporosis del 12,73% en mujeres y del 4,15% en varones (Diaz
Curiel, 1996). Al no existir unos criterios estandarizados para establecer el grado de
osteopenia-osteoporosis en el vardn, se usaron los mismos que para las mujeres,
tomando como referencia los valores normales de la poblacion masculina adulta sana.
Este estudio se completd con una segunda fase en la que se realizé un seguimiento de la
poblacion para establecer el grado de descenso de la DMO que acontece con la edad
(Diez Pérez, 1996), y en el que se demostro el declive de la DMO paralelo a la edad

tanto en columna veretbral como en fémur. Los datos obtenidos en estos trabajos son



comparables a los obtenidos en otras areas geograficas (Norimatsu et al., 1989; Parrini
et al., 1990; Mazess et al., 1990; Recker et al., 1992; Falch y Sandvik, 1990; Krolner y
Nielsen, 1982; Greenspan et al., 1994; Black, 1995), si bien existen pequeiias
diferencias que podrian explicarse por la existencia de procesos degenerativos
calcificantes o condensantes que interfieran en la medicion densitométrica.

Si tenemos en cuenta que la osteoporosis es una enfermedad cronica, ligada al
envejecimiento, y que el nimero de personas de edad avanzada aumenta rapidamente,
es facil deducir que la enfermedad aumentara de forma paralela al envejecimiento de la
poblacion.

Las fracturas son la complicacion clinica de la osteoporosis. Los mecanismos por los
que un determinado individuo pueda sufrir fracturas osteopordticas en la edad adulta
son complejos e intervienen miultiples factores. Se deben tener en cuenta distintos
factores de riesgo (Ribot et al., 1995), la velocidad de pérdida de hueso (Hui et al.,
1990), las frecuentes caidas que sufren los ancianos, los mecanismos reflejos de defensa
ante la caida, la cantidad de tejido blando que recubre el hueso que se golpea, la masa
Osea pico que se alcance en la juventud (Johnston y Slemenda, 1993; Eisman et al.,
1993) y los factores genéticos o hereditarios que influyen en la masa dsea.

1- Factores de riesgo. Existen diversos factores de riesgo que pueden influir en
el desarrollo de osteoporosis y en la presencia de fracturas, entre los que se incluyen
diferentes aspectos del estilo de vida como el sedentarismo, el consumo de alcohol o el
tabaquismo.

2- La pérdida o6sea. Es el primer elemento de riesgo de fractura que nosotros
conocemos y podemos medir con precision. Hoy se sabe que descensos en la densidad
O0sea de una desviacion estdndar se acompainan de un riesgo de fractura de
aproximadamente el doble, y al tener la posibilidad de medicion directa de un hueso
determinado, se puede estimar el riesgo de fractura para este hueso en concreto.

3- Las caidas. Son el segundo factor que necesita concurrir para que se produzca
una fractura. Si una persona se cae muy frecuentemente, aumentara su riesgo de
fractura. De hecho, tan sélo una de cada 100 caidas aproximadamente, en personas de
edad avanzada, acaba en una fractura importante como la de fémur. Todos los factores
que propenden a las caidas, como trastornos visuales, déficits de equilibrio,
psicofarmacos, hipotensores enérgicos u obstdculos naturales, por poner algunos

ejemplos, incrementan el riesgo de fractura. El mecanismo de caida también es



importante. Las personas mas jovenes tienden a caer hacia adelante y defenderse
instintivamente apoyando una mano, lo que facilita la produccion de fracturas de
mufieca (Colles). Las mas ancianas, por el contrario, caen de manera mas inerte, sin
reaccion refleja a la caida, y se golpean la protuberancia pertrocantérea, produciéndose
fractura de fémur. Los mecanismos de amortiguacion también son trascendentes. La
cantidad de tejido blando que recubre un area 6sea hace que, en caso de impacto, éste se
amortigue y se difunda el efecto mecanico del golpe, no actuando de manera tan
agresiva sobre el hueso. Las personas obesas, con abundante paniculo recubriendo las
caderas, tienen mas proteccion que las muy delgadas. La simple adicion de unos
almohadillados a ambos lados de las regiones trocantéreas consigue reducir de forma
sustancial las fracturas de fémur en poblacidon anciana de alto riesgo (Lauritzen et al.,
1993).

4- Pico de masa dsea. Su importancia estriba en que cuanto mayor sea, mayor
serd la masa Osea de reserva en la edad adulta. La masa 6sea pico viene determinada por
factores genéticos (Slemenda et al., 1989; Chesnut, 1991; Bell et al., 1991; Gilsanz et
al., 1991; Sowers et al., 1992), nutricionales (Matkovic et al., 1979; Sandler et al., 1985;
Halioua et al., 1989; Matkovic et al., 1990), hormonales (Gilsanz et al., 1991) y
ambientales (Eisman et al., 1991; Slemenda et al., 1991).

5- Factores genéticos. Estudios realizados en gemelas (Smith et al., 1973;
Pocock et al., 1987) y estudios familiares (Dequeker et al., 1987; Slemenda et al.,
1991b; Seeman et al., 1989; Evans et al., 1988; Tylavsky et al., 1989; Hansen et al.,
1992; Fox et al., 1994) confirman la importancia de los factores genéticos en la masa
6sea de un individuo determinado. No obstante, su influencia en el riesgo de fractura
aun no ha sido establecida con certeza. Los estudios actuales sobre polimorfismos de
distintos genes, como el receptor de la vitamina D, coldgeno tipo I, factor de
crecimiento similar a la insulina, antagonista del receptor de la interleucina 1 o receptor
de estrogenos entre otros, no han mostrado una asociacion determinante sobre la masa
6sea ni en los indices de pérdida 6sea (McCloskey, 1999).

6- Otros factores que se han mostrado epidemioldégicamente revelantes son la
longitud del eje del cuello femoral y la estatura elevada. La estatura corta se asocia con
una longitud del eje de la cadera mas corta, lo que puede explicar las diferencias en el

riesgo de fractura observada en diferentes razas (Cummings et al., 1994).
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En nuestro pais tenemos datos sobre prevalencia de fractura vertebral (Cannata et al.,
1993), y sobre incidencia de fractura de fémur, que clinica y socialmente son las
fracturas mas importantes. La incidencia de las fracturas de fémur en Espafia (Diez et
al., 1989) es inferior a la de otros paises europeos mas septentrionales (Falch et al.,
1985; Frandsen y Kruse, 1983; Hedlund et al., 1985; Boyce y Vessey, 1985; Matkovic
et al, 1979) y a las de Israel (Levine et al., 1970) y Rochester (Gallagher et al., 1980).
Sin embargo, representan un proceso de gravedad creciente y de un alto impacto entre
nosotros. La incidencia de la fractura de fémur se estima a partir de los ingresos
hospitalarios que produce en mayores de 50 afos, edad a partir de la cual se asume que
la fractura estd relacionada con osteoporosis, excluyéndose las fracturas patologicas
asociadas a localizacion neopléasica. En Espafa existe una cierta tendencia a que en
regiones mas septentrionales hayan tasas de fracturas mas elevadas (Diez et al., 1989;
Olmos et al., 1992; Fernandez et al., 1992; Sosa et al., 1993; Gonzalez Dominguez et
al., 1993). Este fendémeno, que ya se observé a nivel europeo (Elffors et al., 1994), no
tiene una explicacion clara. Se podria pensar que la mayor exposicion solar ofrece unas
tasas de vitamina D mas favorables a la salud dsea. Lo cierto, sin embargo, es que la
poblacion de edad avanzada de nuestro pais, en todas las regiones en que se ha
estudiado, tiene niveles plasmaticos bajos de esta hormona (Martinez et al., 1996). Debe
haber, por lo tanto, una multiplicidad de factores que influyen en esta disparidad, de
tipo alimenticio, genético, de actividad fisica, etc. que no conocemos bien. El estudio de
Barcelona (Diez et al., 1989) fue seguido de un segundo trabajo (Nogués et al., 1997) 5
afios después para objetivar cambios en la incidencia de la fractura de fémur. Siguiendo
la misma metodologia que en el primer estudio se encontrd que si bien la incidencia en
mujeres permanecia estable, en varones de mas de 45 afios existia un pequefio pero
estadisticamente significativo descenso, al variar la incidencia de 115/100.000 varones
en 1984 a 95/100.000 varones en 1989. A nivel mundial, la fractura osteopordtica de
fémur representa una auténtica pandemia, con una gran incidencia en Europa, Asia y

Norteamérica (Cooper et al, 1992).

1.3. Costes socioeconémicos
Ya hemos visto que la osteoporosis representa un importante problema de salud debido
a su alta prevalencia y al alto coste del tratamiento de las fracturas, que incluye

hospitalizacion, ausencias laborales, cuidados cronicos en domicilio, medicacion, etc.
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Todo ello acarrea graves consecuencias tanto para los pacientes como para el sistema
sanitario y, por lo tanto, para la sociedad en general. S6lo en la ciudad de Barcelona se
ha calculado que se producen 3.573 fracturas anuales, con la importante carga
sociosanitaria que conllevan.

La fractura de Colles suele tener pocas consecuencias, si bien puede ocasionar una
limitacioén funcional mas o menos severa. Sirve, sin embargo, como sefial de alerta de
futuras fracturas mucho mas graves, sobre todo la de fémur. La fractura vertebral puede
ser asintomatica, pero también puede producir un intenso dolor agudo incapacitante que
oblige a guardar reposo estricto y a realizar tratamiento enérgico. Ademas, deja secuelas
en forma de anomalias en la estitica y dindmica del raquis con dolor y limitacion
funcional crénicos.

La fractura de fémur es la que peores consecuencias acarrea. En un estudio realizado en
nuestro entorno, la mortalidad aguda durante el primer mes fue del 8,3%, siendo del
30% y del 38% al afo y a los dos afios respectivamente (Knobel et al., 1992). Estas
cifras son claramente superiores a las esperables para la poblacion general de igual edad
y sexo, habiéndose estimado que la fractura de fémur reduce en un 12 % la esperanza de
vida. En este estudio, los factores que acarrearon mayor riesgo de mortalidad e
incapacidad post-fractura fueron la edad superior a 80 afos, el mal estado post-fractura
y la existencia de un cuadro de demencia de base. No se encontr6 influencia del estado
pre-fractura, sexo y habitat, lo cual coincide con otro estudio europeo (Miller, 1978),
aunque el sexo masculino se habia asociado a mayor mortalidad en otros trabajos
(Fisher et al., 1991; Kenzora et al., 1984). La fractura puede romper el fragil equilibrio
en que se mantiene el anciano, desencadenando una serie de complicaciones para las
que no tiene capacidad de reaccion, con lo que se produce un grave deterioro en su
calidad de vida (Knobel et al., 1992). Ademas, sélo un tercio de los pacientes vuelven a
su situacion clinica basal.

Las cifras de mortalidad tras la fractura de fémur obtenidas en Barcelona son
comparables a las observadas en otros lugares de Espafia (Sosa Henriquez, 1993). La
ocupacién permanente de camas de agudos por fractura de fémur en Espana es de unas
2.100. Ello representa mas de 33.000 ingresos anuales y unas 31.000 intervenciones
quirtrgicas, con implantacion de unas 10.000 protesis (Diez et al., 1989b). Dado que la
fractura de fémur incide predominantemente sobre pacientes de edad avanzada y con

patologia concomitante, las necesidades de atencion hospitalaria aguda son grandes, lo
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que se traduce en estancias hospitalarias largas (Olmos et al., 1992; Sosa et al., 1993;
Sosa Henriquez, 1993; Diez et al., 1989b; Candau et al., 1993; Altadill, 1993). Todo
esto se refiere solo a la fase aguda post-fractura. Las necesidades asistenciales globales
son mucho mayores, aumentdndose el porcentaje de incapacitados, los ingresos en
centros de enfermos cronicos o el establecimiento de un sistema de ayuda domiciliaria
(Knobel et al., 1992). Ademads, evaluar cuanto cuesta que un familiar del paciente tenga
que dejar su trabajo o cuanto le costara alquilar los servicios de alguna persona para
cuidar al anciano fracturado son gastos dificiles de cuantificar. Los costes de
rehabilitacion, centros de estancia prolongada, medicacion crénica y un largo etcétera
son inacabables. Solo los gastos en la fase aguda de la fractura ascedieron a 16.000
millones de pesetas en 1984 en Espafia (Diez et al., 1989b), o, por ejemplo, a 250
millones en 1990 en Gran Canaria (Sosa et al., 1993). En Estados Unidos, se ha
calculado que el coste total de todas las fracturas osteopordticas incluyendo la fase
aguda y los costes indirectos ascienden a 2 billones de ddlares anuales y a 870.000
millones en el caso de la fractura de cadera (Praemer et al., 1992).

Es de esperar que en un futuro proximo estas estimaciones se multipliquen, puesto que
la tendencia al envejecimiento de la poblacion en los paises occidentales hard que se
produzcan un mayor numero de fracturas con el consiguiente aumento del gasto. A
modo de ejemplo, se estima que en Espafia se producirdn unas 45.000 fracturas de
fémur anuales en el afio 2010, y alrededor de 117.000 en Inglaterra y Gales en el afio
2016. Ello se debera no solo al envejecimiento poblacional, sino también a factores

inherentes a los cambios en el nivel de vida del mundo occidental (Kanis, 1991).

1.4. Fisiopatologia

En el hueso adulto existen dos tipos de tejido, el cortical o compacto y el esponjoso o
trabecular. La mayoria de los huesos se forman por una cubierta cortical externa, cuya
superficie exterior se denomina periostio y la interna endostio, que encierra el hueso
esponjoso y el espacio medular. En el individuo adulto el 80% de la masa esquelética es
hueso cortical. El hueso esponjoso comprende las trabéculas y las barras tisulares que se

conectan entre ellas, y que se orientan de acuerdo con las lineas de tension. El
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ordenamiento de las trabéculas 6seas confiere la resistencia del hueso a las fuerzas de
compresion y torsion.

Para entender los mecanismos por los que se pierde masa 6sea debemos conocer la
dindmica normal del hueso. El hueso es un tejido vivo, en constante formacion y
resorcion, con una actividad formativa igual a la resortiva. El proceso de remodelacion
Osea se inicia con la resorcion, seguido de la formacion, con lo que al mismo tiempo se
proporciona un mecanismo para la autocorreccion y para la adaptacion a la tension. Este
proceso se realiza en una serie de etapas: activacion, resorcion, inversion, acoplamiento,
formacion y mineralizacidon, y se encuentra sometido a influencias hormonales que
actlian activando o inhibiendo las distintas etapas. La activacidon consiste en la atraccion
de un grupo de osteoclastos a un lugar de la superficie 6sea, lo cual sucede cada 10
segundos en el hueso sano. Una vez los osteoclastos se han activado se inicia la
resorcion, profundizando a una velocidad de unos 20 um/dia en el hueso trabecular, de
forma que en 4 a 14 dias se han excavado unos 40-60 um. En este punto, las células
multinucledas son sustituidas por células mononucledas que suavizan la cavidad de
resorcion. En los 7-10 dias siguientes acontece la fase de inversion, en la que se
deposita en la cavidad formada una sustancia rica en proteoglicanos, glicoproteinas y
fosfatasa 4cida y pobre en coldgeno. Al finalizar la inversion se produce la fase de
acoplamiento en la que los osteoblastos son atraidos a la cavidad de resorcion,
iniciandose la formacion de hueso nuevo. Los osteoblastos forman una capa de células
dentro de la cavidad de resorcion y sintetizan capas de osteoide. Unos dias después, el
osteide se mineraliza, con lo que se completa el ciclo. Este fendmeno es similar en el
hueso esponjoso y en el cortical. La secuencia de remodelacion en los huesos esponjoso
y cortical en una serie organizada y focalizada forma las unidades de remodelacion 6sea
(Kanis, 1994).

En la osteoporosis post-menopdusica existe un aumento del remodelado que se inicia
con un incremento en la activacidon, y por tanto, en el niimero de osteoclastos. La
consecuencia de ello es un aumento en la extension y en la profundidad de la cavidad de
resorcion. La posterior formacion de hueso nuevo por los osteoblastos no es suficiente
para rellenar por completo la cavidad y se produce una disminucién de grosor. Este
proceso es similar al producido en las osteoporosis secundarias a inmovilizaciéon o por
corticoesteroides. Cuando existe una remodelacion acelerada, el aumento de la

frecuencia de este proceso produce una mayor pérdida de hueso (Kanis, 1994).
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En base a lo expuesto, se ha dividido la osteoporosis en dos tipos: de remodelado alto o
bajo (Meunier et al., 1981; Whyte et al., 1982), aunque los hallazgos histologicos
parecen mostrar una situacion continua en vez de dos trastornos. Otras clasificaciones la
agrupan segun los volumenes 6seos cortical o trabecular, puesto que el volumen de
hueso esponjoso es menor en las fracturas trocantéreas que en las cervicales (Lips et al.,
1982), o desde un punto de vista clinico en tipo I y tipo II, en la que la tipo I se refiere a
las fracturas de hueso esponjoso y la tipo II a las de hueso cortical (Johnston et al.,

1985).

1.5. Regulacion del remodelado 6seo

Existen multiples factores que regulan la activacion de las unidades de remodelado. Los
mejor conocidos son los de caracter humoral, bien sean hormonales y actien de forma
sistémica, o los factores auto y paracrinos con actuacién local. Estos factores actian
sobre los osteoblastos y los osteoclastos, influyendo en los procesos de diferenciacion,
proliferacion y reclutamiento celular (Canalis, 1996), con acciones activadoras de la
resorcion o de la formacion segun los casos, y con complejos mecanismos de
interelacion entre ellos. El producto final del proceso de remodelado estriba en el
mantenimiento de una matriz 6sea mineralizada.

Entre los factores hormonales se encuentran las hormonas calciotropas como la
hormona paratiroidea (PTH), el calcitriol y la calcitonina, y otro tipo de hormonas, entre
las que se encuentran las hormonas sexuales, las hormonas tiroideas, los
glucocorticoides y la hormona de crecimiento (GH). Los factores locales se dividen en
citocinas y factores de crecimiento. Entre las citocinas destacan la interleucina 1 beta
(IL-1B), la interleucina 6 (IL-6), y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y entre los
factores de crecimiento tenemos los factores de crecimiento similares a la insulina [ y II
(IGF-I e IGF-II), y el factor transformante beta (TGF-f3), entre otros. Muchos de estos
factores se agrupan en ejes hormonales, como el eje vitamina D/PTH o el eje GH/IGF-I
(Gonzalez Macias y Amado Sefiaris, 1999).

La PTH estimula la resorcion ésea, aunque su accion no es directa, requiriéndose la
presencia de osteoblastos o de factores derivados de los mismos para observar su efecto.
Sus acciones son muy complejas, pudiendo estimular o inhibir la sintesis de colageno,

seglin su efecto se realize de forma intermitente o continuo. El efecto anabdlico de la
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PTH parece ser consecuencia de un aumento de la sintesis de los factores locales IGF-I
y TGF-B (Canalis et al., 1994; Canalis et al., 1989)

La calcitonina inhibe la resorcién y no tiene efectos sobre la formacion 6sea. En
cambio, la insulina y la GH favorecen la formacion Osea a través de efectos sobre el
IGF-I. Ademas, la presencia de receptores de GH en los osteoblastos apoya la accion
directa de la GH sobre el hueso (Gonzalez Macias y Amado Senaris, 1999).

La vitamina D participa en la modulaciéon de la resorcion y tiene efectos complejos
sobre la formacion. Durante la fase de resocion, el calcitriol favorece la diferenciacion
de los osteoclastos, a la vez que inhibe las inteleucinas 6 y 8, lo cual es un modo
indirecto de disminuir la resorcion, ya que estas citocinas favorecen la
osteoclastogénesis. También limita la actividad resortiva inducida por la IL-1P y el
TNFa, pero promueve la expresion de integrina-B3 en los osteoclastos, citocina
necesaria para la polarizacion hacia la superficie de resorcion y la formacion del borde
en cepillo, lugar de la actividad resortiva de los osteoclastos. Durante la finalizacion de
la fase de resorcidon, el calcitriol incrementa la produccion de osteoprotegerina,
molécula que neutraliza el factor diferenciador de los osteoclastos, y favorece la sintesis
de TGF-B3 y de las proteinas morfogénicas Oseas, que son inductores de la apoptosis
del osteoclasto (Del Pino Montes et al., 2000). Sus efectos sobre la formacion Osea se
deben a que favorece la diferenciacion de los osteoblastos, estimula la produccion de
TGF-B y de las proteinas morfogénicas 6seas. En el osteoblasto maduro, estimula la
produccion de proteinas de la matriz, enzimas y citocinas (Del Pino Montes et al.,
2000). Favorece la sintesis de osteocalcina, péptido sintetizado por los osteoblastos,
indicando una accidn directa sobre ellos (Lian et al., 1985), y favorece la unién del IGF-
I al receptor y la sintesis de proteinas ligadoras de IGF-I, pudiendo asi modificar su
concentracion y accion (Delany et al., 1994).

Los glucocorticoides disminuyen la replicacion de las células 6seas, produciendo
efectos variados sobre el hueso, cuyo resultado final es un descenso en la matriz 6sea.
Ademas, tienen efectos indirectos sobre la formacion dsea y sobre la sintesis y actividad
de los factores de crecimiento (Delany et al., 1994b).

Los estrégenos inhiben la resorcién 6sea in vivo, aunque también se ha dicho que
favorecen la formacion y la resorcidon, sobre todo la formacion. Su efecto esta
relacionado con la supresion de la sintesis de citocinas resortivas como la IL-1p3, la IL-6

y el TNFa, con un mecanismo de retroalimentacion (“feed-back™) positivo en el paso de

16



25 hidroxivitamina D (25 D) a 1,25 dihidroxivitamina D (1,25 D), con la inhibicién de
la liberacion de calcitonina y con la inhibicion de distintos factores de crecimiento. Los
estrogenos son necesarios para el mantenimiento de la masa Osea en mujeres y en
varones, hecho demostrado en diferentes estudios en mujeres postmenopdausicas, en las
que el déficit estrogénico produce una pérdida de masa oOsea acelerada (Elders et al.,
1988), y en varones con déficit del receptor de estrogenos y con déficit de aromatasa,
enzima que cataliza la conversion de testosterona a estradiol. El déficit estrogénico se
considera la causa principal de osteoporosis postmenopausica (Elders et al., 1988), y el
tener niveles bajos de estrogenos en edad premenopdusica se ha asociado a menor
densidad mineral 6sea (Sowers et al., 1998), lo cual incrementard el riesgo de
osteoporosis futura. Ademas, el tratamiento hormonal sustitutivo se ha asociado con
disminucion del riesgo de fractura (Kreiger et al., 1982). En el varon, la importancia de
los estrogenos ha sido demostrada en diversos estudios. A nivel clinico se ha constatado
que varones afectos de ditintos tipos de fracturas tenian niveles séricos de estradiol
menores que varones sin fracturas, y que el tratamiento con testosterona en la
osteoporosis masculina se asocia mejor con incrementos en la concentracion sérica de
estradiol que con incrementos en la concentracion sérica de testosterona (Anderson et
al., 1998)

Las hormonas tiroideas estimulan la resorcién dsea por un mecanismo similar al de la
PTH, estimulando indirectamente los osteoclatos tras actuar previamente sobre los
osteoblastos (Britto et al., 1994).

Entre los factores locales, el IGF-I, los factores de crecimiento derivados de las
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF) y las
prostaglandinas tienen efectos en la formacion 6sea, mientras que las inerleucinas 1y 6,
el TGF-B, los TNFa y de nuevo las prostagladinas juegan un papel en la resorcion

(Canalis, 1996).

1.6. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

La osteoporosis es la consecuencia de un desacoplamiento entre la formacion y la
resorcion 6sea, con un predominio de la actividad resortiva. Este hecho puede deberse a
un descenso de la formacidon, a un aumento de la resorcién o a una combinacidén de
ambas causas. Los cambios histomorfométricos que se producen en el proceso de

remodelado 6seo se estudian mediante examen y medicion de muestras 6seas obtenidas
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por biopsia de cresta iliaca, pero este procedimiento tiene sus inconvenientes, como son
la invasividad y potencial morbilidad de la técnica (Mellibovsky et al., 1993) y el que la
medicion del remodelado 6seo se limite a una pequeia area de hueso trabecular y su
cortical (Delmas, 1995). Esto ha hecho necesario el desarrollo de procedimientos no
invasivos que tengan una buena sensibilidad y especificidad en la deteccion de cambios
en el proceso de remodelado 6seo, y que puedan repetirse con fiabilidad en un paciente
individual. En los ultimos afios se han desarrollado distintos marcadores bioquimicos de
resorcion y de formacidon 6sea, que han mostrado una buena correlacion con los
cambios histomorfométricos. Ejemplo de ello son los estudios que evaluaron la
osteocalcina (Brown et al., 1984; Diez et al., 1994), el propéptido C-terminal del
colageno tipo I (Parfitt et al., 1987), la piridolina y desoxipiridolina (Delmas et al.,
1991) o el telopéptido N-terminal y el propéptido C-terminal del coldgeno tipo I
(Eriksen et al., 1993). Ademas, un estudio en animales de experimentacion encontr6 que
tras administrar una dosis de alcohol se producen de forma precoz cambios en los
parametros histomorfométricos de resorcion y formacidon, que se siguen a las pocas
horas de cambios correspondientes en los pardmetros bioquimicos de remodelado dseo
(Diez et al., 1997). El tiempo necesario para detectar cambios en los marcadores de
remodelado es corto. Por ejemplo, la estancia en cama durante cinco dias ya induce
cambios detectables en los mismos (Pedersen et al., 1995). En periodos ain mas cortos,
de tan so6lo 24 horas o menos se han comprobado variaciones en la osteocalcina tras

ingerir alcohol (Rico et al., 1987).

1.6.1. Marcadores bioquimicos de formacion dsea

Los marcadores de formacion dsea son productos directos o indirectos de la actividad
osteoblastica, expresados durante diferentes fases del desarrollo de los osteoblastos
(Delmas at al., 2000). Se dividen en dos grupos: los que miden la actividad enzimatica
osteoblastica, representados por la fosfatasa alcalina total en suero y su isoenzima Osea,
y los péptidos sintetizados por el osteoblasto, como la osteocalcina sérica, el propéptido
carboxiterminal del colageno I en suero (PICP) y el propéptido aminoterminal del
procolageno I en suero (PINP).

La fosfatasa alcalina total es un enzima importante en la formacién osteoide y en la
mineralizacion. Diversos tejidos como higado, hueso, intestino, bazo, rifién y placenta

producen fosfatasa alcalina, pero en un adulto sano aproximadamente el 50% de su
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valor en suero corresponde a la isoenzima hepatica y otro 50% a la Osea. La
determinacion de fosfatasa alcalina total es, pues, sumamente inespecifica, por lo que se
han desarrollado técnicas para determinar su isoenzima Osea, la cual esta considerada
como uno de los marcadores de formacién mas adecuados para el estudio de la
osteoporosis (Dominguez et al., 1998). No obstante, ¢éstas técnicas tienen una
reactividad cruzada de un 15-20%, por lo que en individuos con elevada isoenzima
hepatica se pueden obtener determinaciones de isoenzima oOsea falsamente altas
(Delmas et al., 2000).

La osteocalcina es una pequefia proteina sintetizada por los osteoblastos y
odontoblastos. Se la considera como uno de los marcadores de formaciéon mas
especificos. La osteocalcina se degrada rapidamente en suero, de forma que en éste
coexisten la proteina intacta con distintos fragmentos. Este hecho es importante cuando
se quiere determinar su concentracion sérica, ya que existen distintos métodos
comerciales que presentan especificidades distintas para los distintos fragmentos (Diaz
Diego et al., 1994).

Los propéptidos PICP y PINP se originan a partir de la escision de los extremos carboxi
y aminoterminal del procolageno tipo I, de forma que por cada molécula de colageno
sintetizada se originan una molécula de PICP y otra de PINP. Se consideran marcadores
cuantitativos del colageno tipo I de nueva formacion. El PINP es de uso mas reciente y
se ha mostrado mas sensible que el PICP en el estudio de la osteoporosis

postmenopausica (Dominguez et al., 1998).

1.6.2. Marcadores bioquimicos de resorcion o6sea

Los marcadores de resorcion son el reflejo directo o indirecto de la actividad
osteoclastica. Entre los marcadores de resorcion 0sea se encuentran la fosfatasa acida
tartrato-resistente (TRAP), la sialoproteina, el cociente calcio/creatinina urinario y los
derivados del metabolismo del coldgeno, representados por la hidroxiprolina, los
puentes de piridolina y los telopéptidos C y N-terminales.

La TRAP existe en dos isoformas, la 5a y la 5b. Recientemente, los resultados de un
ensayo con TRAP-5b indican que este es un marcador util para determinar la actividad
osteoclastica (Delmas et al., 2000).

La sialoproteina ¢sea es un nuevo marcador que representa del 5 al 10% de la matriz

Osea no coldgena. Se sintetiza por osteoblastos y odontoblastos, y se considera marcador
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de resorcion debido a la rapida reduccion de sus niveles en suero tras la administracion
de bisfosfonatos endovenosos (Delmas et al., 2000). Su determinacion sérica da una
informacion similar a las determinaciones séricas de los telopéptidos C y N terminales
(Woitge et al., 1999).

La hidroxiprolina ha sido el marcador clésico, a pesar de que una parte importante de su
concentracion en orina deriva de coldgeno de nueva formacion, de coldgeno de tejidos
no 6seos y de coldgeno procedente de la dieta. Por ello, su falta de especificidad la ha
relegado en favor de los nuevos marcadores.

Los puentes de piridolina (piridinolina y desoxipiridinolina) ofrecen la ventaja sobre la
hidroxiprolina de que no es necesario realizar una dieta especial previa a su
determinacion. La piridolina y, sobre todo, la desoxipiridolina son buenos marcadores
de resorcion 6sea (Seibel et al., 1993). Ademas, sus niveles vuelven a la normalidad
cuando se realiza tratamiento estrogénico en pacientes osteopordticas y se ha observado
una buena correlacion entre los niveles de piridolina y los cambios histomorfométricos
obtenidos por biopsia de cresta iliaca (Delmas et al., 1991; Eriksen et al., 1993).

Los telopéptidos C y N-terminales (ICTP y NTx) son unas moléculas complejas
derivadas del colageno. En trabajos recientes, el NTx se ha mostrado como un método
de gran sensibilidad para determinar resorcion d6sea (Gertz et al., 1994; Hanson et al.,
1992), asi como para predecir las variaciones que produce el tratamiento hormonal
sustitutivo (Chesnut et al.,, 1997) y la suplementacion con testosterona en varones
eugonadales con fracturas vertebrales osteoporéticas (Anderson et al, 1997) sobre la
masa Osea. El telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I se ha mostrado muy
sensible en el estudio de la resorcion Osea en la osteoporosis postmenopausica (De la
Piedra et al., 1997). La determinacion sérica de los telopéptidos C y N terminales ofrece
una informacién similar sobre la resorcion 6sea que sus equivalentes urinarios (Woitge
et al., 1999), ofreciendo la ventaja de que su determinacioén no precisa la recoleccion de
orina de 24 horas, o que en el caso de una muestra simple no debe corregirse por el
indice de creatinina urinaria. Ademas, la variacion intraindividual del NTx sérico es
menor que la del urinario (Eastell et al., 2000).

Los marcadores de remodelado 6seo predicen la pérdida 6sea y la probabilidad de
fracturas en mujeres postmenopausicas (Garnero, 2000) y son Tutiles para la
monitorizacidon de la eficacia al tratamiento, sobre todo cuando se administran drogas

antiresortivas (Delmas et al., 2000). También se ha sugerido su posible utilidad para
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decidir que tipo de tratamiento utilizar y para predecir la magnitud de la respuesta a los
estrogenos o a los bifosfonatos. No obstante, en su uso en la practica clinica se debe
tener en cuenta que algunos de los marcadores pueden también reflejar, aunque sea en
poco grado, cambios de formacion. Al estar muchos de ellos presentes en tejidos no
esqueléticos, su valor puede estar influenciado por procesos no esqueléticos. Asimismo,
sus variaciones no reflejan una enfermedad especifica, sino alteraciones en el
metabolismo dseo, independientemente de la enfermedad subyacente (Delmas et al.,
2000).

Asi, para medir el remodelado 6seo se aconseja la realizacion de mediciones de
marcadores de formacion como el isoenzima 6seo de la fosfatasa alcalina o los
derivados del procolageno tipo I (propéptido carboxi-terminal) en plasma, y la medicion

de un marcador de resorcion como, por ejemplo, el NTx en orina.
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2 EL TABAQUISMO

2.1. Introduccion

El hébito tabaquico es una de las adicciones mas extendidas en el mundo, siendo la
primera causa de muerte prematura prevenible (Peto et al., 1992). En nuestro pais, la
prevalencia en 1997 fue en los varones del 44.8% y en las mujeres del 27.2%
(Anonimo, 1997). Los gastos sanitarios que se desprenden por su causa son enormes
(Everet, 1992), tanto en costes directos por medicacion, hospitalizacion, etc., como por
horas de trabajo perdidas. No obstante, y a pesar del aun elevado consumo actual,
parece que la informacion aportada por los organismos de salud y las autoridades
sanitarias son lo suficientemente claras como para que la poblacion conozca los efectos
perjudiciales del habito tabaquico. Asi, en un estudio de corte epidemioldgico realizado
en una comunidad de Nueva Zelanda, en el que se encuestaron a ancianos de edad igual
o superior a los 60 afos, éstos conocian los efectos nocivos del tabaco en una gran
mayoria de casos (Richmond et al., 1996). Ademads, una prueba de los conocimientos de
la poblacion estriba en que muchas mujeres abandonan espontaneamente el habito al
quedar embarazadas (Jané et al., 2000).

El tabaco puede administrarse de multiples maneras: masticado, en forma de rape,
fumado en pipa, puros o cigarrillos. En siglos anteriores la forma de consumo era
variada, en cambio, en el siglo XX, la forma mas comun son los cigarrillos. Ello es
probablemente debido a la invencidon de maquinas manufactoradoras a finales del siglo
pasado (Burns, 1991). Es esta forma de consumo la responsable de la gran patologia
asociada al tabaco que ha aparecido en el ltimo siglo. El humo del tabaco producido
por la pipa y los cigarros puros es mas fuerte y desagradable y mas alcalino que el
producido por los cigarrillos, haciendo menos probable que los fumadores de pipa y
cigarros puros inhalen el humo hasta los pulmones. El pH mas 4cido del humo de los
cigarrillos disminuye la absorcion de nicotina en la mucosa oral, por lo que estos
fumadores precisan inhalar el humo hasta los pulmones para maximizar su absorcion.
Ademas, al mismo tiempo que se inhala la nicotina, se estan inhalando un gran niimero
de sustancias cancerigenas y toxicas, que se depositan en las vias aéreas y alveolos y

son absorbidas por el organismo (Burns, 1991).
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2.2. Fisicoquimica

El humo de los cigarrillos es un complejo aerosol producto de la destilacion y
combustion del tabaco quemado. La mayor fraccion del humo se produce cuando el
fumador inhala, alcanzandose temperaturas superiores a 950 °C, siendo esta la principal
fuente de exposicion de los fumadores activos. Otra fraccion se produce a temperaturas
mas bajas, de alrededor de 350 °C, mientras el cigarrillo estd encendido, siendo ésta la
que va al ambiente y la que afecta a los fumadores pasivos. El alquitrdn es la sustancia
restante cuando la nicotina y el agua se han eliminado (Burns, 1991). El sobrante tras
extraer la fase de particulas constituye la fase de vapor.

Se han identificado mas de 4.000 constituyentes quimicos en el humo de los cigarrillos,
incluyendo agentes radioactivos (*'°Pb y *'°Po) y radicales libres. La inhalacion del
humo produce aproximadamente entre 10° y 10'° particulas/ml, con una tamafio medio
de 0.2 um. Existen diversos factores que influyen en la composicioén y absorcion de las
mismas. La longitud del cigarrillo, porosidad del papel y caracteristicas del filtro
pueden hacer variar la cantidad de alquitran inhalado. El tamafio y la solubilidad de las
particulas va a determinar el lugar de depdsito de las mismas. Los componentes muy
solubles se absorben mayoritariamente en las vias aéreas superiores, por lo que llegan a
los alveolos en concentraciones muy inferiores a las existentes en el humo. En cambio,
el monoxido de carbono se absorbe en los alveolos. Una vez depositadas, las particulas
tienden a ser eliminadas a través de los mecanismos de limpieza pulmonares: los
macrofagos alvelares y el transporte mucoliliar. Por desgracia, uno de los efectos
adversos de la inhalacion aguda del humo de cigarrillo es la aparicion de ciliostasis y la
reduccion del aclaramiento mucociliar, mientras que la exposicion cronica convierte el

epitelio ciliado en epitelio no ciliado (Burns, 1991).

2.3. Patologia asociada al tabaco

La relacion causal del habito de fumar con las enfermedades respiratorias (Higgins et
al., 1982) y cardiovasculares (Hughson y Mann, 1978; Carstensen et al., 1987; Flodeurs
et al., 1988; Shinton y Beevers, 1989, Waters et al., 1996, Hasdai D et al., 1997), asi
como su efecto carcinogénico (Rogot y Murray, 1980; Hammond y Seidman, 1980;
Carstensen et al., 1987; Kaufman et al., 1989; Shopland et al., 1991) ha sido

ampliamente demostrada.
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El cancer de pulmon se ha asociado al tabaco en todos sus tipos histoldgicos (de células
pequefias, de células grandes, adenocarcinoma y epidermoide) y en ambos sexos. El
riego de desarrollar una neoplasia pulmonar en varones fumadores es de 5 a 20 veces
mayor que en no fumadores. Otros tumores relacionados con el tabaco son los de
cavidad oral, laringe, eséfago, vejiga urinaria, riidn, pancreas, estobmago y cervix
(Sherman, 1991).

Numerosos estudios en hombres y mujeres han mostrado la asociacién entre fumar e
infarto de miocardio, muerte subita por enfermedad arterial coronaria y ataques
cardiacos recurrentes. El riesgo de enfermedad coronaria y de muerte subita es de 2 a 4
veces mayor en individuos fumadores. Ademas, se ha observado que fumar potencia el
riesgo de enfermedad coronaria cuando existen otros factores de riesgo. Fumar también
aumenta el riesgo de accidente vascular cerebral, hemorragia subaracnoidea y
enfermedad arteriosclerotica, asi como el riesgo de muerte por rotura de un aneurisma
aortico (Sherman, 1991).

A nivel respiratorio, fumar es el factor de riesgo mas importante de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Fumar produce un descenso del FEV1, tanto en estudios
transversales como longitudinales, en los que se ha demostrado una pérdida acelerada
de este pardmetro funcional. También produce un descenso en la velocidad del moco
traqueal, hipersecrecion de moco, inflamacién de las vias aéreas e incremento en la
permeabilidad epitelial, lo que puede explicar la aparicion de sintomas como la tos,
expectoracion, respiracion ruidosa y disnea. Asimismo, diferentes trabajos han
encontrado una mayor predisposicion a las infecciones respiratorias en sujetos
fumadores (Sherman, 1991).

Los efectos del tabaco cuando se fuma durante el embarazo también pueden ser
deletéreos para el feto. Se ha comprobado que produce retraso en el crecimiento fetal,
tanto mayor cuanto mas fuma la madre (Shu et al., 1995; Bonati y Fellin, 1991), y que
aumenta la incidencia de aborto espontaneo y parto prematuro, ademas de aumentar la
mortalidad fetal y perinatal y la incidencia del sindrome de muerte subita (Chollat-
Traquet, 1992; Anénimo, 1998).

Entre los efectos atribuidos al consumo crénico de tabaco se encuentra un aumento en el
recuento periférico de leucocitos polimorfonucleares (Taylor, 1987). Ello puede deberse
a que el tabaco estimula la médula o6sea, incrementando el tamafio de los

compartimentos mitoticos y postmitdticos de leucocitos polimorfonucleares, al tiempo
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que se reduce el tiempo de estancia del compartimento postmitdtico en la médula
(Terashima et al., 1997). La leucocitosis consecuente afecta el flujo de las células
sanguineas a través de la microcirculacion e incrementa la resistencia hemodinamica al
flujo en algunos 6rganos, en especial en el pulmon (Sutton y Schimd-Schonbein, 1992).
Este mecanismo podria ser importante en la inflamacion crénica pulmonar asociada al
tabaquismo (Terashima et al., 1997).

El tabaco no sélo se asocia con un gran numero de enfermedades concretas, sino que
también afecta la capacidad funcional. En este estudio (Nelson et al., 1994) se
examinaron los efectos que producian el consumo de tabaco y alcohol en 9704 mujeres
americanas de edad avanzada. Se evaluaron doce pruebas de fuerza muscular, la
agilidad y coordinacion, la marcha y el equilibrio y la percepcion del estado de salud
visto por las mismas mujeres. Las mujeres fumadoras tenian capacidad disminuida en
todas las funciones examinadas, excepto en la fuerza de compresion manual. El
descenso en estas funciones se situaba entre un 50 y un 100% mas que el descenso
correspondiente a un aumento en 5 afos de edad, y la mayoria de las funciones
empeoraban al incrementarse el nimero de paquetes/afio.

Un estudio sueco evaluo un grupo de 449 varones de 70 anos, con seguimiento durante
5 afios a 331 de ellos (Mellstrom et al., 1982). Se realizaron diferentes valoraciones al
inicio del estudio y a los 5 afios de seguimiento. Los fumadores tenian mayor pérdida de
peso a pesar de no haberse modificado el aporte energético, menor tension arterial
sistolica tras ajustar por peso y medicaciones recibidas, menor pico de flujo espirado y
mas incidencia de disnea, asi como menor DMO medida en talon. En los pardmetros
hematologicos evaluados, los fumadores tenian niveles inferiores de bilirrubina, GOT y
GPT y mayores de fosfatasa alcalina. El nimero de leucocitos y la concentracion de
potasio fue mayor en fumadores y tuvieron menor concentracion de proteinas totales,
entre otras diferencias. Todas estas diferencias se ajustaron por distintas enfermedades
que podrian influir en los resultados y por las medicaciones que recibian los sujetos de
estudio.

En mujeres mayores de 65 afos, la condicion de fumadora o exfumadora se asocia a un
aumento de la mortalidad por causas cardiovasculares u oncologicas, en cuyo caso el
riesgo se multiplica por diez. En mujeres de mas de 75 afios, el aumento de mortalidad
es de 1.4, pero tienen cinco veces mds posibilidades de fallecer por un cancer

relacionado con el tabaco. Ademads, el riesgo de muerte por causas cardiovasculares
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persiste durante 10 afios tras el abandono del tabaco, aumentando hasta los 23 afios en el
caso de los canceres relacionados (Vogt et al., 1996).

Otras patologias asociadas al consumo de tabaco son la tlcera péptica (Sherman, 1991),
el dolor de espalda, la ciatica, la enfermedad degenerativa espinal y la herniacion discal
(Hadley y Reddy, 1997), la enfermedad neumocdcica invasiva que afecta a adultos
inmunocompetentes (Nuorti et al., 2000), la disfuncion eréctil en varones (Mannino et
al., 1994), la degeneracion macular relacionada con la edad (Christen et al., 1996), la
pancreatitis alcoholica (Talamini et al., 1996), la pérdida de hueso alveolar y de piezas

dentarias (Daniell, 1983; Krall et al., 1999), y la osteoporosis.
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3. OSTEOPOROSIS Y TABACO

3.1. Introduccion

La relacion entre el tabaco y la osteoporosis ha sido objeto de debate en los ultimos
afios, habiéndose realizado un gran numero de estudios observacionales y
epidemioldgicos. Los resultados de estos estudios identifican el habito tabaquico como
factor de riesgo de osteoporosis. Ademas, los sujetos fumadores suelen tener menor
cantidad de grasa corporal y muchos asocian el tabaquismo a otros factores de riesgo
como el consumo de alcohol y el sedentarismo.

Existe una gran variedad de mecanismos por los que el tabaco produciria pérdida de
masa 6sea. Fumar disminuye la absorcion intestinal de calcio (Krall et Dawson-Hugues,
1991; Praemer et al., 1992), disminuye el peso corporal en mujeres fumadoras (Krall y
Dawson-Hughes, 1991; Jensen et al., 1985, Slemenda et al., 1989) y puede adelantar la
edad de la menopausia (Jick et al., 1977; Daniel, 1978; Lindquist y Bengtsson, 1979;
Andersen et al., 1982; Baron, 1984). Otros posibles mecanismos serian una accioén
toxica directa sobre el hueso (Fang et al., 1991; Slemenda, 1994), alteraciones en el
riego sanguineo de la cabeza femoral (Hirota et al., 1993), accion sobre las vitaminas D
y C, y las consecuencias del tabaco sobre el pulmén, como la acidosis o el tratamiento
con aminofilina (Baron, 1984). No obstante, en la mujer, su efecto mas importante se
produce sobre el metabolismo estrogénico. En el varéon, los mecanismos
fisiopatologicos son mas complejos y menos conocidos, aunque se cree que su efecto se
produce a través de la inhibicion de determinados enzimas que actian sobre el

metabolismo androgénico.

3.2. Efectos del tabaco sobre la densidad mineral dsea y la osteogénesis

Debido a la naturaleza de la osteoporosis es dificil realizar trabajos experimentales en
humanos encaminados a identificar qué componentes del tabaco serian los responsables
de la accion nociva sobre el hueso. Sin embargo, se han realizado estudios en animales
de experimentacion que evaluan los efectos de la nicotina sobre la densidad mineral
osea. El primer estudio que analiz6 estos efectos se realizd en 1993 en ratones macho
(Broulik y Jarab, 1993). Los investigadores dividieron los ratones en 4 grupos: uno
control, uno intacto que recibia nicotina en el agua de bebida, otro castrado y otro
castrado que recibia nicotina. Tras 56 dias, los animales fueron sacrificados y se realizd

un estudio histologico femoral. Los ratones que habian recibido nicotina, tanto los
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intactos como los castrados, tenian menor densidad mineral ésea y menor cantidad de
calcio y fosforo en fémur. Otros estudios en han demostrado que la administracion
prenatal de extractos de tabaco a altas dosis causan retraso del crecimiento y de la
osificacion en ratas Sprague-Dawley (Paulson et al, 1994) y en ratones CD-1 (Paulson
et al., 1989), y que la administracién de nicotina también afecta la osificacion en ratas
Wistar (Shevelva et al., 1984) y el crecimiento longitudinal 6seo en dos cepas diferentes
de ratas (Reisenfeld, 1985). Ademas, se ha demostrado una disminucién de la
sensibilidad a la calcitonina en ratas macho MCY expuestas al tabaco, lo que podria
favorecer la accion resortiva del tabaco (Hollo et al., 1979). Por otro lado, recientes
investigaciones indican que fumar cigarrillos tiene un efecto negativo en la cicatrizacion
Osea tras producirse una fractura o realizarse una osteotomia (Haverstock y
Mandracchia, 1998), lo que puede deberse a una inhibicion de la revascularizacion
(Daftari et al., 1994) con el consiguiente retraso en la mineralizacion 6sea (Ueng et al.,
1999).

Recientemente, un equipo investigador ha demostrado que la administracioén de nicotina
a ratas durante dos meses reduce los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (Fung et
al., 1998), aunque esto no se traduce en cambios en la masa dsea ni en la formacién ni
resorcion Oseas. El mismo grupo se planted posteriormente qué ocurriria si se
administrase a largo término (Fung et al., 1999). Para ello, implantaron minibombas
subcutaneas a un grupo de ratas hembras Sprague-Dawley, virgenes y albinas. Las ratas
fueron aleatorizadas en tres grupos, recibiendo placebo (n =9), 3 mg/Kg/dia de nicotina
(n = 10) 6 4,5 mg/Kg/dia de nicotina (n = 11) durante 90 dias. El grupo tratado con
dosis mas altas de nicotina tenia niveles inferiores de 25- hidroxivitamina D y mayores
de calcio, tendencia a niveles inferiores de 1,25-dihidroxivitamina D y menor contenido
mineral vertebral. En el estudio histomorfométrico, el tratamiento con nicotina se asocid
a una menor area diafisaria cortical en tibia en el grupo de 3 mg/kg/dia, y a un menor
indice de aposicion mineral endocortical en tibia en el grupo de 4,5 mg/kg/dia.
Previamente se habian realizado trabajos destinados a evaluar el efecto “in vitro”de la
nicotina y de los extractos del tabaco sobre la osteogénesis, midiendo la proliferacion
celular y evaluando la incorporacién de 3-hidroxitimidina, asi como la actividad de la
fosfatasa alcalina. La nicotina y los extractos del tabaco inhiben la sintesis de colageno
y la actividad mitocondrial en cultivos de células de embrion de pollo (Galvin et al.,

1988). En células similares a los osteoblastos de pantorrilla de polluelo, la nicotina
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inhibe la actividad de la fosfatasa alcalina y la hidroxilacién de la 3-hidroxiprolina, a la
vez que estimula la incorporaciéon de la 3-hidroxitimidina (Lenz et al., 1990). No
obstante, en otro trabajo no se comprobo este ultimo efecto para los extractos del
tabaco, aunque si se demostrd que inhiben la sintesis de colageno (Galvin et al., 1990).
Finalmente, se encontrd que la nicotina suprime la proliferacion celular y que estimula
la actividad de la fosfatasa alcalina en células de osteosarcoma de rata, y que altera el
metabolismo osteoblastico, con un efecto dosis y tiempo-dependiente en la supresion de
la incorporacion de 3-hidroxitimidina (Fang et al., 1991). Las diferencias encontradas
en estos estudios en las acciones de la nicotina sobre el hueso “in vitro” pueden deberse
a que se hayan usado distintas condiciones de cultivo, especies diferentes y tipos de
osteoblastos distintos, entre otros factores (Fang et al., 1991). Por fin, una reciente
demostracion de la accion del tabaco sobre el hueso es el hallazgo de la presencia de la
subunidad a4 del receptor nicotinico en osteoblastos humanos en cultivo primario
(Walker et al., 2001). En este trabajo se demuestra que la nicotina tiene un efecto
directo sobre los osteoblastos modulando su proliferacion y regulando el factor de
transcripcion c-fos y la sintesis de osteopontina. Asimismo, en otro trabajo, se ha visto
que los extractos de tabaco inhiben la proliferacion de las células dseas progenitoras,
con un efecto dosis-dependiente, y que inhiben la diferenciacion de las células
progenitoras a osteoblastos (Liu et al., 2001). Este estudio demuestra que el tabaco

afecta directamente a las células 6seas progenitoras.

3.3. Efecto antiestrogénico del tabaco

Las primeras sospechas de que el tabaco producia alteraciones en el metabolismo
estrogénico surgen a raiz de las observaciones de que las mujeres fumadoras tienen
menores indices de neoplasias de dependencia estrogénica, como es el cancer de
endometrio (Baron et al., 1986; Baron et al., 1990, Austin et al., 1993). Por e¢llo, los
principales estudios se realizaron en mujeres, y las conclusiones que se pueden extraer
de ellos es que los efectos antiestrogénicos del tabaco se producen a nivel hepatico.

Las primeras alteraciones descubiertas fueron un descenso en la excrecion urinaria de
estrona, estradiol y estriol en mujeres premenopausicas fumadoras en fase luteal con
respecto a mujeres no fumadoras (Mac Mahon et al.,, 1982). Estas alteraciones
hormonales no pudieron demostrarse en mujeres postmenopdusicas sin tratamiento

(Trichopoulos et al., 1987), aunque previamente se habian encontrado niveles mas bajos
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de estradiol en mujeres postmenopausicas fumadoras que recibian tratamiento hormonal
sustitutivo (Jensen et al., 1985), lo cual implica una mas rapida metabolizacion de los
estrogenos exoégenos en fumadoras y, por tanto, un aumento en el metabolismo
estrogénico hepatico. Esto se confirmo en un estudio en mujeres posmenopdausicas en el
que se les administraron estrégenos orales, percutineos o placebo. Las mujeres
fumadoras que recibieron estrégenos orales tenian menor descenso de lipidos séricos y
menor aumento de DMO que las mujeres que no fumaban. En cambio, si recibian
estrogenos percutaneos, la respuesta de los lipidos séricos y de la DMO fue similar en
fumadoras y no fumadoras (Jensen et Christiansen, 1988). Estos hallazgos hacen
suponer que fumar afecta la absorcion, distribucion o metabolismo del estradiol.

Una posible explicacion a este fenomeno podria ser la existencia de un aumento en la 2-
hidroxilacion del estradiol a 2-hidroxiestradiol en fumadoras (Michnovicz et al., 1986),
molécula bioldégicamente menos activa. Este mismo grupo investigador encontrd este
mismo efecto también en varones (Michnovicz et al., 1989). Esta reaccion depende del
citocromo P-450 hepatico. Ademas, encuentran una disminucion en la excrecion de
estrogenos urinarios en fumadoras, esta vez en fase folicular (Michnovicz et al., 1986),
lo cual contrasta con los resultados de Mc Mahon y col. (Mac Mahon et al., 1982), que
s6lo la encuentran en fase luteal. Ello puede explicarse porque estos ultimos
consideraban fumadoras a aquellas mujeres que hubieran fumado 100 cigarrillos a lo
largo de su vida, mientras que Michnovicz y col. incluyen a mujeres que fuman 20
cigarrillos al dia en el momento del estudio. Por otro lado, no se han demostrado
alteraciones en la produccion y metabolismo periférico de estrogenos y androgenos
(Longcope y Jonhston, 1988), lo cual hace pensar que la accion del tabaco podria
afectar al citocromo P-450 hepatico, aumentando su actividad, sin que se afecte el
citocromo P-450 ovérico.

Lee Cassidenti y col. (Lee Cassidenti et al., 1990) constataron una alteracion del
metabolismo hepatico en mujeres fumadoras. Administraron una dosis de 1-2 mg de
estradiol micronizado a mujeres fumadoras y no fumadoras y midieron los niveles
séricos de distintas hormonas. La estrona y el estradiol basales en suero fueron
similares, pero la estrona sulfato sérica fue mas baja en fumadoras. Al administrar los
estrogenos exogenos se encontraron diferencias en los niveles séricos de estrona sulfato
en fumadoras. Todos estos resultados parecen indicar que el tabaco induce cambios en

el metabolismo estrogénico hepatico. No obstante, este mismo grupo no pudo
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reproducir estos resultados en mujeres postmenopausicas que no tomaban estrogenos
exogenos (Lee Cassidenti et al., 1992), aunque si constatan que las fumadoras tienen
niveles séricos elevados de andrégenos. En 1993, Austin y col. (Austin et al., 1993)
realizaron un estudio para evaluar los efectos del tabaco sobre la incidencia de cancer
de endometrio. Las fumadoras tenian cerca de un 30% de reduccion en el riesgo de
cancer. A nivel hormonal, las fumadoras activas afectas de cancer endometrial
mostraron niveles séricos de estrona y estradiol inferiores a las no fumadoras, mientras
que las fumadoras sin céncer tenian mayores niveles de estrona y menores de estradiol.
En ambos grupos se observd que los niveles de androstendiona estaban aumentados en
fumadoras. Los resultados de estos dos ultimos estudios indican que el efecto del tabaco
sobre el cancer de endometrio y la osteoporosis podria deberse a otros mecanismos, y
no sdlo a la inhibicion estrogénica demostrada por otros autores.

Para buscar una explicacion al incremento de los niveles séricos de androgenos, Lobel y
col. administraron ACTH a un grupo de diez mujeres postmenopdusicas sanas, cinco
fumadoras y cinco no fumadoras, y midieron las concentraciones de diversas hormonas
antes y a los 60 minutos de la administracion de ACTH (Lobel et al., 1993). No se
encontraron diferencias entre los niveles de estrégenos tras la estimulacion entre
fumadoras y no fumadoras, por lo que la accién del tabaco, “in vivo”, no se deberia a
una inhibicion de los enzimas esteroidogénicos. Tampoco Thomas y col. encuentran
diferencias en los niveles de estrogenos, androgenos y pulsatilidad de la LH entre un
grupo de mujeres fumadoras premenopausicas y otro de no fumadoras (Thomas et al.,
1993), por lo que se establecen dudas sobre las posibles alteraciones del tabaco en el
metabolismo estrogénico y en la funcion folicular o hipofisaria.

En resumen, el tabaco produce una disminucién en la excrecion urinaria de estrogenos,
estimula la metabolizacion de los estrogenos exogenos, y aumenta la 2-hidroxilacion del
estradiol y la actividad del citocromo P450 hepéatico. No obstante, otros efectos de tipo

hormonal podrian ser también importantes en la fisiopatologia de la osteoporosis.

3.4. Otras alteraciones hormonales. Afectacion androgénica
Los efectos del tabaco no se limitan a alteraciones en el metabolismo estrogénico
hepatico. En efecto, en estudios realizados “in vitro” se han observado diversas

alteraciones enzimadticas que afectan al metabolismo androgénico inducidas por la
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nicotina o por los hidrocarburos policiclicos que se encuentran en el humo del tabaco.
La nicotina puede inhibir parcialmente la actividad de la 11-betahidroxilasa y la 21
hidroxilasa (Barbieri et al., 1987), lo cual podria explicar el incremento de DHEA y
androstendiona que se ha observado en varones fumadores. También puede inhibir a la
enzima encargada de la conversion periférica de androstendiona en estrona y de
testosterona en estradiol, la aromatasa (Barbieri et al., 1986; Barbieri et al., 1986b), lo
que puede limitar la sintesis de estrona y estradiol, por lo que se podria producir un
mecanismo de retroalimentaciéon que produjera un aumento de los niveles de
androstendiona para paliar este déficit (Baron et al., 1990). Ademas, se ha dicho que la
inhibicion de la aromatasa por el tabaco podria ser reversible (Panasen, 1985). También
inhibe la C-20:22 desmolasa (Gunasegaram et al., 1982), accion que también puede
limitar la formacion final de estradiol. Por otro lado, otros autores han encontrado que el
tabaco ejerce un efecto estimulador sobre la produccion adrenal (Tucci y Sode, 1972;
Winternitz et al., 1977), asi como alteraciones en el metabolismo de la testosterona
(Klaiber y Broverman 1988). Por su parte, los componentes hidrocarbonados
policiclicos alteran “in vitro” el metabolismo de la testosterona y la androstendiona
(Schneider et al., 1983).

En un estudio experimental realizado en ratones macho a los que se sometié al humo de
cigarrillos, se objetivd que estos tenian niveles séricos de testosterona inferiores a los
controles, pero iguales niveles de gonadotropinas. El estudio histolégico de los testes
reveld una disminucion de las células de Leydig y una degeneracion de las existentes, lo
que implica un efecto téxico directo del tabaco sobre las células de Leydig (Yardimci et

al., 1997).

3.5. Estudios clinicos

La relacion existente entre el tabaco y la osteoporosis fue comunicada por primera vez
por H.W. Daniell (Daniell, 1972) en un estudio que incluyé a 17 mujeres
postmenopdusicas que habian sufrido al menos una fractura vertebral sintomatica antes
de los 65 afios de edad, y en el que se vid que 15 de estas mujeres eran fumadoras de
mas de 20 cigarrillos al dia. Posteriormente, esta observacion se amplié con un trabajo
en el que se intentaba identificar qué factores influian en las fracturas osteoporoéticas
vertebrales (Daniell, 1976). En el se estudiaron 72 mujeres de entre 40 y 70 afios que

presentaban fracturas vertebrales sintomaticas. Dos terceras partes de estas mujeres eran
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fumadoras importantes, y no habian sufrido un traumatismo previo que explicara la
fractura. En la segunda parte del trabajo se evalu6 la influencia del tabaco y de la
obesidad en el indice de pérdida de masa 6sea en 80 mujeres, encontrandose que el
habito de fumar en mujeres post-menopdusicas se asociaba a una mayor pérdida osea
cortical, hecho que se mantenia tras ajustar por indice de masa corporal en mujeres
delgadas, pero no en obesas.

Desde entonces, multiples trabajos de corte epidemioldgico, la mayoria de disefio
tranversal y algunos de seguimiento prospectivo longitudinal, han estudiado diversos
factores conjuntamente al tabaco, entre los que se incluyen ejercicio fisico, obesidad,
ingesta de calcio, consumo de café o alcohol. Estos trabajos han reafirmado al habito
tabaquico como factor de riesgo de osteoporosis, tanto en mujeres como en varones. En
ellos, se ha encontrado, por ejemplo, que la asociacidon entre tabaco y osteoporosis o
menor masa dsea es independiente de otros factores de riesgo como edad y peso (Bauer
et al., 1993), ingesta de calcio y peso (Nguyen et al., 1994) o peso, ingesta de alcohol y
café (Kiel et al., 1996).

3.5.1. Estudios de riesgo de fractura

Tras los estudios de Daniell, el tabaco paso a considerarse como un factor de riesgo real
de osteoporosis, empezando a ser evaluado en los estudios de riesgo de fracturas. En
1981, en un estudio sobre terapia estrogénica en mujeres ancianas y fractura de cadera,
en el que ademas se evaluaron otros factores de riesgo, se observé que el tabaco era un
factor de riesgo independiente para la fractura de cadera, y que esto no podia explicarse
solo por la menopausia precoz observada en mujeres fumadoras (Paganini-Hill et al.,
1981).

En 1982, Williams y col. (Williams et al., 1982) realizaron un estudio de casos y
controles en el que incluyeron 344 mujeres postmenopdusicas que habian sufrido
fractura de cadera o de antebrazo y 567 controles. El objetivo del estudio era conocer el
grado de proteccion de los estrogenos exdgenos en la incidencia de fracturas, segun los
factores de riesgo de las mujeres estudiadas. Se encontré que las mujeres fumadoras no
obesas tenian mayor riesgo de fractura de cadera, aunque este disminuia si eran
consumidoras de estrogenos. Para la fractura de antebrazo se encontré que el consumo
de tabaco aumentaba el riesgo de fractura en las mujeres delgadas que no tomaban

estrogenos. Ambas relaciones aumentaban cuanto mas delgada era la mujer.
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Entre los estudios realizados en varones cabe destacar el de Seeman y col. (Seeman et
al., 1983). En ¢l se estudid a un grupo de 105 varones osteopordticos con fracturas
vertebrales no traumaticas, y los compararon con un numero igual de varones no
osteoporoticos afectos de enfermedad de Paget. Tras realizar un andlisis estadistico de
regresion logistica identificaron que el tabaco, el alcohol y determinadas enfermedades
que alteran la absorcion de calcio o el metabolismo 6seo eran factores de riesgo para el
desarrollo de osteoporosis. El riesgo relativo atribuido al consumo de tabaco fue de 2,3,
y se encontrd un efecto acumulativo al constatar un aumento del riesgo paralelo al
numero de paquetes/afio. Este trabajo se complementa con otro (Vernejoul et al., 1983),
en el que realizaron biopsia de cresta iliaca para estudiar la histomorfometria 6sea a 11
varones con fracturas vertebrales osteopordticas. El consumo de tabaco y alcohol se
asoci6 a un descenso de la formacion dsea con resorcion estable.

En un metaanalisis que evalud 40 trabajos que relacionaban el efecto del tabaco con la
osteoporosis, el andlisis estadistico mostrd un incremento moderado del riesgo relativo
para la fractura del cuello femoral (Ill y Alexandre, 1993). Estos autores alertan del
peligro que supone la existencia de muchas jovenes fumadoras, con las posibles
consecuencias de tener una poblacion que alcance menores picos de masa 6sea, y sobre
que el tratamiento hormonal sustitutivo es menos efectivo en postmenopausicas
fumadoras.

Siguiendo con la busqueda de factores de riesgo de fractura en mujeres, un estudio
sueco evalu6 a 6.000 mujeres nacidas entre 1900 y 1920 y a 4.000 mujeres nacidas
entre 1930 y 1940 (Johansson y Mellstrom, 1996). En el primer grupo se encontrd que
el haber tenido fracturas previas incrementaba el riesgo de nuevas fracturas. En el
segundo grupo se evalud también la influencia del tabaco, el cual, junto a la menopausia
precoz, se asocid significativamente con fracturas de repeticion.

Nuevamente, en 1997 se publica un metaanalisis que concluye que fumar incrementa el
riesgo de fractura (Law y Hackshaw, 1997). Se evaluaron 19 estudios de cohortes y de
casos y controles que incluian un total de 3.889 fracturas de cadera. En ¢l se estima que
el riesgo de fractura en mujeres postmenopausicas es similar a los 50 afios, pero que
este es de un 17% mayor a los 60 afios, del 41% a los 70, del 71% a los 80 y del 108% a
los 90. La estimacion del riesgo acumulado para la fractura de cadera fue del 19% en

fumadoras y del 12% en no fumadoras a los 85 afios, y del 37% y 22% respectivamente
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los 90 afios. Considerando el total de mujeres, se encontré que una de cada ocho
fracturas era atribuible al tabaco.

Mas adelante se intentd relacionar el tabaco con algun tipo concreto de fractura. En un
estudio disefiado para investigar qué factores de riesgo se asocian de manera
determinante con las fracturas de mufeca y tobillo (Honkanen et al., 1998), en el que se
evaluaron 14.121 mujeres perimenopdusicas, de las cuales 1358 habian tenido algin
tipo de fractura, fumar se asocid significativamente con la fractura de tobillo, pero no
con la de mufeca.

También los mecanismos por los que el tabaco aumentaria el riesgo de fracturas se han
intendado analizar. En base a estudios previos en los que el tabaco se habia asociado a
niveles bajos de vitaminas antioxidantes (Duthie et al., 1991), se evalud si el estrés
oxidativo asociado al hdbito de fumar contribuia a la pérdida 6sea y al riesgo de fractura
(Melhus et al., 1999). Tras ajustar por diversas variables, las mujeres que tenian una
baja ingesta de vitaminas E y C aumentaban el riesgo de fractura (riesgo relativo de 3
para cada vitamina, y de 4.9 si concurrian ambas), mientras que las que ingerian estas
vitaminas en mayores cantidades no tenian este incremento (RR de 1.1 para la vitamina
E y de 1.4 para la vitamina C).

El riesgo de fractura asociado al tabaco podria disminuir al dejar de fumar. Esta
observaciéon se desprende de los resultados de un estudio longitudinal de 12 afios de
duracion (Cornuz et al., 1999). En ¢l se siguen durante el periodo mencionado a
116.229 mujeres que tenian entre 34 y 59 afios en el momento de iniciar el seguimiento
en 1980. A los 12 afios, 377 mujeres habian sufrido una fractura de cadera ante
traumatismos minimos o moderados. Las mujeres fumadoras tenian un riesgo relativo
de fractura de cadera de 1.3 tras ajustar por edad comparadas con las no fumadoras, y
este riesgo aumentaba de forma lineal conforme se aumentaba el consumo de
cigarrillos, alcanzando 1.6 cuando se fumaban més de 25 cigarrillos al dia. El riesgo
disminuyo a 1.2 y 1.4 respectivamente al ajustar por tiempo de menopausia, uso de
estrogenos, actividad fisica e ingesta de alcohol, calcio y cafeina. Se observd que al
dejar de fumar el riesgo relativo no variaba en los primeros 10 afios, pero luego
disminuia, siendo de 0.9 al compararse con las fumadoras activas.

En un intento de determinar que tipo de fracturas son las mas susceptibles a la accion
del tabaco se realizo un estudio que compar6 811 mujeres con fracturas de fémur a nivel

cervical, 483 mujeres con fracturas de trocanter y 3.312 controles (Michaélsson et al.,
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1999). Todas la participantes en el estudio tenian una edad comprendida entre 50 y 81
aflos, a las que se remitid un cuestionario para valorar los factores de riesgo. El tabaco
se asocid al riesgo de fractura con una “odds ratio” de 1,48 para las fracturas de
trocanter y de 1,22 para las cervicales. Esta asociacién se mantiene tras ajustar por la
adiposidad. En ambos tipos de fractura, el tratamiento hormonal sustitutivo tuvo un
efecto protector, aunque s6lo se encontro significacion para las fracturas de trocéanter.

El tabaco es un factor de riesgo tanto en varones como en mujeres. En un estudio
prospectivo sobre 13.393 mujeres y 17.379 varones daneses (Hoidrup et al., 2000) se
identificaron 722 fracturas de cadera en mujeres y 447 en varones en los 5 afios de
seguimiento del estudio. Tras ajustar por diferentes factores confusionales, el riesgo de
fractura en mujeres fumadoras fue de 1,36, y de 1,59 en varones. En ambos sexos, el
riesgo aumentaba con la dosis acumulada de tabaco. Los varones exfumadores tienen
una reduccion del riesgo, pero no las mujeres. Los autores atribuyen al tabaco hasta un
19% de las fracturas de cadera observadas en el estudio.

Otro reciente estudio prospectivo en mujeres perimenopausicas confirma el papel del
tabaco en la génesis de fracturas osteoporoticas (Huopio et al., 2000). Aqui se siguen
3068 mujeres de 47 a 56 afios durante un periodo de 3,6 afios. En este tiempo se
produjeron 295 fracturas en un total de 257 mujeres. Tras ajustar los resultados por las
distintas covariables, los factores de riesgo independiente para la produccion de
fracturas fueron una baja DMO, historia previa de fractura, no tomar tratamiento
hormonal sustitutivo, tener tres o mas enfermedades cronicas y fumar. Las mujeres
fumadoras tenian una DMO inferior a las no fumadoras en cuello femoral. El tabaco fue
un factor asociado a las fracturas en el analisis univariante pero perdia fuerza en el
multivariante. También en el afio 2000 se publicé el primer estudio de prevalencia y
factores de riesgo de deformidades vertebrales en varones ancianos chinos (Lau et al.,
2000). Se incluyeron 396 varones de 70 a 79 anos de edad, a los que se realizo
densitometria con absorciometria de doble haz de rayos X y se recogieron datos de
consumo de alcohol y tabaco, ingesta de calcio y actividad fisica. La prevalencia de
deformidades vertebrales fue de un 7% (se utilizo el criterio del indice de altura
vertebral, el cual era inferior a 4 desviaciones estandar de la media). El analisis de
regresion logistica multiple identifica el tabaco, el alcohol y el trabajo manual como

importantes factores de riesgo.
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En otras ocasiones, sin embargo, no se encontrd una clara relacion entre tabaco y riesgo
de fracturas. En un estudio epidemiologico, Hemenway y col. estudian si el tabaco, el
alcohol y el peso corporal influyen en el riesgo de fracturas de cadera y antebrazo. Para
ello, realizaron encuestas a 96.500 mujeres de 35 a 59 afios (Hemenway et al., 1988).
Kiel y col. (Kiel et al.,, 1992) no encuentran una asociacion entre tabaco y riesgo
aumentado de fractura de cadera al estudiar a 2873 mujeres incluidas en el estudio
Framingham, pero también evaluaron el efecto protector de los estrogenos sobre la
fractura, viendo que en mujeres fumadoras se eliminaba este efecto.

Tampoco en la parte que evaluaba a los varones del estudio Dubbo (Nguyen et al.,
1996) se encontr6d que el tabaco incrementara el riesgo de fractura, pero su consumo se
asocid a una menor DMO.

Otro estudio con resultados negativos es el publicado por Turner y col. (Turner et al.,
1998). Este estudio evalud a 953 mujeres de edad igual o superior a 50 afios, a las que
se les realizd6 una encuesta epidemioldgica. Sus resultados pueden deberse a la
definicion de fumadoras y ex-fumadoras, ya que para ello solo hacia falta haber fumado

100 cigarrillos a lo largo de la vida de las encuestadas.

3.5.2. Estudios de densidad mineral dsea

Uno de los objetivos en el estudio de la osteoporosis es la identificacion de aquellos
pacientes con mayor riesgo de suftrir fracturas, y el encontrar un método incruento que
nos de esta informacion. El mejor predictor del riesgo de fractura es la densidad mineral
6sea. Su medicion por técnicas de absorciometria de doble haz de rayos X ha mostrado
una buena correlacion con el riesgo de fractura (Ross, 1996; Melton, 1993; Nevitt et al.,
1994; Cummings y Black, 1995), tanto en hombres como en mujeres (Melton et al.,
1998), siendo hoy en dia el mejor método disponible para evaluar esta condicion, por lo
que muchos de los estudios se basan en mediciones densitométricas. Existen numerosos
estudios epidemiologicos que asocian el habito tabaquico con el riesgo de osteoporosis
y de fracturas vertebrales, de antebrazo y muiieca, aunque no todos los investigadores
encuentran esta relacion. Entre ellos, Mc Dermott y Witte (Mc Dermott y Witte, 1988)
usando absorciometria fotonica simple en radio no encuentran diferencias entre
fumadores y no fumadores, tanto en hombres como en mujeres. La critica que se podria
hacer de este trabajo estriba en el uso de una técnica de absorciometria simple y en que

las mediciones se hacen s6lo en hueso trabecular. No obstante, en otros trabajos que
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identifican factores preventivos y de riesgo de osteoporosis, el tabaco tampoco alcanzo
significacion como factor de riesgo (Elders et al., 1989; Erdsieck et al., 1994; Johnell et
al., 1995). Las mujeres fumadoras del estudio MEDOS (Johnell et al., 1995) no tenian
un mayor riesgo de fractura que las no fumadoras tras ajustar por indice de masa
corporal, consumo de alcohol, te y café e ingesta de calcio, pero los propios
investigadores del estudio advierten que el pequefio porcentaje de fumadoras y la
mortalidad podrian haber influido en la falta de significacion. Tampoco se habia
encontrado evidencia de una relacion del tabaco con la masa dsea en otros trabajos
(Johnell et al., 1984; Cox et al., 1991; Daniel et al., 1992), por lo que el debate acerca

del efecto dafiino del tabaco sigue abierto.

No obstante, la mayoria de estudios, tanto transversales como de disefio prospectivo,
apuntan a la existencia de una relacion probablemente directa entre tabaco y pérdida de
masa 6sea. Incluso se ha implicado en la adquision de la masa 6sea pico (Vilimiki et
al., 1994), asociandose menor masa Osea femoral en varones fumadores, y siendo
predictor independiente en varones del pico de masa 6sea en cuello femoral y en
columna lumbar.

Previamente a los estudios densitométricos, existe un trabajo que determind el
contenido mineral dseo a nivel radial usando una gammacémara. El contenido mineral
fue menor en varones y mujeres fumadoras que en controles no fumadores (Hollo et al.,
1979).

La diabetes es un factor de riesgo de osteoporosis, por lo que los diabéticos fumadores
deberian tener ain mayor pérdida de masa 6sea. Un estudio que midi6 el contenido
mineral Oseo en ambos antebrazos en diabéticos insulinodependientes usando
absorciometria fotonica, encontré que el habito de fumar se asociaba a una mayor
pérdida de masa 6sea (Mc Nair et al., 1980).

Similares resultados se encontraron en mujeres que tuvieron menopausia precoz al
realizar mediciones de contenido mineral dseo en tercera vértebra lumbar utilizando
absorciometria dual, aunque las diferencias no fueron significativas (Lindquist et al.,
1981). Sin embargo, en este trabajo no se encontraron diferencias entre fumadoras y no
fumadoras en mujeres premenopausicas y en menopausicas no precoces.

Mellstrom y col., hicieron medicién densitométrica con absorciometria dual en talon a

449 varones suecos de 70 anos (Mellstrom et al., 1982), y a 331 a los 5 afios. La DMO

38



fue menor en fumadores a los 70 y a los 75 anos. Estas diferencias se mantuvieron
significativas tras ajustar por peso y numero de sujetos con gastrectomia parcial.

Un estudio prospectivo que evalué la DMO en radio y columna en 84 mujeres peri y
postmenopdusicas sanas, con un seguimiento de 3 afios y medio, encontrd que el habito
tabaquico se asociaba a una menor DMO cuando se fumaban alrededor de 28 cigarrillos
al dia. En cambio, las fumadoras de 7 cigarrillos de media al dia no tenian diferencias
con las no fumadoras. La relacion entre el tabaco y la menor DMO fue independiente de
la edad y la adiposidad (Slemenda et al., 1989)

Los estudios en gemelos confirman los resultados anteriores, ya que permiten obviar las
posibles influencias genéticas sobre la masa dsea, y por tanto, los factores que se
encuentra influyen en la DMO adquieren mayor relevancia. El primero de ellos (Pocock
et al., 1989) compar6 la DMO en columna y fémur, medida por absorciometria fotonica
dual, y el contenido mineral 6seo en antebrazo, medido por técnica fotdnica simple. Se
encontraron diferencias en columna lumbar y fémur proximal, y se estimoé que las
diferencias encontradas eran equivalentes a la pérdida producida por 3 o 4 afos de
postmenopausia.

Krall y Dawson-Hughes (Krall y Dawson-Hughes, 1991) estudiaron los efectos del
tabaco sobre la densidad mineral dsea y la absorcion de calcio. Se realizaron medidas de
DMO a 320 mujeres que tenian una ingesta diaria de calcio baja, dividiéndolas en 3
grupos a los que se asignaron suplementos de calcio o placebo. Las mediciones de
DMO se realizaron al inicio del estudio y en los afos 1 y 2 de seguimiento con
absorciometria dual. Las mujeres fumadoras tenian menor DMO, que aunque no fue
significativa en ninguna localizacion, si se encontré que los paquetes/afio predecian de
forma significativa la DMO radial al inicio del estudio, independientemente del indice
de masa corporal y de los afos de menopausia. Ademas, en la localizacion radial, la
media de pérdida 6sea anual fue mayor en fumadoras. Este estudio administro6 Ca
marcado de forma cruzada a 66 voluntarias, viendo que las fumadoras tenian una media
mayor en suero de fosfatasas alcalinas, y menor calcio total e ionizado, asi como menor
capacidad de retencion del Ca administrado. Por tanto, la pérdida de masa 6sea podria
ser consecuencia de un efecto negativo del tabaco en la absorcion de calcio.

Hansen et al. (Hansen et al., 1991), en un estudio en el que incluyen a 121 mujeres post-
menopausicas sanas a las que se realiza un seguimiento durante 12 afios, encuentran que

fumar se asocia a un descenso de la densidad mineral O0sea en tres localizaciones

39



femorales medida por DXA. Estas diferencias se mantienen tras ajustar el habito de
fumar por peso, altura y habitos de las participantes en el estudio.

Un estudio realizado en 100 mujeres premenopausicas encuentra diferencias en la DMO
en radio entre fumadoras y no fumadoras (Mc Culloch et al., 1991). Este trabajo utiliza
tomografia computerizada para medir la DMO y encuentra diferencias en la DMO entre
mujeres no fumadoras, fumadoras moderadas y fumadoras severas. Al ajustar por edad e
indice de masa corporal, la pérdida de DMO se correlaciond con los paquetes/afio.
Slemenda y col. (Slemenda et al, 1992) estudiaron distintos factores ambientales y
genéticos en un seguimiento en gemelos varones a lo largo de 16 afos, a los que se
realizé medicion de DMO en radio distal por absorciometria fotonica simple en los afios
0y 16 del estudio. Entre los factores que determinaron la pérdida de masa dsea en este
periodo, el tabaco se reconocié como predictor independiente, existiendo relacion con el
numero de cigarrillos fumados por dia.

Bauer y col. (Bauer et al., 1993) estudiaron diferentes factores que podian asociarse con
la masa oOsea apendicular en mujeres postmenopdausicas. Realizaron medidas
densitométricas con absorciometria simple en radio y calcaneo a 9.704 mujeres de edad
igual o superior a 65 afios. Entre otros factores, el hdbito tabaquico se asocié a menor
masa Osea. Tras ajustar por edad y peso, las fumadoras actuales tuvieron un 4.3% menos
de masa Osea en radio distal, y las ex-fumadoras un 1.7%. La cantidad de tabaco
fumada, en paquetes/aio, se asocidé con menor masa dsea en calcaneo.

Hollenbach y col. (Hollenbach et al., 1993) encontraron que los sujetos fumadores
tenian menor densidad 6sea medida en cadera tras ajustar por edad, consumo de
alcohol, indice de masa corporal, tratamiento antihipertensivo y realizacion de ejercicio
fisico. La menor DMO se mantenia al evaluar el cuello femoral y area intertrocantérea
en varones, mientras que en mujeres se mantenia en todos los sitios evaluados. No
encontraron diferencias en otras localizaciones. A nivel femoral se observo una relacion
dosis-dependiente en la medicion total de cadera y en area intertrocantérea. Tras un
seguimiento de 16 a 18 afios, el tabaco predijo de forma significativa una baja DMO en
cadera, y se encontrd una relacion dosis-dependiente en columna vertebral. También
demostraron que el cese del hdbito tabaquico es beneficioso, ya que enlentece la pérdida
de masa Osea.

Nguyen y col. (Nguyen et al., 1994) midieron la DMO en columna lumbar y fémur

proximal en 709 varones y 1.080 mujeres de mas de 60 afos. El consumo de tabaco se
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asocid a una reduccion de la DMO en las dos localizaciones, y su efecto fue
independiente de la ingesta de calcio y del peso corporal. Tras ajustar por edad, peso,
altura e ingesta de calcio, aquellas mujeres que nunca habian fumado tenian una DMO
lumbar un 4.1% mayor que las fumadoras de 20 paquetes/aio. Un grupo de ex-
fumadores varones tuvo valores intermedios entre los fumadores y los no fumadores, lo
que indica que las alteraciones producidas por el tabaco en la DMO podrian ser
reversibles.

Otro de los trabajos en gemelas fue realizado en 1994 (Hopper y Seeman, 1994). En
éste, se evalu6 la densidad mineral 6sea (DMO) en parejas de gemelas, unas fumadoras
y otras no fumadoras. Se encontré un déficit de DMO de un 5 a un 10 % en las
fumadoras. Ademas, por cada 10 paquetes/ano, el déficit de DMO se incrementd en un
2% en la columna lumbar y cerca de un 1% en fémur, y al alcanzar los 20 paquetes/afio
el déficit fue del 5 y 10% respectivamente. Esto apoya la idea de que el efecto es dosis-
dependiente.

En Espana se realizé un estudio en 101 mujeres premenopausicas (Ortego-Centeno et
al., 1994), 47 de las cuales eran fumadoras. Se midi6 la DMO con absorciometria de
doble haz a nivel lumbar y femoral. Las fumadoras tenian una DMO inferior a las no
fumadoras en cuello femoral, region intertrocantérea y tridngulo de Ward, sobre todo
cuando fumaban mas de 20 cigarrillos al dia.

Glynn y col. (Glynn et al., 1995) midieron la DMO femoral a 523 varones mayores de
50 afios con absorciometria de doble haz de rayos X. Los sujetos fumadores tendian a
tener una DMO mads baja, aunque los resultados no fueron significativos. La cantidad de
paquetes/afio se asocié con menor DMO. La falta de asociacion significativa entre
tabaco y DMO baja puede deberse a que s6lo un 9% de los sujetos examinados eran
fumadores.

El estudio Dubbo fue disefiado para conocer la incidencia de fracturas, los factores de
riesgo de osteoporosis y las DMO de la poblacion (Nguyen et al., 1996). Los resultados
en hombres de edad avanzada muestran que el tabaco no se asocid a un incremento en el
riesgo de fracturas, pero si se asocié a un descenso de la DMO.

El alcohol es un factor de riesgo conocido de osteoporosis, y su asociacion con el tabaco
puede incrementar este riesgo. Un estudio en mujeres premenopausicas alcoholicas
(Clark y Sowers, 1996), con edades comprendidas entre 20 y 40 afios, mostré que las

mujeres bebedoras tenian menor DMO que las controles. No obstante, el 86% de la

41



mujeres endlicas eran fumadoras, por solo el 44% de las controles. Cuando se
agruparon los casos y controles en parejas concordantes para el habito tabaquico, las
diferencias en la DMO disminuyeron, perdiendo la significacion estadistica.

En un estudio en poblacidon anciana que realizé mediciones en cadera, columna y radio
con absorciometria simple y de doble haz, se encontrd que el consumo de tabaco en los
varones se asociaba a una menor DMO con independencia del peso y del consumo de
alcohol y cafeina (Kiel et al., 1996). Ademas, el efecto era dosis-dependiente
aumentando las diferencias cuando los sujetos eran fumadores de mas de 10 afos. En
mujeres, en cambio, el tabaco s6lo se asociéo a menor DMO cuando éstas tenian historia
de consumo de estrogenos.

Otro trabajo realizado en poblacion de edad avanzada encontr6 que, en varones, la
DMO lumbar de los fumadores era un 7.3% mas baja que la de los no fumadores (Egger
et al., 1996), y del 7.7% en mujeres. En cuello femoral, las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Las diferencias entre grupos aumentaban por cada 10 afios de
consumo de tabaco. Las diferencias entre fumadores y no fumadores se obtuvieron tras
ajustar por edad, peso, consumo de calcio y actividad fisica, y ademés por los afos de
menopausia en mujeres.

En Italia (Franceschi et al., 1996), se evaluaron los factores que influian en la DMO
lumbar de 1.373 mujeres de 40 a 64 afios. El efecto del tabaco fue evidente cuando
fumaban mas de 15 cigarrillos al dia, con independencia del peso. No obstante, esta
asociacion se perdia cuando las mujeres eran postmenopausicas.

Otro trabajo evaluo a 1.303 varones hawaianos de ascendencia japonesa a los que se
realizaron siete mediciones densitométricas en radio distal y proximal y en calcaneo, a
intervalos de uno o dos afios (Vogel et al., 1997). Los fumadores tenian mayor indice de
pérdida de DMO que los no fumadores en todas las localizaciones y, de forma
significativa, en radio distal para los fumadores de mas de un paquete de cigarrillos
diario.

Existen también estudios en varones jovenes. Ortego Centeno y col. (Ortego Centeno et
al., 1997), en nuestro pais, compararon la DMO de jévenes varones fumadores y no
fumadores en varias localizaciones, medida por absorciometria de doble haz de rayos X.
Se encontraron diferencias significativas en todas las localizaciones entre aquellos que

fumaban més de 20 cigarrillos al dia y los no fumadores. No obstante, las diferencias
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desaparecian al comparar no fumadores con fumadores de menos de 20 cigarrillos al
dia, lo que indica un efecto dependiente de la dosis.

En un trabajo publicado el mismo afio, se encontrd un efecto negativo del tabaco en
mujeres danesas perimenopausicas (Brot et al., 1997). Se estudiaron 433 mujeres que
tenian amenorrea desde hacia 3 a 24 meses. Ochenta y siete de dichas mujeres fueron
seguidas durante un periodo de dos afios. Se realizd6 medicion del contenido mineral
6seo (CMO) total con absorciometria dual al inicio del estudio y en los afios primero y
segundo. Entre otras variables, fumar mas de 15 cigarrillos al dia se asocié con un
menor CMO. Ademas, las fumadoras eran mas delgadas, tenian menos masa 6sea total y
tuvieron menor numero de afios fértiles, con menopausia mas precoz que las no
fumadoras. En el andlisis de regresion multiple el tabaco se mantuvo como factor de
riesgo. En el estudio longitudinal so6lo la pérdida de peso se asoci6 significativamente a
la pérdida de masa 6sea.

Este ultimo término si pudo ser demostrado en poblacion anciana. En el estudio de
Rotterdam (Burger et al., 1998), se siguieron a 1.856 varones y a 2.452 mujeres de 55 o
mas afios durante un periodo de 5 afios. Se determind la DMO por absorciometria de
doble haz de rayos X en tres localizaciones femorales. La pérdida de masa Osea se
asoci6 significativamente al consumo de tabaco en hombres y mujeres ajustando por
edad, indice de masa corporal, ingesta de calcio, calorias y alcohol y por el grado de
inacapacitacion.

Recientemente se ha comunicado menor crecimiento y menor DMO en nifios de 8 afios
que habian nacido a término y cuyas madres habian fumado durante la gestacion (Jones
et al.,, 1999). La DMO se midié con un densitometro con doble haz de rayos X, en
columna lumbar, cuello femoral y corporal total. La menor DMO se mantuvo para
columna y cuello femoral tras ajustar por altura y peso. La cantidad de cigarrillos
fumados por la madre no influyd en los resultados, pero las madres fumadoras tenian
placentas de menor peso que las no fumadoras, y tras ajustar por el peso de la placenta
no habian diferencias, por lo que el menor peso y la menor DMO encontrada podria
estar mediada por alteraciones en la funcionalidad placentaria. En este sentido, otro
estudio que realiza densitometria dual en recién nacidos a término encuentra que los
nifios de madres que han fumado durante la gestacion tienen menor DMO que aquellos

cuyas madres no habian fumado durante el embarazo (Godftrey et al., 2001).
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El efecto del tabaco podria ser revertido por el tratamiento hormonal sustitutivo. Asi, en
un estudio en 153 mujeres postmenopdusicas divididas en fumadoras y no fumadoras, a
las que se dividieron en grupos para recibir tratamiento con 1 o 2 mg de 17 betaestradiol
o placebo, y que se siguieron durante 3 afios (Bjarnason y Christiansen, 2000), se
demuestra un descenso en la DMO en mujeres fumadoras, pero este efecto deletéreo del
tabaco se ve contrarestado en el grupo que recibid tratamiento con 2 mg de estradiol.
Ademas, en este trabajo se encuentra una disminucién en los marcadores de formacion
en fumadoras con respecto a no fumadoras.

Un estudio en 2.015 mujeres menopdausicas recientes, de 45 a 58 afios de edad encuentra
que las fumadoras tienen menor DMO que las no fumadoras, con diferencias
significativas en columna, cuello femoral y corporal total (Hermann et al., 2000).
Dichas diferencias se mantienen tras ajustar por edad, y en el caso de cuello femoral y
corporal total, también tras ajustar por peso. Los autores determinan el efecto de las
dosis acumuladas de tabaco en la edad premenopausica, concluyendo que el efecto del
tabaco sobre la masa 6sea se debe a un efecto combinado entre la reduccion de la masa
corporal, el efecto sobre la masa grasa y otros factores como la reduccion de la 25
hidroxivitamina D.

En el afo 2000 se publico una nueva aportacion del estudio Framingham (Hannan et al.,
2000), destinado a evaluar los factores que producian pérdida de masa 6sea en
poblacion anciana durante un seguimiento de 4 afios. Se realiz6 medicion de DMO a
800 hombres y mujeres con absorciometria simple en radio y con absorciometria dual
en el resto de localizaciones. Los varones fumadores tuvieron una mayor pérdida de
DMO en trocanter con respecto a aquellos que nunca habian fumado.

Finalmente, una nueva aportacion en este sentido, son los resultados obtenidos por el
grupo de estudio de la terapia con raloxifeno en mujeres osteoporoticas
postmenopausicas (Chapurlat et al., 2001). En este estudio, las mujeres fumadoras
tenian menor DMO a nivel trocantéreo que las no fumadoras, si bien no ajustan las

diferencias obtenidas por las diferencias de edad e IMC entre ambos grupos.

Pero, sin lugar a dudas, los metaanalisis, al recopilar y analizar un gran numero de
estudios con las caracteristicas y poder estadistico suficientes, son el tipo de trabajos
que pueden aportar la informacion mas real acerca del tema objeto de estudio. En 1997,

Law y Hackshaw publican un metaanalisis realizado para estudiar la importancia del
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tabaco en la DMO vy el riesgo de fractura (Law y Hackshaw, 1997). Anteriormente
hemos visto en el apartado referente al riesgo de fracturas que fumar se asocié a un
incremento del riesgo. Con respecto a la DMO, se evaluaron 29 trabajos de corte
transversal, que incluian a 2.156 fumadores y 9.750 no fumadores. Tras ajustar por
edad, se concluye que en mujeres premenopausicas no existen cambios en la DMO,
pero en postmenopausicas la pérdida de DMO se incrementaba en un 2% por década en
las mujeres fumadoras.

Mas recientemente, Ward y Klesges se plantean un nuevo metaanalisis para mejorar
algunos aspectos en el plantemiento del anterior (Ward y Klesges, 2001). Las hipotesis
supuestas son que existe una asociacion inversa entre tabaco y masa dsea, que es dosis-
dependiente, que tiene mayores efectos en gente mayor, que los ex-fumadores tienen
una masa Osea intermedia entre fumadores activos y no fumadores, y que al corregir por
posibles factores confusionales las diferencias entre fumadores y no fumadores
disminuyan pero no se negativizen. Para confirmar estas hipdtesis se incluyeron 86
estudios independientes, con un total de 40.753 individuos, de los cuales 30.293 eran
mujeres y 10.460 varones. Estos se dividieron en dos formas de comparaciones, en
18.988 participantes se realizO uma comparacidon por exposicion continua, y en los
21.765 restantes se realizaron comparaciones entre fumadores activos (4.305
participantes) y no fumadores o exfumadores (17.460 participantes). Los resultados de
este metaanalisis confirman todos los supuestos. Los fumadores tenian una masa 6sea
significativamente disminuida comparada con los no fumadores (ex-fumadores o nunca
fumadores), en todos los lugares de medicion (cadera, columna lumbar, antebrazo y
calcaneo). Estos efectos fueron mayores en los varones y en los ancianos y fueron
dosis-dependientes. En los estudios prospectivos, se comprob6 que la pérdida de masa
Osea a través del tiempo es mayor en fumadores que en no fumadores. Estas diferencias
se mantenian tras ajustar por edad y diferencias de peso entre los dos grupos. También
se cofirmo la hipotesis del beneficio del abandono del habito tabaquico, puesto que los
ex-fumadores tuvieron unos resultados intermedios entre fumadores activos y no
fumadores. Segun los datos de este metanalisis se estima que fumar incrementa el riesgo
de fractura vertebral en un 13% en mujeres y en un 32% en varones, y el riesgo de

fractura de cadera en un 31 % y un 40% respectivamente.

3.5.3. Estudios hormonales
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Anteriormente hemos visto como el tabaco tiene efectos inhibitorios sobre determinados
enzimas, y que produce alteraciones en el metabolismo estrogénico hepdtico que se
manifiestan como alteraciones en la excrecion de estrogenos urinarios o en sus niveles
séricos en mujeres. Pero los efectos del tabaco sobre el metabolismo hormonal no se
limitan a la afectacion estrogénica. En uno de los estudios sobre los efectos del tabaco
en la masa d6sea en gemelas (Hopper y Seeman, 1994), el habito de fumar se asocio
positivamente con los niveles de FSH y LH, y negativamente con los de PTH, asi como
con niveles mas altos de calcio en suero. En un estudio realizado en 290 mujeres de
edades comprendidas entre 38 y 49 afos, que no tenian histerectomia ni ooforectomia,
el aumento de FSH asociado al tabaco fue del 66% en fumadoras activas y del 39% en
fumadoras pasivas. Ademas, el aumento de FSH por cada ano de edad es mayor en
fumadoras (Cooper et al., 1995). Previamente, se habia descrito un aumento de
androstendiona en mujeres fumadoras con y sin cancer de endometrio (Austin et al.,
1993). En mujeres postmenopausicas fumadoras se encontraron niveles mayores de
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y androstendiona, diferencias que se
mantenian tras ajustar por edad e indice de masa corporal (Khaw et al., 1988). Estos
resultados se confirman por otros autores (Lee Cassidenti et al., 1992), manteniéndose
tras ajustar por edad, afos de menopausia, peso, altura y consumo de alcohol. En
mujeres premenopausicas, se ha descrito un aumento en la concentracion sérica de
estradiol y SHBG en fumadoras, asi como un descenso en la de testosterona libre
(Ortego-Centeno et al., 1994), resultados contradictorios con los obtenidos en un
reciente trabajo en mujeres jovenes, en el que el consumo de cigarrillos durante la
adolescencia se asocid positivamente con los niveles de testosterona a los 21 afios
(Martin et al., 2001).

En varones, se ha estudiado el efecto del tabaco sobre los niveles séricos de distintas
hormonas con resultados dispares. Se han documentado aumentos en los niveles de
testosterona y andrégenos adrenales (Barrett-Connor y Khaw, 1987; Dai et al., 1988) y
en los niveles de estradiol en varones fumadores (Barrett-Connor y Khaw, 1987;
Lindholm et al., 1982; Klaiber et al., 1984). Los aumentos de los niveles séricos de
estradiol persisten tras ajustar por peso (Lindholm et al., 1982), consumo de alcohol
(Klaiber et al., 1984), edad e indice de masa corporal (Barrett-Connor y Khaw, 1987).
No obstante, en otros estudios se ha encontrando una discreta disminucién aunque con

diferencias no significativas (Ortego Centeno et al., 1997; Small et al., 1985).
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Lo mismo ocurre con los niveles séricos de DHEAS. Si bien diversos estudios muestran
aumentos de DHEAS en varones fumadores (Barrett-Connor et al, 1986; LaCroix et al.,
1990; Salvini et al., 1992), Ortego Centeno y col. (Ortego Centeno et al., 1997),
evaluando varones jovenes, encuentran que los fumadores tienen significativamente
niveles mas bajos que los no fumadores.

Existen pues, algunas discrepancias en cuanto a los efectos del tabaco sobre los niveles
de hormonas esteroideas. Por otra parte, los niveles de testosterona biodisponible,
estradiol biodisponible y estradiol total se han correlacionado con una mayor DMO en
varones y mujeres de edad avanzada, sin que exista esta relacion para la testosterona
total, dehidrotestosterona, DHEA y DHEAS (Greendale et al., 1997). Otro estudio en
varones ancianos, mostré una correlacion positiva entre DMO y estradiol y negativa
entre DMO y testosterona, pero al corregir por edad y SHBG s6lo se mantuvo la
primera relacion (Slemenda et al., 1997), lo que indica la importancia de los estrégenos
en el mantenimiento de la masa 6sea en los varones.

También la 25 hidroxivitamina D puede tener un papel en el mantenimiento de la DMO.
Se ha documentado una mayor pérdida de masa d6sea en cadera en pacientes
postmenopausicas con niveles bajos de esta hormona (Stone et al., 1998). Un estudio
danés realizado en 510 mujeres perimenopdusicas de 45 a 58 afos, demostrd que las
fumadoras tienen menores concentraciones séricas de 25 y 1,25 vitamina D, asi como
menores niveles de PTH (Brot et al., 1999), diferencias que se mantienen al corregir por
factores confusionales como el consumo de alcohol, o la ingesta de calcio y cafeina. En
un estudio posterior del mismo grupo ampliado a 2.015 mujeres perimenopausicas
(Hermann et al., 2000), se corrobora un descenso de 25 hidroxivitamina D en
fumadoras. Este descenso en los niveles de 25 D y PTHi también ha sido descrito en
mujeres postmenopausicas osteoporoticas fumadoras (Chapurlat et al., 2001).

Si el tabaco, como hemos visto, aumenta los niveles de testosterona y estradiol, y éstos
se correlacionan con una mayor DMO, lo logico seria que fumar aumentara la DMO, lo
cual se ha comprobado que no es asi. Es probable, pues, que la inhibicion del complejo
enzimatico aromatasa a nivel local, la estimulacion de la 2-hidroxilacion del estradiol
(Michnovicz et al., 1989), y otros mecanismos aun no aclarados deben influir en los

efectos derivados del tabaquismo sobre la masa 6sea.
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La leptina es una hormona producto del gen de la obesidad (OB) (Zhang et al., 1994)
secretada principalmente por los adipocitos. Su funcidn principal es la regulacion del
balance energético, existiendo una asociacién positiva entre los niveles séricos de
leptina y la obesidad en humanos (Maffei et al., 1994). Los niveles plasmaticos de
leptina son menores en los varones que en las mujeres (Wei et al.,, 1997), existen
diferencias étnicas (Wei et al., 1997) y se asocian positivamente con el IMC, la edad
(Wei et al.,, 1997) y los niveles plasmaticos de insulina (Mantzoros et al., 1998;
Donahue et al., 1999). Ademas, son susceptibles de alteracion por la influencia de
factores externos, habiéndose descrito disminuciones en su concentracion sérica con el
consumo de tabaco (Wei et al., 1997; Mantzoros et al., 1998; Donahue et al., 1999) y
alcohol (Wei et al., 1997; Mantzoros et al., 1998; Donahue et al., 1999). Los cambios
producidos por el tabaco son independientes de los niveles de insulina y se mantienen
tras ajustar por edad, sexo y etnia (Donahue et al., 1999). Se ha comunicado que
disminuir el consumo de tabaco en medio paquete de cigarrillos al dia aumenta los
niveles de leptina en 1,11 ng/ml (Mantzoros et al., 1998). No obstante, otros autores no
encuentran relacion entre fumar y consumo de alcohol con los niveles de leptina
(Lagiou et al., 1999), y otros describen un aumento de los niveles de leptina en
fumadores (Eliasson et al., 1999), hecho que atribuyen a que su muestra no es
heterogénea en grado de obesidad y prevalencia de fumadores y diabetes. Finalmente,
otro grupo describe que los fumadores tienen mayor cociente leptina/Kg de peso que los
no fumadores (Nicklas et al., 1999). Los valores séricos de leptina determinados en ex-
fumadores en algunos de estos trabajos son dispares, encontrandose niveles intermedios
entre los de los fumadores y los de los no fumadores (Wei et al., 1997), observandose
una tendencia a disminuir el cociente leptina/Kg de peso, con desaparicion de las
diferencias existentes entre fumadores y no fumadores (Nicklas et al., 1999), o bien
produciéndose un aumento en los niveles de leptina, hecho atribuido al aumento de peso
y de grasa corporal que se produce al dejar de fumar (Eliasson et al., 1999).

El interés de la leptina en el estudio de la osteoporosis radica en varios puntos. Por un
lado, la secrecion de leptina puede estar regulada por las hormonas esteroideas,
habiéndose descrito una correlacion inversa entre los niveles de leptina y testosterona
(Mantzoros et al., 1998; Luukkaa et al., 1998; Lagiou et al., 1999;) y dihidrotestosterona
(Lagiou et al., 1999), y positiva con los niveles de estradiol (Lagiou et al., 1999). En

segundo lugar, se ha descrito una asociacion positiva entre los niveles de leptina y la
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DMO en mujeres postmenopausicas (Goulding et al., 1998), premenopausicas (Iwamoto
et al., 2000), en nifias no obesas con pubertad precoz (Ibanez et al., 2000) y en mujeres
australianas no obesas de todas las edades (Pasco et al., 2001). También se ha descrito
una asociacion positiva con los niveles de fosfatasa alcalina y negativa con los de
desoxipiridolina (Iwamoto et al., 2000). No obstante, la correlacién con la DMO no se
ha podido demostrar en otros estudios en mujeres pre y postmenopausicas (Rauch et al.,
1998; Martini et al., 2001) ni en nifios prepuberales o al inicio de la pubertad (Klein et
al., 1998), y en el trabajo de Goulding y col, aunque si existe esta asociacion, no se
encuentra correlacion entre los niveles de leptina y distintos marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo (Goulding et al., 1998). Por otro lado, los niveles séricos de leptina
fueron similares en un grupo de mujeres postmenopausicas con y sin 0steoporosis
(Odabasi et al, 2000). En tercer y ultimo lugar, la leptina puede jugar un importante
papel en la regulacion del remodelado dseo a través de su accion en el hipotdlamo
(Ducy et al., 2000), en la médula 6sea, donde favorece favorece la diferenciacion de
células estromales a osteoblastos (Thomas et al., 1999) y a nivel del mismo osteoblasto,

en donde se ha descrito la presencia de receptores (Reseland et al., 2001).

3.5.4. Estudios con marcadores de remodelado

Pocos trabajos han evaluado la influencia del tabaco en los marcadores de remodelado
6seo. Ortego-Centeno y col. (Ortego-Centeno et al., 1994) no encuentran diferencias
entre fumadoras y no fumadoras en un grupo de mujeres premenopausicas en los niveles
séricos de osteocalcina ni en la excrecion de hidroxiprolina urinaria. Tampoco
encuentran diferencias en varones (Ortego-Centeno et al., 1997).

En el estudio en gemelas de Hopper y Seeman (Hopper y Seeman, 1994) no se
encuentran diferencias en los niveles de osteocalcina en suero ni en la excrecion
piridinolina e hidroxiprolina en orina. No obstante, en 17 pares de gemelas, las
diferencias en las concentraciones de calcio sérico se asociaron positivamente con
diferencias en la excrecion urinaria de hidroxiprolina en orina, lo que es consistente con
un incremento de la reabsorcion sea.

En Italia se realiz6 un trabajo para estudiar las relaciones entre la BMD apendicular y
distintos marcadores bioquimicos (Mariconda et al., 1997). En ¢€l, el tabaco no se asocid
a cambios en la DMO medida a nivel radial, aunque se demostré una asociacion

positiva con los niveles séricos de osteocalcina. Los autores de este estudio comparan
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sus resultados con los del anterior, y explican las diferencias entre ambos por haber
utilizado diferentes técnicas en la medicion de la osteocalcina.

En mujeres perimenopausicas fumadoras, se ha evaluado la respuesta de los marcadores
de remodelado al tratamiento hormonal sustitutivo. Se han encontrado niveles inferiores
de marcadores de formacion (fosfatasa alcalina y osteocalcina) y de resorcion (ICTP) en
aquellas que tomaban tratamiento hormonal sustitutivo, lo que refleja una menor
velocidad de remodelado y quizds una menor pérdida de hueso en estas mujeres
(Cubrilo-Turek et al., 1998). Un descenso en los niveles de osteocalcina se encuentra
también en otros estudios (Brot et al., 1999; Hermann et al., 2000).

Un descenso de un 10% en los marcadores de formacion fue encontrado en fumadoras,
en un estudio realizado en 153 mujeres (Bjarnason y Christiansen , 2000). En este
trabajo no se hallaron diferencias en los marcadores de resorcion. Coincidiendo con
estos autores, recientemente se ha comunicado un descenso en los niveles de
osteocalcina en mujeres postmenopdusicas osteoporoticas fumadoras (Chapurlat et al.,
2001). En este trabajo, también se encuentra un incremento en los niveles urinarios de

C-telopéptido en fumadoras.
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SUJETOS Y METODOS
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1. Sujetos

Se incluyeron en el estudio 68 voluntarios sanos, que se dividieron en sujetos objeto de
estudio y grupo control segun el habito de fumar. Todos ellos fueron voluntarios sanos
y firmaron un consentimiento informado.

Se realizo un disefio transversal comparativo con extraccion de sangre y orina de dos
horas entre fumadores y no fumadores, y un estudio longitudinal de fumadores que
dejen el habito. Previa a la extraccion de muestras se realizd una encuesta
epidemioldgica (anexo I) y se calculd la ingesta de calcio (anexo II).

El calculo del tamafio muestral se realizé aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo
beta de 0.10 para un contraste bilateral. Para conseguir diferencias de 8 unidades en un
marcador con unos valores medios de normalidad de 11.8 y una desviacion estandar de
4.3, se precisan 24 voluntarios no fumadores y 8 fumadores. Para ello se ha aplicado la

formula:

Ne=ne=2(zq + Z|3)2(52/A2

Donde n. es el nimero de voluntarios del grupo control, n. es el nimero de voluntarios

fumadores, o es la desviacion estandar y A las diferencias a detectar.

Puesto que pueden existir diferencias entre hombres y mujeres, el grupo total se dividird
en dos subgrupos: varones y mujeres. En base a estas consideraciones, el tamafio
muestral definitivo se debe duplicar. En total deberian incluirse 16 voluntarios
fumadores que cumplan con el requisito de dejar de fumar (8 varones y 8 mujeres) y 48
voluntarios sanos no fumadores también agrupados en los dos subgrupos anteriores. En
el caso de voluntarios fumadores que no consigan abandonar el habito durante un mes,

se analizardn solo en la comparacion entre fumadores y no fumadores.
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2. Criterios de inclusion y criterios de exclusion

2.1. Criterios de inclusion

1- Grupo de fumadores:

Fumar mas de 15 cigarrillos al dia.

Compromiso de abandonar el habito tabaquico sin utilizacion de parches o gomas de
mascar conteniendo nicotina, ni de otros farmacos de ayuda al cese del tabaquismo.
Edad inferior a 45 afos en varones y edad fertil en mujeres.

No cumplir ningtn criterio de exclusion.

2- Grupo control

No haber fumado nunca.

No convivir con fumadores para eliminar fumadores pasivos.

Edad inferior a 45 afios en varones y edad fertil en mujeres

No cumplir ningun criterio de exclusion.

2.2. Criterios de exclusion

Enfermedades endocrino-metabodlicas que puedan alterar el metabolismo mineral y
Oseo, tales como enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo y menopausia temprana por
causas hormonales.

Antecedentes de gastrectomia o malabsorcion.

Antecedentes de ingesta de farmacos como corticoesteroides o anticonvulsivantes por
un periodo de mas de 6 meses en cualquier periodo, y en ninguna cantidad en los
ultimos 6 meses.

Consumo de alcohol por encima de 60 g/dia.

Tratamientos previos realizados durante al menos 6 meses en cualquier periodo, que
sean capaces de alterar el metabolismo mineral u 6seo, y en ninguna cantidad en los
ultimos 6 meses.

Alteraciones a nivel de la columna lumbar que no permitan la medicion de la masa dsea
en al menos dos vértebras comprendidas entre L1 y L4. La determinacion de la DMO se
realizara para descartar osteoporosis. Fueron excluidos aquellos sujetos con un Z-score

mayor a - 2 desviaciones estandar en cuello femoral, fémur total o columna total.

54



3. Densitometria 6sea

Se realizé medicion de la masa 6sea antes del inicio del estudio mediante densitometria
Osea utilizando la técnica de absorciometria con doble fuente de rayos X, HOLOGIC
QDR 4500®. La calibraciéon del aparato y el control de calidad se realizo diariamente
de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Se realizdo medicion de la densidad
mineral dsea (DMO) expresada en g/cm” a todos los participantes en el estudio. Las
mediciones se realizaron en columna lumbar L1-L4, en fémur total y en cuello femoral.
El coeficiente de variacion de las determinaciones en nuestro laboratorio es de un 1.0%

para columna lumbar y de un 1.65% para fémur total.
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4. Analisis de laboratorio

4.1. Obtencion de las muestras

La extraccion de muestras de sangre y obtencién de orina se realizd en ayunas, a
primera hora de la mafiana, y tras un minimo de 7 horas de descanso nocturno. La
primera orina de la mafiana fue despreciada, al cabo de una hora se realizé la extraccion
de sangre y una hora mas tarde se recogio la muestra de orina.

Se realizaron determinaciones analiticas al inicio del estudio en ambos grupos. Las
muestras obtenidas en los voluntarios mujeres se recogieron siempre entre los 3 y 7 dias
de la fecha de la ultima regla para minimizar las variaciones hormonales sujetas al ciclo
menstrual. A los voluntarios del grupo de fumadores que dejaron de fumar se les
repitieron las determinaciones analiticas en el préximo ciclo menstrual en mujeres
(28,62 (9,15) dias) y al mes (33 (2,38) dias) en varones.

Las muestras de sangre se obtuvieron por venopuncidon y se recogieron en tubos de
bioquimica y hemograma. Se realizd proteccion de luz en los tubos destinados a
determinaciones hormonales. Los tubos destinados a la determinacion de parametros
bioquimicos y hormonales se remitieron a un laboratorio de referencia donde fueron
procesados. Los destinados a la determinaciéon de marcadores de remodelado dseo y
leptina fueron centrifugados a 3000 r.p.m. durante 20 minutos a 4 °C. El suero obtenido
fue alicuotado y almacenado a — 80 °C.

Las muestras de orina destinadas a la determinaciéon de pardmetros bioquimicos y
hormonales fueron remitidas a un laboratorio de referencia para su procesamiento. La
parte destinada para la determinacion de marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

fueron alicuotadas y almacenadas directamente a — 80 °C.

4.2. Técnicas de laboratorio

4.2.1. Bioquimica

Incluia los niveles plasmaticos de calcio, fosforo y magnesio. Se determinaron con kits
comerciales de reactivo (Merck S.A.).

La calcemia se determind mediante un autoanalizador discreto multiparamétrico

Olympus AU 5231, por reaccion de compleximetria con cresolftaleina complexona y
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lectura a 570 nanémetros de longitud de onda. La sensibilidad de la técnica es de 0.1
mg/dl, con un coeficiente de variacion intraensayo del 1.58% y un coeficiente de
variacion interensayo del 2.51%.

La fosforemia se determind asimismo mediante un autoanalizador Olympus AU 5231,
por reaccion colorimétrica directa con fosfomolibdato y lectura a 340 nanometros de
longitud de onda. La sensibilidad de la técnica es de 0.1 mg/dl, y los coeficientes de
variacion intra e interensayo son del 0.75% y del 1.94% respectivamente.

La magnesemia se determind mediante método colorimétrico, con punto final por
extincion del azul de xilidil y lectura a 520 nanometros de longitud de onda. La
sensibilidad de la técnica es de 0.07 mg/dl, y los coeficientes de variacion intra e

interensayo son del 1.2% y del 1.4% respectivamente.

4.2.2. Hormonas sexuales

El balance metabolico se realizd segun la técnica de Nordin, en sangre recogida en el
minuto 60 de un periodo de 120 minutos en que se obtiene la segunda orina de la
mafana con el paciente en ayunas. Los niveles de hormonas y de los marcadores de
remodelado dseo se determinaron segun las técnicas que se detallan a continuacion:

e LaFSH, la LH, la dehidroepiandrostendiona sulfato, el 17-beta estradiol y la SHBG

séricas se determinaron por quimioluminiscencia.
e La testosterona, la estrona, la androstendiona y la dehidrotestosterona se

detrminaron por radioinmunoensayo (RIA).

Los métodos inmunoldgicos para cuantificar moléculas antigénicas proporcionan un
alto grado de sensibilidad y especificidad, siendo ampliamente utilizadas en la practica
clinica para determinar la concentraciéon de una gran variedad de hormonas y otras
moléculas.

Todos los métodos inmunoldgicos modernos de cuantificacion estdn basados en la
medicion de una molécula indicadora, generalmente un anticuerpo. Cuando esta
molécula indicadora estd marcada con un radioisétopo, ésta se puede cuantificar
mediante contaje radioactivo en un contador de centelleo. En este caso, el ensayo se
denomina radioinmunoensayo (RIA). Cuando la molécula indicadora estd

covalentemente unida a un enzima, ésta se cuantifica mediante determinacion
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colorimétrica o quimioluminiscente de la cantidad de sustrato metabolizado por dicho
enzima. En este caso, el ensayo se denomina enzimainmunoensayo (ELISA). Esta

ultima ténica se utilizé para la determinacion de cortisol y leptina (apartado 4.2.3).

FSH, LH y 17-beta estradiol. Se determinaron por quimioluminiscencia, con un

analizador Centauro (Bayer, Barcelona, Espafia).

DHEAS y SHBG. Se determinaron por quimioluminiscencia, con un analizador
IMMULITE-ONE de la casa Diagnostics Products Corporation (DPC-DIPESA, Los
Angeles, CA).

Testosterona. Se determind por RIA, con un contador Gamma Packard-Cobra de la

casa Diagnostics Products Corporation (DPC-DIPESA, Los Angeles, CA).

Estrona, androstendiona y dehidrotestosterona. Se determinaron por RIA, con un
contador Gamma Packard-Cobra de la casa Diagnostic Systems Laboratories INC

(Nuclear Ibérica SA, Madrid, Espafia).

4.2.3. Otras hormonas

Hormonas tiroideas. Se determinaron por quimioluminiscencia, con un analizador

Centauro (Bayer, Barcelona, Espafia).

Cortisol. Se determin6d por EIA, con un analizador Immuno 1 (Bayer, Barcelona,

Espana).

Leptina. La determinacion de leptina sérica se realizd por enzimoinmunoensayo
(Quantikine®, R & D Systems). Este ensayo emplea un anticuerpo monoclonal
especifico para leptina que ha sido incorporado en una microplaca. Las muestras a
analizar son pipeteadas en los pocillos, con lo que la leptina presente en ellas es ligada
por el anticuerpo inmovilizado en la placa. Tras el lavado de las sustancias no ligadas se

aflade a los pocillos un anticuerpo especifico para leptina ligado a un enzima (sandwich
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ELISA). Después de un nuevo lavado se afade un sustrato que produce una
determinada intensidad de color proporcional a la cantidad de leptina de la muestra.
Paralelamente se realiza el mismo procedimiento utilizando concentraciones conocidas
de leptina para realizar una curva estandar, a partir de la cual se calcula la concentracion
de leptina de cada muestra.

Debido a que los niveles séricos de leptina en varones son inferiores a los de las
mujeres, y que la cantidad minima detectable es de 7.8 pg/ml., previamente a la
determinacion definitiva de las concentraciones séricas de leptina, se testaron distintas
diluciones de algunas de las muestras, con el fin de determinar la mejor dilucion a
utilizar en el ensayo. Como resultado de este ensayo preliminar se decidid realizar
menor diluciéon en las muestras procedentes de voluntarios masculinos. Asi, las
muestras de suero fueron diluidas 100 veces en el caso de las mujeres y 80 en el de los

varones.

4.2.4. Eje PTH-vitamina D

Parathormona (PTH). La PTH intacta (PTH-I 1-84) se determindé mediante
quimioluminiscencia, con un analizador IMMULITE-ONE de la casa Diagnostics
Products Corporation (DPC-DIPESA, Los Angeles, CA). En este ensayo, un anticuerpo
policlonal en fase sélida es coincubado con un anticuerpo policlonal marcado
enzimaticamente y con la muestra de plasma. Después de un lavado se afiade el sustrato
quimioluminiscente. La cantidad de luminiscencia obtenida es directamente
proporcional a la concentracion de PTH intacta de la muestra.

El intervalo de normalidad de la técnica es de 9 a 51 pg/ml. El limite de deteccion es de
1 pg/ml, el coeficiente de variacion intraensayo del 6.3% y el coeficiente de variacion

interensayo del 8.6%.

Hidroxicolecalciferol. La determinacion de hidroxicolecalciferol (25 D) se ha realizado
en tres pasos sucesivos: extracion rapida del 25 D y otros metabolitos de las muestras
séricas, separacion cromatografica del 25 D de la del resto de metabolitos y posterior

determinacion mediante RIA por el Kit comercial Incstar de la casa Sorin.
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El proceso de extraccion rapida se realiza con acetonitrilo para cada muestra y con
centrifugacion a 1.200g durante 10 minutos para, posteriormente, recoger el
sobrenadante. Este ultimo es el que se somete a la separacion cromatografica.

La extracciéon se realiza a partir de un milimlitro de muestra. La separacion
cromatografica se efectia mediante Sep-Pack C18 (Waters Millipore) y acetonitrilo
como eluyente. Para el método de RIA se utiliza un anticuerpo bovino especifico para
25 D y como trazador 25 D (26-27 metil H2). Las muestras, anticuerpo y trazador son
incubados una hora a 20-25° C. La separacion de fases se realiza mediante charcoal-
dextrano. El estandar esta valorado en 32 ng/ml y, como tampodn, se utiliza fosfato 0.4
M a pH 10.5. El rango de concentraciones cubierto se establece, mediante una serie
dilucional, a partir de este Unico estandar. Los valores obtenidos mediante RIA son
corregidos debido a que los valores obtenidos inicialmente en ng/tubo se pasan a ng/ml.
La expresion ng/tubo en el RIA es necesaria en principio ya que la determinaciéon en
este caso no es directa sino que se necesitan, previamente, técnicas de extraccion y
cromatograficas .

El intervalo de normalidad es de 8 a 80 ng/ml. La sensibilidad del RIA es de 2.78
ng/ml. El coeficiente de variacion intraensayo es de 6.2 % y el coeficiente de variacion

interensayo es del 15.6 %.

Dihidroxicolecalciferol. La determinacion de 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25 D) se
analiza mediante tres pasos sucesivos: extraccion, cromatografia y radioreceptorensayo
(RRA), modificacion del RIA que, en lugar de anticuerpos utiliza receptores
especificos.

La extraccion se inicia con 2 ml de suero y se afiade, a cada muestra, un trazador
denominado de recuperacion con una actividad 10 veces menor que el utilizado en el
RRA, de 0.036 uCi, que sirve para, al final de toda la técnica, saber el porcentaje de
1,25 D perdido en el proceso y asi corregir el resultado final. Este método es practica
habitual siempre que se utilizan técnicas de cromatografia como separativas, y no como
derivativas, para cuantificacion. Para el proceso de extraccion se utiliza sucesivamente
Diclorometano/metanol (1/2), KOH 0.2M, diclorometano en proporcion 1:1, y
finalmente metanol/agua (1/1). Las muestras asi extraidas se secan, dejandolas evaporar
a 40°C bajo corriente de nitrégeno seco. En la cromatografia se utilizan columnas de

vidrio para construir la columna cromatografica propiamente dicha, con Sephadex LH-
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20 (Pharmacia) y con altura de 16 + lcm y didmetro de lcm. El eluyente que se utiliza
es una mezcla de Hexano:Cloroformo:Metanol (vol 9:9:1). Este ultimo eluyente se
utiliza para resuspender el evaporado anterior del proceso de extraccion con una
cantidad de 3ml. Este volumen se pasa por la columna y el eluido posterior (salida) se
descarta. Se pasan 27 ml mas del eluyente por la columna, que también se descartan.
Estos descartes contienen 24,25 D y 25 D. Se vuelven a pasar 25 ml del eluyente, que se
recogen en tubo de vidrio, y se evaporan a 40° C bajo nitrégeno seco. Este proceso se
repite para cada muestra. Como ultimo paso se determina la cuantificacion por RRA si
bien previamente se resuspenden los evaporados anteriores con acetonitrilo.

El receptor citos6loco utilizado en el RRA se obtiene de intestino de pollo raquitico y su
funcién en el ensayo es la misma que la de un anticuerpo. Como marcador se utiliza
1,25 D (26-27 metil Hj), con actividad 10 veces mayor que la del marcador de
recuperacion (0.36 microCi) para que este ultimo no interfiera en el ensayo. El estandar
que se utiliza estd valorado en 1.28 ng/ml , pero el rango cubierto en la curva es de 64 a
1 pg /tubo, debido a procesos de conversion (pg/ml a pg/tubo) y dilucion. Se utiliza
como tampon fosfato 0.05 M, con CIK 0.05 M a un pH de 7.4. La separacion de fases
se realiza por centrifugacion con charcoal- dextrano.

El intervalo de normalidad es de 18 a 54 pg/ml. La sensibilidad del RRA es de 5 pg/ml.
La constante de afinidad del receptor, determinada por andlisis de Scatchard es de 0.019
nmols/litro™. El coeficiente de variacion intraensayo es de 6.4 % y el de interensayo de

6.9%.

4.2.5. Marcadores bioquimicos de remodelado dseo

Fosfatasa acida tartrato resistente. Se determiné por hidrdlisis del p-nitrofenilfosfato
a pH 4.8 (Li 1983). Se utilizdé como tampoén de trabajo acetato sédico 50 mM vy tartrato
sodico 10 mM ajustado a pH 4.8 mediante CIH 3.2 molar. La disolucion del sustrato se
realiz6 utilizando p-nitrofenilfosfato 5 mM disuelto en el tampon previamente descrito.
Como disolucion estandar se utilizé p-nitrofenol 1 mM. La solucidn estdndar inicial se
diluy6 a 1/10 y a partir de esta dilucion se realizd una curva a las siguientes
concentraciones: 100 mM/tubo; 50mM/tubo; y 25mM/tubo. Se us6é un blanco de

reactivo y un blanco para cada muestra problema. La determinacion se realiz6 en una
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preincubacion durante 5 ' a 37°C de 0.5 ml de disolucion sustrato en cada tubo,
incorporando después los estandars y las muestras problema de suero y se incubaron
durante 60' a 37°C. La reaccion se detuvo anadiendo a cada tubo 5 ml de (OH)Na 0,1 N.
La lectura se realiz6 a 410 nm con un espectofotometro Beckman CS-700 con programa
de ajuste de curvas y calculo automatico de resultados. Los resultados obtenidos en
nm/01. ml, se multiplicaban por 10 y se dividian por 60 para obtener nm/ml/minuto, que
son las Unidades Internacionales.

La sensibilidad de la técnica es de 10 nmol/100 pl, equivalente a 1.6 UL El coeficiente
de variacion intraensayo es del 1.5% y el coeficiente de variacion interensayo es del

3.9%.

Osteocalcina. También denominada proteina GLA 6sea o BGP (Bone Gla Protein) se
determind por el Kit comercial de RIA — INCSTAR (diaSORIN, Madrid, Espafia).

El estandar utilizado tiene una concentracion de 25 ng/ml. El rango de diferentes
concentraciones se obtiene mediante diluciones seriadas sucesivas, obteniéndose
valores de 25, 12.5, 6.25, 3.12, 1.56 y 0.78 ng/ml. Como estandar cero se utiliza el
propio tampon de dilucion, Borato-BSA. La separacion de las fases libre y ligada se
realiza mediante un segundo anticuerpo obtenido de la cabra, especifico contra el
primer anticuerpo, de conejo. Para favorecer la precipitacion, este anticuerpo lleva
anadido polietilenglicol.

Se realiza una incubacién larga de 24 horas, a 4 ° C, con anticuerpo especifico,
marcador radioactivo, estdndares, problemas y control. Posterirmente se raliza la
separacion de fases por centrifugacion, una vez afiadido el segundo anticuerpo, y se
aspira el sobrenadante mediante bomba de vacio.

El intervalo de normalidad es de 1.8 a 6.6 ng/ml. La sensibilidad de la técnica es de 0.2
ng/ml, el coeficiente de variacion intraensayo es de 6.1% y el coeficiente de variacion
interensayo es 11.3 %. El anticuerpo utilizado presenta una reaccion cruzada del 100%

con la osteocalcina humana.

N-telopéptido urinario. Su determinacion en orina se realizd por enzimoinmunoensayo
(Osteomark®, Ortho-Clinical Diagnostics). Este ensayo utiliza microplacas con una fase
solida de NTx. El NTx existente en la muestra a analizar compite con esta fase solida

por un anticuerpo monoclonal marcado con peroxidasa. La cantidad de anticuerpo que
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se une a la fase solida es inversamente proporcional a la cantidad de NTx de la muestra.
La cuantificacion de la concentracion de NTx en la muestra se determina por
espectrofotometria y se calcula respecto a una curva de calibracion estandar. Los
valores del ensayo se corrigen segin la diluciéon realizada y los niveles de creatinina
urinaria de la muestra. El valor final de NTx es la media obtenida de dos
determinaciones realizadas de la misma muestra. En aquellos casos en los que el
coeficiente de variacion es superior al 20%, la muestra se considera no valida. Su valor
se expresa en nanomoles equivalentes de colageno 6seo por litro (nM BCE) por

milimoles de creatinina por litro (nM Cr).
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5. Dificultades y limitaciones del estudio

Las limitaciones estriban en la variabilidad inter e intraensayo de los distintos
marcadores de remodelado 6seo evaluados. Sin embargo, las diferencias esperables en
las diferentes variables son de suficiente magnitud como para alcanzar significacion
estadistica en base al tamafio muestral calculado. Por ello, el estudio nos permitira
conocer las variaciones producidas a nivel individual, y permitird establecer una
aproximacion a los mecanismos fisiopatologicos de la accion del tabaco sobre el
remodelado dseo.

Otra limitacion es que la obtencion de datos se limita a determinaciones en suero y
orina, sin realizar estudio histomorfométrico, método aceptado como patrén de
referencia en el estudio del remodelado 6seo. Los participantes en el estudio son
voluntarios sanos, no afectos de ninguna enfermedad metabdlica dsea, por lo que la
practica de una biopsia Osea, técnica invasiva y no exenta de riesgos nos parece una
actuacion no aceptable desde el punto de vista ético. Ademas, hoy dia existen
marcadores de remodelado d6seo que se correlacionan con gran exactitud con los

cambios de remodelado y hacen obviable la biopsia 6sea.
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6. Estudio estadistico

El anélisis de los resultados se realiz6 mediante un paquete estadistico SPSS-win ver.10
para Windows instalado en el Institut Municipal d’Investigacido Medica de Barcelona.
Para la descripcion de las variables cuantitativas se present6 la media y su desviacion
estandar, o alternativamente la mediana y los quartiles 1 y 3. La variables cualitativas se
describen con la frecuencia observada y su porcentaje relativo al grupo de pertenencia.
Para el analisis bivariado se utilizo la prueba de Ji al cuadrado cuando ambas variables
eran cualitativas, o con la prueba exacta de Fisher cuando no se cumplian las
condiciones de aplicacion. La relacion entre una variable dicotémica y otra cuantitativa
se analiz6 con la prueba de la t de Student, o alternativamente, cuando resulto dificil
asumir el criterio de normalidad, con la prueba de la U de Mann-Whitney.

Para el andlisis de los valores antes/después se utilizd el analisis de la varianza
(ANOVA) para un disefio mixto de datos apareados (within) y grupos independientes
(between).

Mediante un analisis de la covarianza (ANCOVA), el efecto entre grupos se ajustd por
las variables que presentaron una asociacion estadisticamente significativa, tanto con la
variable dependiente como con los grupos.

Asimismo, dependiendo de la normalidad de las variables, se calcularon los indices de
correlacion de Pearson o de Spearman.

En todos los contrastes se considerd que se alcanzaba significacion estadistica cuando el

valos de p fue inferior a 0.05.
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7. Aspectos éticos

El presente estudio deberd estar sujeto a las consideraciones éticas de acuerdo con las
recomendaciones de la declaracion de Helsinki acerca de la investigacion biomédica en
humanos. Se adjuntara un consentimiento informado de cada voluntario participante
donde se hara constar el objetivo del estudio (anexo III). Asimismo, los datos obtenidos
del estudio no podran ser utilizados por terceras personas sin el consentimiento escrito

de los participantes.
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RESULTADOS
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Se incluyo en el estudio un total de 74 voluntarios sanos, en los que se habia excluido
cualquier condicion que afectara el metabolismo 6seo. De éstos, 22 (9 varones y 13
mujeres) eran fumadores activos de mas de 15 cigarrillos al dia, con una media de
consumo de 22,58 (7,58) cigarrillos, y 52 (22 varones y 30 mujeres) eran no fumadores.
De los voluntarios fumadores, 15 (7 varones y 8 mujeres) cumplieron el mes de

abstinencia tabaquica.

1. Comparaciones basales

Los dos grupos fueron comparables en peso, talla, indice de masa corporal, consumo de
alcohol, ingesta de lacteos, porcentaje de voluntarios que realizaban ejercicio fisico y
porcentaje de voluntarios que realizaban una exposicidon solar activa. En cambio, el
grupo de voluntarios fumadores tenia una media de edad superior a los no fumadores y
consumian una mayor cantidad de café diario (Tabla 1). Los mismos resultados se

obtuvieron cuando se compararon los sexos por separado.

Tabla 1. Comparaciones basales entre casos y controles.

Fumadores No fumadores p

n=22 n=>52
Edad 35,67 (8,56) 30,79 (5,73) 0.021
Peso 67,04 (12,04) 65,65 (11,94) ns
Talla 1,65 (6,94) 1,68 (7,96) ns
IMC 24,46 (3,71) 23,16 (3,09) ns
Ingesta de lacteos 1091,68 (558,56) |1019,19 (39,81) |ns
Consumo de alcohol | 3,32 (5,78) 1,69 (5,54) ns
Consumo de café 3,82 (2,78) 2,04 (1,24) 0.001
Ejercicio fisico 7/22 21/52 ns
Exposicion solar 10/22 23/52 ns

IMC: Indice de masa corporal. Los valores de edad, peso, talla, IMC, ingesta de ldacteos y
consumo de alcohol y café se expresan como media (DE), estando referidos al percentil 75 en el
caso de los dos ultimos. El ejercicio fisico y la exposicion solar se expresan en porcentaje.

Edad (afios); Peso (Kg); Talla (metros); IMC (Kg/m’);
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2. Densidad mineral 6sea

Los voluntarios fumadores tenian una menor DMO en las tres localizaciones estudiadas,
aunque solo en columna lumbar se alcanz6 la significacion estadistica (982,32 (92,67)
vs 1052,04 (95,09); p = 0.006). En el anélisis separado por sexos, los varones fumadores
tenian una menor DMO en columna lumbar que los no fumadores (970,67 (114,74) vs
1069,57 (98,40); p = 0.042). En cambio, en las mujeres no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las tres localizaciones, aunque en columna
lumbar se qued6é muy cerca de la misma (990,38 (77,98) vs 1036,71 (91,38); p = 0.062)
(Tabla 2).

Tabla 2. Comparaciones de densidad mineral dsea entre casos y controles.

Columna lumbar Fémur total Cuello femoral

Fumadores Totales |982,32 (92,67)* 953,18 (100,79) |825,00 (91,68)
Varones | 970, 67 (114,74)** 977,67 (123,48) |818,00 (121,92)
Mujeres | 990,38 (77,98) 936,23 (82,78) 829,85 (68,82)

No fumadores | Totales |1052,04 (95,09)* 985,84 (167,96) |866,29 (119,22)
Varones |1069,57 (98,40)** | 1034,19 (120,82) | 894,05 (123,34)
Mujeres | 1036,71 (91,38) 943,54 (99,61) 842,00 (112,43)

Valores expresados en media (DE). DMO (g/cm’).
*n = 0.006 en columna lumbar entre fumadores y no fumadores.

**p = 0.042 en columna lumbar en varones.

Al ajustar por edad se mantienen las diferencias estadisticamente significativas en
columna lumbar entre fumadores y no fumadores (p = 0.026). Lo mismo sucede tras
ajustar por consumo de café (p = 0.02). No obstante, al ajustar por edad y consumo de
café, aunque siguen aprecidndose diferencias, la significacion estadistica queda en el
limite (p = 0.07). En el andlisis por sexos no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas. En fémur total y cuello femoral no se encontraron diferencias tras ajustar

los resultados por edad y consumo de café.
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3. Metabolismo fosfocalcico

A partir de este punto, todos los resultados del estudio de corte tansversal entre
fumadores y no fumadores se han ajustado por edad y consumo de café. Los niveles
séricos de calcio y magnesio se encontraban mas bajos en los voluntarios fumadores,
mientras que los de fosforo tenian tendencia a estar mas elevados, aunque en ninguno de
los casos las diferencias fueron significativas. Al comparar las concentraciones séricas
de calcio, fosforo y magnesio del grupo de fumadores obtenido al inicio del estudio con
las concentraciones obtenidas al mes de abstinencia, se observd que los niveles séricos
de calcio se encontraban sensiblemente disminuidos al final de dicho periodo, aunque
sin alcanzar la significacion estadistica (p = 0.096). Todos estos resultados se expresan

en la tabla 3 y en la figura 1.

Tabla 3. Metabolismo fosfocalcico. Comparacion entre fumadores y controles.

Calcio Fosforo Magnesio
Fumadores Totales (9,21 (0,52) |3,73 (0,52) [1,84 (1,21)
Varones | 9,24 (0,56) |3,74 (0,38) | 1,53 (0,62)
Mujeres |9,18 (0,52) |3,72 (0,61) |2,05 (1,48)
No fumadores | Totales |9,24 (0,40) |3,70 (0,50) (2,02 (1,07)
Varones |9,30 (0,38) [3,72 (0,57) |1,73 (0,68)
Mujeres |9,20 (0,41) |3,69 (0,46) |2,23 (1,26)

Valores expresados en media (DE). Calcio, fosforo y magnesio expresados en mg/dl.

Figura 1. Diferencias en las concentraciones séricas de calcio, fosforo y magnesio

en voluntarios fumadores al inicio del estudio y al final del periodo de abstinencia.

Calcio Fosforo Magnesio
2.2 3.8 9.4
16 o3l - - ____
3,76
S T . 9.2
§ 2,04 S 3,72 5 o
4 o
E 1,98 %D £ 9
3,68
|.»z————5\7777 8,9
3,64
1,86 8.8
1,8 3,6 8,7
Inicio del ~ Mes de Inicio del Mes de Inicio del Mes de
estudio  abstinencia estudio abstinencia estudio abstinencia
4 Varones A Muieres B— Totales

70



4. Hormonas sexuales

En la fase transversal del estudio se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles séricos de estrona, al encontrarse significativamente mas
elevados en fumadores (31,09 (9,48) vs 24,88 (10,34); p = 0.006). Estas diferencias se
producen a expensas de los varones fumadores respecto a los no fumadores (32,37

(10,13) vs 20,91 (5,46); p = 0.001), pero no en las mujeres (30,31 (9,39) vs 27,80

(12,16); p = ns) (Tabla 4).

Tabla 4. Hormonas sexuales. Comparacion entre fumadores y controles.

Fumadores No fumadores

Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres

FSH 6,16 (2,98) 5,13 (4,02) 6,88 (1,84)  |6,26(3,67) |4,15(1,87) 7,81 (3,92)
LH 6,34 (2,71) 5,26 (1,48) 7,09 (3,14)  [5,60(3,11) |4,58(2,06) 6,36 (3,56)
17-B 49,82 (29,50) 30,67 (19,95) [63,08(28,15) |37,82(26,94) [24,11 (12,39) |47.87 (30,30)
Estrona |31,09 (9,48)* [32,37 (10,13)** 30,31 (9,39) |24,88 (10,40)* | 20,91 (5,46)** [27.80 (12,16)
T 8,76 (10,70) 19,80 (8,27) 1,12 (0,56) 8,01 (8,69) 17,11 (4,66) 1,34 (2,87)
DHT 0, 49 (0,59) 0,78 (0,85) 0,29 (0,12)  |0,38(0,30) | 0,57 (0,36) 0,23 (0,12)
D4AND [2,04 (0,98) 1,68 (0,98) 2,29(0,94)  [2,06(0,73)  |2,01(0,74) 2,09 (0,74)
SHBG [55,38(28,78) [32,02(18,57) [71,55(22,97) [59,77 (39,58) [38,02(13,82) |75.72 (44,67)
DHEAS | 204,66 (104,66) [ 260,50 (115,84) | 166,00 (79,16) | 216,00 (96,96) | 256,04 (103,82) | 186,63 (81,36)

FSH: hormona foliculoestimulante. LH: hormona luteinizante. 17-f: 17-betaestradiol. T:
testosterona. DHT: dihidrotestosterona. D4AND: androstendiona. SHBG: serum hormone
binding glogulin. DHEAS: dihidroepiandrostendiona sulfato. Valores expresados en media
(DE). FSH (mUl/ml); LH (mUl/ml); 17-f (pg/ml); estrona (pg/ml); T (pg/ml); DHT (ng/ml);
D4AND (ng/ml); SHBG (nmol/l); DHEAS (mcg/dl).

*p = 0.0006 en las concentrciones séricas de estrona entre fumadores y no fumadores.

**p = 0.001 en las concentraciones séricas de estrona entre varones fumadores y no

fumadores.

Al analizar los cambios producidos en los voluntarios fumadores al abandonar el habito
tabadquico, se observd que los niveles séricos de SHBG disminuian de forma
significativa durante el periodo de abstinencia (52,16 (26,10) vs 43,53 (19,79); p =
0.014), efecto producido a expensas de las mujeres (67,44 (21,36) vs (56,35 (17,02); p =
0.036) (Figura 2).
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Figura 2. Diferencias en las concentraciones de SHBG entre el inicio del estudio y

el final del periodo de abstinencia.
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p = 0.014 en las concentraciones séricas de SHBG entre fumadores al inicio y al final del

estudi. Estas diferencias se producian a expensas de los voluntarios mujeres (p = 0.036).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las otras

determinaciones efectuadas (Tabla 5).

Tabla 5. Hormonas sexuales. Comparacion en voluntarios fumadores al inicio y al

final del estudio.

Fumadores Fumadores al mes de abstinencia
Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres

FSH 5,61 (2,80) 4,05 (2,61) 6,97 (2,29) 5,55 (4,15) 4,11 (2,56) 6,81 (5,00)
LH 5,36 (1,71) 5,26 (1,18) 5,42 (2,16) 4,99 (2,02) 4,86 (1,14) 5,11 (2,65)
17-B 45,73 (27,50) 24,29 (12,47) | 64,50 (22,74) |45,13(27,43) 32,71 (13,11) |56,00 (32,69)
Estrona |27,65 (8,10) |27,67 (6,02) 27,62 (9,80) 27,86 (9,45) [31,00(11,63) |25,50(7,39)
T 10,28 (11,74) (20,76 (9,03) 1,12 (0,48) 9,00 (9,69) 18,26 (5,61) [0,90 (0,27)
DHT 0, 54 (0,70) 0,86 (0,95) 0,27 (0,14) 0,43 (0,21) 0,61 (0,09) 0,27 (0,13)
D4AND | 1,95 (0,83) 1,69 (0,70) 2,19 (0,91) 1,96 (0,76) 1,83 (0,82) 2,07 (0,74)
SHBG |52,16 (26,10)* | 34,70 (19,76) | 67,44 (21,36)** | 43,63 (19,79)* | 29,01 (10,65) |56,35 (17,02)**
DHEAS | 193,77 (93,40) | 225,64 (102,93) | 165,87 (80,39) | 181,20 (87,70) 217,14 (97,48) | 149,75 (69,40)

*n = 0.014 en las concentraciones séricas de SHBG entre fumadores

estudio.

al inicio y al final del

**p = 0.036 en las concentraciones séricas de SHBG en mujeres entre fumadoras al inicio y al

final del estudio.
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5. Otras hormonas

Se analizaron los efectos del habito tabaquico sobre el cortisol, las hormonas tiroideas,
la tiroglobulina y la leptina. El andlisis sobre el cortisol, las hormonas tirodeas y la
tiroglobulina se realiz6 en todos los voluntarios, mientras que la leptina se determin6 en

58 casos.

5.1. Hormonas tiroideas y cortisol

Al analizar el primer grupo de hormonas se observo que los fumadores tenian menor
concentracion sérica de T4, aunque sin alcanzar significacion estadistica (1,28 (0,23) vs
1,37 (0,27); p = 0.082), que si se alcanza en los varones cuando ambos sexos se analizan

por separado (1,30 (0,23) vs 1,45 (0,17); p=10,016) (Tabla 6).

Tabla 6. Otras hormonas. Comparacion entre fumadores y controles.

Fumadores No fumadores
Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres
TSH 1,84 (1,21) 1,53 (0,62) 2,05 (1,48) 2,02 (1,07) 1,73 (0,68) 2,23 (1,26)
T3 115,86 (22,08) | 121,67 (26,34) [ 111,84 (18,64) | 114,31 (20,93) | 110,91 (14,91) | 116,80 (24,37)
T4 1,28 (0,23) 1,25 (0,25)* 1,30 (0,23) 1,37 (0,22) 1,45 (0,17)* 1,31 (0,23)
TBG 20,85 (6,79) 18,62 (3,25) [22,22(8,08) |20,08 (3,66) 18,70 (3,07) [21,10 (3,77)
Cortisol | 16,12 (6,02) 16,94 (6,19) 15,54 (6,08) 16,88 (5,63) 15,96 (4,67) 17,56 (6,23)

TSH: teratohormona; T3 triiodotironina;, T4. tiroxina libre; TBG: tiroglobulina. Valores
expresados en media (DE). TSH (mcUl/ml); T3 (ng/dl); T4 (ng/dl); TBG (mcg/ml); cortisol
(mcg/dl).

*» = 0.016 en las concentraciones séricas de T4 en varones fumadores respecto a varones no

fumadores.

En cambio, en la fase longitudinal del estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones séricas de ninguna de las
hormonas testadas en fumadores entre las determinaciones realizadas antes y después

del mes de asbtinencia (Tabla 7).
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Tabla 7. Otras hormonas. Comparacion en voluntarios fumadores al inicio y al

final del estudio.

Fumadores Fumadores al mes de abstinencia
Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres
TSH 1,91 (1,45) 1,54 (0,71) 2,23 (1,86) 2,06 (1,40) 1,80 (1,18) 2,29 (1,60)
T3 116,67 (25,10) | 120,14 (30,01) | 113,62 (21,56) | 117,00 (24,96) | 118,29 (17,69) | 115,87 (31,22)
T4 1,29 (0,26) 1,27 (0,28) 1,31 (0,25) 1,21 (0,25) 1,21 (0,22) 1,21 (0,29)
TBG 19,75 (2,72) 19,02 (3,60) 120,29 (1,91) 19,80 (4,10) | 18,27 (4,90) 20,95 (3,25)
Cortisol | 16,45 (6,50) | 18,41 (6,29) 14,72 (6,57) 16,27 (5,66) 15,90 (4,36) 16,59 (6,89)

TSH: teratohormona; T3 triiodotironina; T4: tiroxina libre; TBG: tiroglobulina.
Valores expresados en media (DE).

TSH (mcUl/ml); T3 (ng/dl); T4 (ng/dl); TBG (mcg/ml); cortisol (mcg/dl).

5.2. Leptina

La determinacion de leptina se realizo en 22 fumadores (9 varones y 13 mujeres) de mas
de 15 cigarrillos al dia, de los cuales 7 varones y 8 mujeres realizaron un periodo de
abstinencia tabaquica de 1 mes. El grupo control se formd por 37 no fumadores (17
varones y 20 mujeres). Ambos grupos fueron comparables en peso, talla, indice de masa
corporal, consumo de alcohol, ingesta de lacteos, porcentaje de voluntarios que
realizaban ejercicio fisico y porcentaje de voluntarios que realizaban una exposicion
solar activa. En cambio, el grupo de voluntarios fumadores tenia una media de edad
superior al grupo de no fumadores (35,64 (8,55) vs 30,92 (6,18); p = 0.017), y
consumian una mayor cantidad de café diario (mediana de 3 cafés/dia vs 2 cafés/dia; p =
0.012) (Tabla 8). Las diferencias existentes entre ambos grupos se corresponden a las
encontradas en la cohorte total, es decir que los fumadores son de mayor edad y
consumen mayor cantidad de café diario que los no fumadores. Por tanto, las diferencias
en la concentraciones séricas de leptina entre ambos grupos se ajustaran por estas dos

variables.
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Tabla 8. Caracteristicas basales de los participantes en el estudio en el subgrupo en

el que se determino la leptina.

Fumadores Controles p

n=15 n=233
Edad 35,64 (8,55) 30,92 (6,18) 0.017
Sexo 40,9% V/59,1% M | 45,9% V/54,1% M |ns
Peso 67,04 (12,04) 65,76 (12,88) ns
Talla 1,65 (0,07) 1,69 (0,08) ns
IMC 24,46 (3,71) 23,06 (3,38) ns
Ingesta de lacteos 1091,68 (558,56) |1034,33 (301,75) |ns
Consumo de alcohol |3,32 (5,78) 2,11 (6,35) ns
Consumo de café 3,00 (2,00-4,00) 2,00 (1,00-3,00) 0.012
Ejercicio fisico 7/22 15/37 ns
Exposicién solar 9/22 18/37 ns

IMC: Indice de masa corporal. Los valores de edad, peso, talla, IMC, ingesta de ldacteos y
consumo de alcohol se expresan como media (DE). El consumo de café se expresa en mediana y
percentiles 25-75. El ejercicio fisico y la exposicion solar se expresan en porcentaje. Edad

(aiios); Peso (Kg); Talla (metros); IMC (Kg/m’); Consumo de alcohol (mg/dia).

Debido a que la determinacion de leptina se realizdo en un subgrupo de pacientes, se
realiz6 un andlisis estadistico independiente para este subgrupo, en el que también se
analizaron las posibles diferencias en la masa 0sea entre fumadores y no fumadores. Al
igual que en el grupo total de voluntarios, los varones fumadores tenian menor DMO
que los no fumadores en columna lumbar (970,67 (114,74) vs 1083,94 (101,03); p =
0.017), detectandose ademas un importante descenso en la DMO en cuello femoral en
fumadores, aunque en esta localizacion no se alcanzd la significacion estadistica
(818,88 (121,92) vs 911,87 (122,99); p = 0.079). En mujeres no existian diferencias en

ninguna de las tres localizaciones analizadas (Tabla 9).
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Tabla 9. Comparacion de DMO entre fumadores y controles en el grupo de

voluntarios a los que se les determinaron niveles séricos de leptina.

Columna lumbar Fémur total Cuello femoral

Fumadores | Totales |982,32(92,67)*  |953,18 (100,79) |825,00 (91,67)
Varones | 970, 67 (114,74)** | 977,67 (123,48) | 818,00 (121,92)
Muijeres | 990,38 (77,98) 936,23 (82,78) | 829,85 (68,82)

No fumadores | Totales | 1052,39 (99,65)* |985,31 (125,22) |869,64 (126,18)
Varones |1083,94 (101,03)** | 1058,56 (119,04) |911,87 (122,99)
Mujeres | 1027,15 (93,42) 926,70 (97,80) 835,85 (121,17)

*n = 0.010 en columna lumbar entre fumadores y no fumadores.

**p = 0.017 en columna lumbar entre varones fumadores y no fumadores.

Al realizar los ajustes por edad y consumo de café, se observd que si se ajustaba solo
por consumo de café, se mantenia la significacion estadistica en columna lumbar (p =
0.024) al igual que si se ajustaba solo por edad ( p = 0.035). En cambio, al realizar los
ajustes por ambas variables, aunque las diferencias seguian siendo importantes, la
significacion quedo en el limite (990, 48 (22,59) vs 1047, 40 (17,15); p = 0.063). En los
varones al ajustar por consumo de café la significacion en columna lumbar y cuello
femoral quedaron en el limite (p = 0.078 y p = 0.076 respectivamente), pero se perdio al

ajustar por edad y por ambas variables conjuntamente.

El andlisis de los niveles séricos de leptina mostrd6 que las mujeres tenian
significativamente mayores concentraciones que los varones (14,30 (10,07) vs 6,99
(3,98); p < 0.001). La comparacién entre fumadores y controles mostro que los
voluntarios fumadores tenian unos niveles de leptina estadisticamente superiores a los
no fumadores (14,68 (1,95) vs 8,93 (1,46); p = 0.028). Cuando se realizo el andlisis
separado por sexos se encontrd que las diferencias anteriores se producian a expensas de
las mujeres (19,55 (2,82) vs 10,88 (2,23); p = 0.028), sin que existieran cambios

importantes en los varones (Tabla 10).
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Tabla 10. Leptina. Comparacion entre fumadores y controles

Leptina
Fumadores Hombres (n=9) |6,85(1,51)
Mujeres (n=13) 19,55 (2,82)*
No fumadores |Hombres (n=17) |7,06 (1,05)
Mujeres (n=20) |10,88 (2,23)*

Valores expresados en media (DE).
La leptina se expresa en ng/ml.

*» =0.028
En el caso de las mujeres, al realizar los ajustes solo por edad o solo por consumo de
café, se mantenia la significacion estadistica en ambos casos (18,81 (2,77) vs 11,36

(2,21); p=10.049; y, 19,00 (2,73) vs 11,24 (2,21); p = 0.041, respectivamente).

El efecto de la abstinencia tabaquica mostré un aumento de los niveles séricos de leptina

en ambos sexos, aunque sin alcazar la significacion. (Tabla 11) .

Tabla 11. Leptina. Comparacion en voluntarios fumadores al inicio y al final del

estudio.
Leptina
Fumadores Hombres (n=7) |7,44 (3,68)
Mujeres (n=8) |19,08 (12,18)
Fumadores al mes | Hombres (n=7) |8,43 (5,23)
de abstinencia Mujeres (n=8) [24,97 (21,26)

Valores expresados en media (DE). La leptina se expresa en ng/ml.

Podemos observar que la media y desviacion estandar de las concentraciones séricas
de leptina en hombres y mujeres fumadores de la tabla 11 son ligeramente distintos a
los de la tabla 10. Ello es debido a que en la tabla 11 se incluyen solo aquellos
fumadores que cumplieron el mes de abstinencia. El numero de fumadores incluido en

cada analisis se indica en la tabla correspondiente.
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6. Eje PTH — vitamina D

La comparacion entre fumadores y controles mostrd que los fumadores tenian unos
niveles de pTHi y de 25 hidroxivitamina D inferiores a los no fumadores (19,41 (2,25)
vs 25,01 (1,39); p=0.047 y 20,89 (12,24) vs 30,07 (14,62); p = 0.012, respectivamente)
(Figura 3).

Figura 3. PTH y 25 hidroxivitamina D. Comparacion entre fumadores y controles.
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PTHi: Prathormona intacta; 25 D: 25 hidroxivitamina D. Existen diferencias
significativas entre fumadores y controles en los niveles de PTHi (p = 0.047) y de 25 D
(p =0.012).

Al realizar el andlisis por sexos, se observo que las diferencias en los niveles de PTHi se
producian a expensas de los varones (16,21 (3,55) vs 28,85 (2,01); p = 0.008), sin que
existieran cambios en las mujeres las mujeres. En cambio, las diferencias en los niveles
de 25 hidroxivitamina D se producian a expensas de las mujeres (16,77 (9,87) vs 31,94
(15,11); p=0.002), sin encontrarse diferencias apreciables en los varones. Los hombres
y las mujeres presentaron una respuesta diferente al efecto del tabaco sobre los niveles
de 25 hidroxivitamina D (p = 0.049). No se encontraron diferencias significativas al

comparar los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D (Tabla 12).

78



Tabla 12. Eje PTHi-vitamina D. Comparacion entre fumadores y controles.

Fumadores No fumadores

Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres

PTHi | 19,41 (2,25)* | 16,21 (3,55)** |20,61(2,93) 25,01 (1,39)* | 28,85 (2,01)** | 22,61 (1,86)

25D (20,89 (12,24)" [ 26,84 (13,41) |16,77 (9,87)A* |30,07 (14,62)~ | 27,53 (13,84) | 31,94 (15,11)"~

1,25D | 36,09 (11,60) |40,56 (13,96) |33,00 (8,96) | 38,56 (12,82) |37,14 (11,46) |39,60 (13,82)

PTHi: parathormona intacta; 25 D: 25 hidroxivitamina D; 1,25 D: 1,25 dihidroxivitamina D.
Valores expresados en media (DE). PTHi (pg/ml); 25 D (ng/ml); 1,25 D (pg/ml).

*n = 0.047 en los niveles de pTHi entre fumadores y no fumadores.

**p = 0.008 en los niveles séricos de pTHi entre varones fumadores y no fumadores.

“p = 0.012 en los niveles sericos de 25 D entre fumadores y no fumadores.

Mp = 0.002 en los niveles séricos de 25 D entre mujeres fumadoras y no fumadoras.

La abstinencia tabaquica producia un descenso significativo de la 25 hidroxivitamina D
(24,07 (13,43) vs 19,10 (10,78); p = 0.017), sin que se produjeran cambios en los
niveles de PTHi (Figura 4).

Figura 4. PTHi y 25 hidroxivitamina D. Comparacion en voluntarios fumadores al

inicio y al final del estudio.
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Las diferencias en los niveles de 25 D se producian basicamente a expensas de los
voluntarios varones (29,53 (14,20) vs 22,48 (12,60); p = 0.037), mientras que en las
mujeres se observa un discreto descenso no significativo. Ademas, la abstinencia
tabaquica produjo un aumento apreciable, aunque no significativo de los niveles de 1,25
dihidroxivitamina D. Al analizar los sexos por separado, se observo que este incremento
se producia en las mujeres (31,25 (8,92) vs 43,25 (13,11); p = 0.074), mientras que en
los varones no se produjeron cambios significativos. Esto muestra de nuevo un
comportamiento distinto entre ambos sexos en los efectos del tabaco sobre el
metabolismo de la vitamina D, aunque en esta ocasion las diferencias entre sexos no
alcanzan la sigificacion (p = 0.093). Estos resultados se expresan en la tabla 13 y la

figura 5.

Tabla 13. Eje PTHi-vitamina D. Comparacion en voluntarios fumadores al inicio y

al final del estudio.

Fumadores Fumadores al mes de abstinencia

Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres

PTHi | 21,47 (9,33) | 18,86 (10,43) |23,75(8,26) |24,13 (12,94) | 18,14 (7,08)  |29,37 (14,99)

25D 24,07 (13,43)* [ 29,53 (14,20)** | 19,30 (11,49) | 19,10 (10,78)* | 22,48 (12,60)** | 16,14 (8,66)

125D | 36,33 (13,18) | 42,14 (15,44) |31,25(8,92) |40,67 (11,63) |37,71(9,79)  |43.25 (13,11)

PTHi: parathormona intacta; 25 D: 25 hidroxivitamina D; 1,25 D: 1,25 dihidroxivitamina D.
Valores expresados en media (DE). PTHi (pg/ml); 25 D (ng/ml); 1,25 D (pg/ml).

*n = 0.017 en los niveles séricos de 25 D entre fumadores al inicio del estudio y al final del mes
de abstinencia.

**p = 0.037 en los niveles séricos de 25 D entre fumadores varones al inicio del estudio y al

final del mes de abstinencia.
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Figura 5. Variaciones en las concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D y
1,25 dihidroxivitamina D en voluntarios fumadores al inicio del estudio y al

finalizar el periodo de abstinencia.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre en los niveles séricos de 25
hidroxivitamina D entre fumadores al inicio del estudio y al final del mes de abstinencia (p =
0.017), diferencias que se producen a expensas de los voluntarios varones (p = 0.037). No se

encontraron diferencias en los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D.
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7. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

Para estudiar los efectos del habito tabaquico sobre el remodelado 6seo se estudiaron los niveles de tres
marcadores bioquimicos de remodelado. Se determinaron los niveles séricos de osteocalcina como
marcador de formacion oOsea, y los niveles séricos de fosfatasa acida tartrato-resistente (FATR) y los
niveles urinarios de N-telopéptido como marcadores de resorcion 6sea. En los dos primeros el analisis se
realizé en todos los voluntarios, mientras que en el caso del N-telopéptido urinario se realizé en un

subgrupo de 48 voluntarios.

7.1. Osteocalcina y FATR

La comparacion entre fumadores y no fumadores no mostré diferencias significativas en los niveles
séricos de ninguno de los dos marcadores, si bien, los fumadores tenian discretos aumentos en los niveles
séricos de ambos. En el analisis separado por sexos tampoco se encontraron diferencias entre fumadores y

controles (Tabla 14).

Tabla 14. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo. Comparacion entre fumadores y controles.

Fumadores No fumadores
Totales Varones Mujeres Totales Varones Mujeres
Osteocalcina | 2,23 (0,72) |2,41(0,58) [2,11(0,80) |2,01(0,97) (2,24 (0,90) |1,94(1,04)
FATR 8,14 (2,73) |8,80(2,82) |[7,68(2,67) |7,52(1,78) |[8,06(1,76) |7,10(1,71)

FATR: fosfatasa dcida tartrato-resistente.
Valores expresados en media (DE).

Osteocalcina (ng/ml); FATR (Ul/l).

Los resultados obtenidos en la fase longitudinal del estudio mostraron que la abstinencia tabaquica no
producia cambios importantes en los niveles séricos de osteocalcina ni de FATR. No obstante, al analizar
ambos sexos por separado, se observo que la abstinencia tabaquica durante un mes produjo un incremento
en los niveles séricos de osteocalcina en mujeres, si bien las diferencias producidas no llegaron a alcanzar

la significacion estadistica (2,16 (0,78) vs 2,70 (0,95); p = 0.08) (Tabla 15).

Tabla 15. Marcadores bioquimicos de remodelado éseo. Comparacion en voluntarios fumadores al

inicio y al final del estudio.

Fumadores Fumadores al mes de abstinencia
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Totales Varones | Mujeres Totales Varones | Mujeres
Osteocalcina |2,31(0,71) |2,49 (0,64) | 2,16 (0,78) | 2,54 (0,83) | 2,36 (0,70) |2,70 (0,95)
FATR 8,77 (2,81) [ 9,16 (2,87) | 8,42 (2,91) | 8,27 (1,57) | 8,01 (1,29) | 8,49 (1,84)

FATR: fosfatasa dcida tartrato-resistente.
Valores expresados en media (DE).

Osteocalcina (ng/ml); FATR (Ul/l).

7.2. N-telopéptido

Las determinaciones de NTx urinario se realizaron en un subgrupo de 48 voluntarios pertenecientes a la
cohorte total. Entre ellos figuraban los 15 (7 varones y 8 mujeres) fumadores activos de mas de 15
cigarrillos al dia que realizaron un periodo de abstinencia tabaquica de 1 mes. El grupo control se formo
por 33 voluntarios no fumadores (14 varones y 19 mujeres). Los dos grupos fueron comparables en peso,
talla, indice de masa corporal, consumo de alcohol, ingesta de lacteos, porcentaje de voluntarios que
realizaban ejercicio fisico y porcentaje de voluntarios que realizaban una exposicion solar activa. En
cambio, el grupo de voluntarios fumadores tenia una media de edad superior al grupo de no fumadores
(37,67 (8,73) vs 29,67 (5,08); p = 0.004), y consumian una mayor cantidad de café diario que los
voluntarios controles (5,00 (4,00) vs 3,00 (2,00); p = 0.016) (Tabla 16), diferencias similares a las

observadas en la cohorte total.

Tabla 16. Caracteristicas basales de los participantes en el estudio en el subgrupo en el que se

determiné el N-telopéptido.

Fumadores Controles p

n=15 n=133
Edad 37,67 (8,73) 29,67 (5,08) 0.004
Peso 68,00 (12,16) 64,51 (12,52) ns
Talla 1,65 (0,07) 1,68 (0,07) ns
IMC 24,54 (2,67) 22,66 (3,42) ns
Ingesta de lacteos 870,33 (293,40) |1050,07 (248,80) | ns
Consumo de alcohol |4,87 (6,48) 2,06 (6,55) ns
Consumo de café 5,00 (4,00) 3,00 (2,00) 0.016
Ejercicio fisico 7/15 16/33 ns
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Exposicion solar 7/15 15/33 ns

IMC: Indice de masa corporal. Los valores de edad, peso, talla, IMC, ingesta de ldacteos y
consumo de alcohol y café se expresan como media (DE), estando referidos al percentil 75 en el
caso del consumo de café.El ejercicio fisico y la exposicion solar se expresan en porcentaje.

Edad (afios); Peso (Kg); Talla (metros); IMC (Kg/m’);Consumo de alcohol (mg/dia).

En el analisis separado por sexos, las diferencias en la edad se mantuvieron solo para el caso de las
mujeres (36,25 (7,89) vs 28,63 (5,93); p = 0.011), no existiendo diferencias en el caso de los voluntarios
varones (39,28 (9,49) vs 31,07 (3,36); p = ns).

El estudio de la DMO en este subgrupo mostr6 que los voluntarios fumadores tenian menor DMO en las
tres localizaciones estudiadas, aunque la significacion estadistica se alcanzo Unicamente en columna
lumbar (977,33 (88,95) vs 1041,33 (98,59); p = 0.037), sin que existieran diferencias en fémur total ni en
cuello femoral. En el analisis por sexos, los varones fumadores tenian menor DMO en columna lumbar
que los no fumadores (960,57 (115,21) vs 1074,36 (100,40); (p = 0.031), sin que existieran diferencias en
las otras dos localizaciones evaluadas, si bien en fémur total las diferencias se acercaron a la significacion
estadistica (964,00 (113,00) vs 1074,79 (118,60); p = 0.055). En cambio, en las mujeres no se

encontraron diferencias entre ambos grupos en ninguna de las tres localizaciones (Tabla 17).

Tabla 17. Comparaciones de densidad mineral ésea entre casos y controles en el subgrupo en el que

se determind el N-telopéptido.

Columna lumbar Fémur total Cuello femoral

Fumadores Totales 977,33 (88,95)* 949,33 (94,62) 825,53 (96,16)
Varones | 960,57 (115,21)** 964,00 (113,00) |819,86 (120,63)
Mujeres |992,00 (62,62) 936,50 (80,99) 830,50 (77,21)

No fumadores | Totales |[1041,33 (98,59)* 983,36 (131,36) |870,15 (129,65)
Varones [1074,36 (100,40)** |1074,79 (118,60) 927,29 (124,07)
Mujeres |1017,00 (92,33) 916,00 (96,06) 828,05 (119,81)

Valores expresados en media (DE).
DMO (g/em?’).
*n = 0.037 en columna lumbar entre fumadores y no fumadores.

**p = 0.031 en columna lumbar en varones entre fumadores y controles
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Al realizar el analisis ajustado por edad y por edad y consumo de café, se perdid la significacion
estadistica en columna lumbar en varones. En las mujeres tampoco se encontraron diferencias tras realizar

los ajustes por edad y consumo de café.

El estudio de los niveles urinarios de NTx no mostr6 diferencias entre fumadores y no fumadores, tanto
en forma global como cuando se analiz6 cada sexo por separado (8,84 (3,47) vs 10,23 (5,72); p = ns para
los varones, y, 9,61 (5,30) vs 8,34 (3,79); p = ns para las mujeres). Al realizar el analisis ajustado por
edad y consumo de café, tampoco se produjeron diferencias entre ambos grupos en foema global ni al
analizar a los varones por separado. En cambio, en el caso de la mujeres se encontr6 que las fumadoras
tenian mayor excrecion urinaria de NTx que las no fumadoras (12,13 (1,21) vs 7,29 (0.74); p = 0.004)
(Tabla 18).

Tabla 18. Valores urinarios de NTx en fumadores y controles. Valores ajustados por edad y

consumo de café.

Fumadores | Controles p

Totales |10,71 (1,33) |8,48 (6,80) |ns

Varones |9,13 (2,43) [10,08 (1,57) |ns

Mujeres |12,13 (1,21) (7,29 (0,74) |0.004

Valores expresados en media (DE), en nM BCE*/mM creatinina.
*BCE: Bone Collagen Equivalents

Las diferencias existentes en las mujeres se mantienen cuando el analisis se realiza
ajustando unicamente por edad, sin tener en cuenta el consumo de café (12,14 (1,17) vs
7,28 (0,72); p = 0.003) (Figura 6). Las diferencias alcanzadas en ambos casos son muy

similares, por lo que parece que el efecto edad es mas importante.

Figura 6. Valores urinarios de NTx en mujeres fumadoras tras realizar los ajustes por edad y por

igad mas consumo de café.
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Las mujeres fumadoras presentan mayor excrecion de NTx urinario, tanto al ajustar
por edad (p = 0.003), como al ajustar por edad mas consumo de café (p = 0.004).
Valores expresados en media, mdaximo y minimo, en nM BCE*/mM creatinina. *BCE:
Bone Collagen Equivalents

En la segunda fase del estudio, en la comparacion de los niveles urinarios de NTx en los
voluntarios fumadores antes y después del periodo de abstinencia tabaquica, no se

encontraron diferencias significativas, ni de forma global, ni en el andlisis separado por

justado por edad Ajustado por edad
Sexosmsbila 15 : y consumo de café

Tabla 19. Concentraciones urinarias de NTx. Comparacion en fumadores antes y

después del mes de abstinencia tabaquica.

Fumadores | Mes p

Totales |9,25(1,14) 9,84 (0,90) |[ns

Hombres | 8,84 (1,13) [9,17 (1,16) |[ns

Mujeres |9,61 (1,87) |10,43 (1,39) |ns

NTx: N-telopéptido. Valores expresados en media (DE), en nM BCE*/mM creatinina.
*BCE: Bone Collagen Equivalents
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8. Correlaciones con la masa ésea

8.1. Estudio en el total de voluntarios

El estudio de regresion multiple para determinar que parametros se correlacionaban con la masa 6sea
mostro los siguientes resultados (Tablas 20 y 21).

En varones, la edad y el café se correlacionaron inversamente con la DMO lumbar (p = 0.013 y p=0.019
respectivamente) mientras que los niveles séricos de LH tuvieron una correlacion positiva (p = 0.04). Con
la DMO en fémur total se encontr6 una correlacion negativa con la edad (p = 0.024) y positiva con los
niveles séricos de fosforo (p = 0.021) y de LH (p = 0.018). Finalmente, se correlacionaron positivamente
con la DMO de cuello femoral los niveles séricos de fosforo (p = 0.012), de LH (p = 0.043) y de
testosterona (p = 0.045), mientras que la edad tuvo nuevamente una correlacion inversa (p = 0.007).
Entre los fumadores, el nimero de paquetes/afio truvo una correlacion negativa con la DMO en las tres
localizaciones, aunque sin significacion estadistica.

Con respecto a las mujeres, el peso y el IMC se correlacionaron positivamente con la DMO en todas las
localizaciones (p = 0.011, p=0.011 y p = 0.005 para las correlaciones del peso con la DMO de columna,
fémur total y cuello femoral respectivamente; p = 0.05, p = 0.003 y p = 0.008 para las correlaciones del
IMC en las mismas localizaciones). El consumo de café se correlaciond de forma negativa con la DMO
en fémur total (p = 0.034). Los niveles séricos de testosterona tuvieron una correlacion positiva con la
DMO en fémur total (p = 0.043), y los de androstendiona y dihidroepiandrostendiona sulfato se
correlacionaron también de forma positiva con la DMO de cuello femoral (p = 0.05 y p = 0.031
respectivamente). En las mujeres fumadoras, el nimero de paquetes/afio tuvo una correlacion inversa con

la DMO en cuello femoral (p = 0.044).

Tabla 20. Correlaciones de distintos parametros con la DMO en varones.

Columna lumbar Fémur total Cuello femoral
r p r p r p

Edad -.4472 0.013 -.4123 | 0.024 | -.4838 | 0.007
Peso 1224 ns 1315 ns .1462 ns
IMC -.0578 ns -.1245 ns -.1833 ns
Café -.4247 0.019 -.1167 ns -.0986 ns

Fosforo .0006 ns 4189 0.021 | .4538 0.012

87



LH 3762 0.04 4298 0.018 | .3725 0.043
Testosterona .0845 ns 3326 ns 3685 0.045
Androstendiona -.0046 ns 2776 ns 3023 ns
DHEAS -.0510 ns 1911 ns 1222 ns
Paquetes/afio -.4606 ns -.3141 ns -.4426 ns

Tabla 21. Correlaciones de distintos parametros con la DMO en mujeres.

Columna lumbar

Fémur total

Cuello femoral

r p r p r p
Edad -.1647 ns -.1364 ns -.2477 ns
Peso 3839 0.011 3845 0.011 | .4202 0.005
IMC 2903 0.05 4465 0.003 | .4004 0.008
Café -.1255 ns -.3241 | 0.034 | -.2396 ns
Fosforo -.0568 ns -.0639 ns -.0681 ns
LH .0116 ns .0902 ns .0761 ns
Testosterona 2056 ns 3105 0.043 | .1621 ns
Androstendiona 2036 ns 2372 ns .2898 0.05
DHEAS 2240 ns 2216 ns 3290 0.031
Paquetes/afio 1247 ns - 4008 ns -.5663 | 0.044
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8.2. Subgrupo en el que se realizaron las determinaciones de NTx

En el subgrupo de voluntarios en el que se realizaron las determinaciones de NTx, no se

encontrd ninguna correlaciéon con la masa 6sea en ninguna de las tres localizaciones

evaluadas ni en varones ni en mujeres. Por otro lado, los valores de NTx se

correlacionaron negativamente con la edad en mujeres, sin que este hecho ocurriera en

los varones (Figura 7).

Figura 7. Correlacion de la edad con los niveles urinarios de NTx.
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En los varones, la edad no se correlaciono con los niveles urinarios de NTx. En

cambio, en las mujeres existia una correlacion inversa.

La correlacion inversa con la edad existia tanto en las voluntarias fumadoras como en

las no fumadoras (Tabla 22 y figura 8).

Tabla 22. Correlaciones del N-telopéptido con la edad en mujeres.

r p
Totales (n =27) - .559 0.002
Fumadoras (n=8) |-.847 0.008
Controles (n=19) |-.633 0.004
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Figura 8. Correlacion de los niveles de NTx con la edad en mujeres fumadoras y no

fumadoras.
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9. Correlaciones entre tabaco y los distintos parametros evaluados

En el total de voluntarios, la correlaciéon entre la DMO y el consumo de tabaco no
alcanzo significacion estadistica en ninguna de las tres localizaciones estudiadas. En el
resto de parametros evaluados, solo los niveles séricos de Mg se correlacionaron de
manera negativa con el tabaco (r =-0.469; p = 0.028).

Al realizar el andlisis separado por sexos (tabla 23), ya hemos visto que el numero de
paquetes/afio en los varones se asocid inversamente con la DMO en las tres
localizaciones, aunque sin significacion estadistica. En cambio, en las mujeres
fumadoras, el numero de paquetes/afio tuvo una correlacion inversa con la DMO en
cuello femoral (r = -0.566; p = 0.044). En el resto de parametros, el tabaco se asocid
positivamente con los niveles séricos de FSH (r = 0.761; p = 0.017) y negativamente
con los de Mg (r =-0.674; p = 0.047) y dihidrotestosterona (r = -0.679; p = 0.044) en
varones. En las mujeres s6lo se obtuvo significacion estadistica con los niveles séricos
de fosfatasa acida tartrato-resistente (r = 0.568; p = 0.043), con los que existia una
correlacion positiva. también se encontrd una correlacion positiva con los niveles de

PTHi, si bien la significacion estadistica queda en el limite (r = 0.529; p = 0.063).

Tabla 23. Correlaciones mas relevantes del tabaco

Varones Mujeres

r p r p
Mg -.674 | 0.047 |-.344 |ns
FSH 761 [0.017 |-.438 |ns
Dihidrotestosterona |-.679 |0.044 |-.028 |ns
PTHi 457 |ns 529 [0.063
FATR -221 |ns 568 [0.043
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DISCUSION
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman la accion del tabaco sobre el
metabolismo hormonal y el metabolismo 6seo. Los voluntarios fumadores tienen menor
DMO que los no fumadores, con diferencias estadisticamente significativas en columna
lumbar (p = 0.006), diferencias que se producen a expensas de los varones (p = 0.042).
El efecto del tabaco sobre la DMO se mantiene tras ajustar por las diferencias existentes
en edad entre los dos grupos (p = 0.026), asi como por la cantidad de café que
consumen diariamente (p = 0.02). Cuando se ajusta por las dos variables conjuntamente,
la significacion queda en el limite (p = 0.07), por lo que creemos que la accion del
tabaco es mas importante que la de la edad y la del consumo de café, aunque estos
factores se potencian al coincidir.

Los analisis hormonales muestran que los fumadores varones tienen mayores niveles
séricos de estrona que los no fumadores (p = 0.001) y menores niveles de T4 (p =
0.016), y que las mujeres fumadoras tienen mayores niveles séricos de leptina que las
no fumadoras (p = 0.028). En la fase longitudinal del estudio, las mujeres que dejaron
de fumar experimentan un descenso en los niveles séricos de SHBG (p = 0.036). Pero,
sin duda, los hallazgos mds importantes son que fumar afecta al metabolismo de la
vitamina D, y que este efecto es distinto en ambos sexos. Asi, las mujeres fumadoras
tienen unas concentraciones de 25 D inferiores a las no fumadoras (p = 0.002), mientras
que en varones no se producen variaciones. Los niveles de 1,25 D no se ven afectados
por el tabaco en ninguno de los dos sexos. El abandono del hébito, en cambio, produce
un descenso en los niveles de 25 D en varones (p = 0.037), sin que se aprecien
diferencias en las mujeres. Los niveles de 1,25 D no sufren cambios significativos, si
bien existe una tendencia a aumentar en las mujeres y a descender en los varones.
También los marcadores de remodelado 6seo se afectan por la accion del tabaco. En las
mujeres, los niveles de osteocalcina tienden a aumentar tras abandonar el consumo de
tabaco, y las mujeres fumadoras tienen significativamente mayor concentracion urinaria
de NTx que las no fumadoras (p = 0.004), lo que apoya la hipdtesis de que el tabaco
afecta el remodelado 6seo, sobre todo a través de un aumento de la resorcion osea.

Los anélisis de regresion mostraron que el tabaco se asocia de forma negativa con la
DMO en las tres localizaciones estudiadas, si bien, solo en el cuello femoral en mujeres
se alcanzé la significacion. Asimismo, se encontré una asociacion positiva con los
niveles de FSH y negativa con los de Mg y dihidrotestosterona en varones, y una

asociacion negativa con la FATR en mujeres.

94



1. Densidad mineral ésea

La comparacion basal de la DMO de los participantes en el estudio mostro que los
fumadores tenian menor DMO en las tres localizaciones estudiadas, aunque sélo en
columna lumbar se alcanzo la significacion estadistica. En el andlisis separado por
sexos, los varones fumadores tenian menor DMO en columna lumbar que los no
fumadores. En cambio, en las mujeres no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las tres localizaciones, aunque en columna lumbar se quedo
muy cerca de la misma. Las diferencias en columna lumbar se mantienen tras ajustar
por edad o por consumo de café¢, que eran las dos caracteristicas distintas entre
fumadores y no fumadores. No obstante, al ajustar por edad junto a consumo de café,
aunque siguen apreciandose diferencias, la significacion estadistica se hace marginal (p
= 0.07). En el analisis por sexos, tras realizar los ajustes, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas.

En el estudio de regresion multiple, el habito tabaquico se correlaciond inversamente
con la DMO en cuello femoral en mujeres, lo que indica un efecto dosis-dependiente.
En el resto de localizaciones no se alcanz6 la significacion estadistica.

Por tanto, podemos afirmar que el consumo de tabaco en varones jovenes produce
pérdida de masa dsea en columna lumbar. No obstante, la perdida de significacion tras
ajustar por la diferencia de edad existente entre el grupo de fumadores y el de no
fumadores y por el diferente indice de consumo de café hace pensar que la adicion del
café al tabaco aumenta aun mas la pérdida de masa dsea.

Numerosos estudios han demostrado el efecto nocivo del tabaco sobre la DMO en
individuos fumadores de todas las edades, existiendo menor DMO en algunas de las
localizaciones evaluadas. En individuos mayores se ha demostrado una menor DMO en
fumadores, tanto varones como mujeres, en fémur (Hansen et al., 1991; Hollenbach et
al., 1993; Nguyen et al., 1994; Kiel et al, 1996; Burger et al., 1998; Hermann et al.,
2000; Hannan et al., 2000; Chapurlat et al., 2001) y en columna lumbar (Nguyen et al.,
1994; Kiel et al., 1996; Egger et al., 1996; Franceschi et al., 1996; Hermann et al., 2000;
Bjarnasson y Christiansen 2000). Estas diferencias también se encuentran en estudios en
gemelos (Pocock et al., 1989; Hopper y Seeman, 1994). Se ha demostrado asimismo
que el efecto del tabaco es dosis-dependiente (Slemenda et al., 1989; Krall y Dawson-
Hughes 1991; Slemenda et al., 1992; Hollenbach et al., 1993; Hopper y Seeman, 1994;
Glynn et al., 1995; Kiel et al., 1996) y que el abandono del mismo es beneficioso,
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puesto que se enlentece la pérdida de masa 6sea (Hollenbach et al., 1993; Nguyen et al.,
1994).

Por contra, pocos autores han evaluado la DMO en individuos jovenes. Uno de ellos
midi6 la DMO en radio en mujeres premenopausicas sanas de 20 a 35 afos de edad
(McCulloch et al., 1991) usando tomografia computerizada, encontrando una menor
DMO en fumadoras activas de mas de 10 paquetes/afio, con respecto a fumadoras de
menos de 10 paquetes/afio y a no fumadoras. Aunque en este estudio no se midi6 la
DMO en columna lumbar ni en fémur, si se demuestra un efecto deletéreo del tabaco
sobre hueso trabecular, hecho que coincide con nuestros resultados.

Otro estudio fue realizado en mujeres premenopausicas alcoholicas (Clark y Sowers,
1996), de edades comprendidas entre 20 y 40 afios. En €l, se observo que las mujeres
bebedoras tenian menor DMO que las controles. No obstante, el 86% de la mujeres
endlicas eran fumadoras, por solo el 44% de las controles. Cuando se agruparon los
casos y controles en parejas concordantes para el habito tabaquico, las diferencias en la
DMO disminuyeron, perdiendo la significacion estadistica, por lo que el tabaco podria
explicar buena parte de las diferencias encontradas.

Por ultimo, dos estudios realizados en nuestro pais encuentran diferencias entre
fumadores y no fumadores. En mujeres premenopausicas sanas (Ortego Centeno et al.,
1994) se encuentra una DMO significativamente disminuida en fumadoras en cuello
femoral, tridngulo de Ward y area intertrocantérea. En nuestro trabajo, aunque si se
obseva una disminucion de DMO en fémur total y cuello femoral en mujeres
fumadoras, las diferencias no son significativas. Esto podria explicarse por el mayor
numero de voluntarias en el estudio de Ortego Centeno y col. En cambio, en nuestro
trabajo, las diferencias en columna lumbar quedaron muy cerca de la significacion (p =
0.06), hecho que no ocurre en el trabajo de Ortego Centeno y col. El otro estudio,
realizado por el mismo equipo investigador, se llevo a cabo en varones (Ortego Centeno
et al., 1997). Se encontraron diferencias significativas en todas las localizaciones (las
mismas que en mujeres, y ademas, en columna lumbar) entre aquellos que fumaban mas
de 20 cigarrillos al dia y los no fumadores. Nosotros encontramos diferencias en
columna lumbar. De nuevo, el menor nimero de voluntarios en nuestro trabajo podria

explicar las diferencias entre los dos estudios.

El tabaco no se correlaciond con la masa 6sea en ninguno de los dos estudios de Ortego

Centeno y col., mientras que en nuestro trabajo encontramos una correlacion inversa
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con el cuello femoral en mujeres. De acuerdo con nuestros resultados, se ha descrito una
correlacion negativa entre tabaco y contenido mineral O6seo en mujeres
perimenopausicas danesas (Brot et al., 1997). También se han descrito correlaciones
negativas entre tabaco y DMO en mujeres de edad avanzada (Bauer et al., 1993), en
poblacion anciana de ambos sexos (Burger et al., 1998) y en gemelas discordantes por el
habito de fumar, donde la correlacion inversa se encuentra a nivel lumbar y en eje y
cuello femoral (Hopper et Seeman, 1994), entre otros. Ademas, el habito tabaquico ha
sido también asociado a la presencia de deformidades vertebrales en varones chinos
ancianos (Lau et al., 2000). En poblacion jéven, también se ha descrito una correlacion
negativa entre tabaco y DMO en mujeres premenopausicas, correlacion que se mantiene

tras ajustar por edad e IMC (McCullogh et al., 1991).
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2. Metabolismo fosfocalcico

En la fase transversal del estudio no se obtienen diferencias importantes en los niveles
séricos de calcio, fosforo y magnesio. En cambio, en la fase longitudinal se observa que
los niveles de calcio tienen tendencia a disminuir al abandonar el habito tabaquico.
Trabajos previos que han estudiado los efectos del tabaco sobre el metabolismo célcico
ofrecen resultados dispares. En un subgrupo de gemelas que eran concordantes en el
tiempo de menopausia, el uso de tratamiento hormonal sustitutivo y la toma de
contraceptivos orales, pero discordantes en el consumo de tabaco con diferencias de al
menos 20 paquetes/afio, se encontrd que los niveles de calcio y fosforo séricos en las
fumadoras eran mas altos que en las no fumadoras (Hopper y Seeman, 1994), si bien
estas diferencias no fueron significativas. En cambio, no se encontraron diferencias en
las concentraciones séricas de calcio y fosforo entre fumadoras y no fumadoras en
mujeres perimenopausicas que no tomaban tratamiento hormonal sustitutivo (Brot et al.,
1999). Por otro lado, en otro trabajo, Krall y Dawson-Hughes (Krall y Dawson-Hughes,
1991) administraron Ca marcado de forma cruzada a 66 voluntarias. Las fumadoras
tenian mayor concentracion sérica de fosfatasas alcalinas y menores concentraciones de
calcio total e ionizado, asi como menor capacidad de retencion del Ca administrado,
locual puede ser debidos a un efecto negativo del tabaco en la absorcion intestinal de
calcio.

En nuestro estudio no se han encontrado diferencias significativas entre fumadores y no
fumadores, lo que concuerda con los resultados de Brot y col. (Brot et al., 1999),
aunque en fumadores se observaron minimos descensos en la concentracion de calcio y
discretos aumentos en los de fosforo. Ademads, la abstinencia tabaquica durante un mes
tampoco modificoé de forma significativa los niveles de Ca, P o Mg, si bien se observo

un descenso no significativo, pero si apreciable, de los niveles de calcio en abstinentes.

En el andlisis de regresion multiple, el fosforo se asocio a la DMO femoral en varones.
No se observd ninguna otra asociacion. Hopper y Seeman encontraron que gemelas
fumadoras tenian mayores concentraciones de calcio, FSH y de LH y menores de PTH,
y que las diferencias existentes en la DMO entre pares de gemelas discordantes por el
habito de fumar se asociaron con las diferencias en las concentraciones séricas de calcio
y con la excrecion urinaria de piridolina (Hopper et Seeman, 1994). Ademas, las
diferencias existentes en los niveles de calcio se asociaron positivamente con las

diferencias en los marcadores de resorcion dsea, lo que sugiere que fumar incrementa la
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resorcion osea. En nuestro trabajo se ha encontrado una asociacion negativa del tabaco
con el Mg y la dihidrotestosterona, asi como una asociacion positiva con los niveles de
FSH en varones. Por tanto, dados los resultados obtenidos en nuestro trabajo, y teniendo
en cuenta los obtenidos por Hooper y Seeman, se puede afirmar, aunque siempre con
suma prudencia, que el tabaco tiene una influencia valorable en el metabolismo

fosfocalcico.
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3. Hormonas sexuales

Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran un incremento en los niveles
de estrona sérica en varones fumadores y una disminucion en los niveles de SHBG en
mujeres tras el periodo de abstinencia. Estos resultados son concordantes con otros
existentes en la literatura en el sentido de que el tabaco influye en el metabolismo
estrogénico.

Los estudios realizados en varones muestran resultados dispares en la afectacion
estrogénica del tabaco. Se han comunicado aumentos de estradiol en fumadores en
algunos estudios (Barrett-Connor y Khaw, 1987; Lindhom et al., 1982; Klaiber et al.,
1984) y discretos descensos no significativos en otros (Small et al., 1985), incluyendo
un estudio en jovenes (Ortego Centeno et al., 1997). En nuestro trabajo, los niveles de
estradiol son ligeramente superiores en fumadores, aunque las diferencias no son
significativas. En el resto de las hormonas analizadas, encontramos un aumento
sigificativo de estrona en fumadores, hecho no descrito con anterioridad, pero que
confirma la accién del tabaco sobre el metabolismo estrogénico en varones. En cambio,
en la fase longitudinal del estudio, los cambios producidos no son significativos en
ninguna de las hormonas, lo cual puede ser consecuencia de que un solo mes de
abstinencia no es suficiente para evidenciar cambios.

En cuanto al metabolismo androgénico, se han descrito aumentos de testosterona y
andrégenos adrenales en fumadores (Barrett-Connor y Khaw, 1987; Dai et al., 1988),
hecho no comprobado en nuestro trabajo, donde las diferencias no son significativas. En
cambio, el estudio de los niveles de DHEAS no son coincidentes entre los distintos
trabajos. Se han descrito aumentos en fumadores (Barret Connor et al., 1986; La Croix
et al.,, 1990; Salvani et al., 1992) y descensos significativos en fumadores jovenes
(Ortego Centeno et al., 1997). En esta hormona, nuestros resultados estdn en un punto
intermedio, puesto que practicamente no existen diferencias entre varones fumadores y
no fumadores. Tampoco encontramos cambios entre fumadores tras el mes de
abstinencia. Sin embargo, el papel del habito tabaquico sobre el metabolismo
androgénico es un hecho demostrado en diversos estudios experimentales, por lo que la
falta de significacion en las diferencias en los niveles de las hormonas androgénicas
puede deberse a un problema de tamafio de la muestra.

Hay que tener en cuenta que en los varones existe una preponderancia hormonal de tipo
androgénico, y que una parte importante de los niveles de estrogenos existentes en el

tejido dseo provienen de la accidon paracrina de la aromatasa, enzima que convierte la
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testosterona en estradiol. Por lo tanto, el aumento observado en algunos estudios en los
niveles de testosterona podria ser consecuencia de la inhibicién de este enzima por el
tabaco, con la consecuente disminucidon en los niveles locales de estradiol y una

respuesta tipo feed-back positiva sobre los tejidos productores de androgenos.

En las mujeres, en cambio, la afectacion del metabolismo estrogénico producida por el
habito tabaquico estd mas definida. El tabaco produce una disminucién en la excrecion
urinaria de estrogenos (Mac Mahon et al., 1982; Michnovicz et al., 1986), estimula la
metabolizacion de los estrégenos exogenos (Jensen et al., 1985; Jensen et Christiansen,
1988), aumenta la hidroxilacion del estradiol a 2-hidroxiestradiol, que es una molécula
menos activa (Michnovicz et al., 1986) y aumenta la actividad del citocromo P450
hepatico (Longope y Johnston, 1988).

Sin embargo, la respuesta de los niveles de los estrogenos séricos a la accion del tabaco
es muy dispar en distintos estudios. Se han descrito aumentos de los niveles séricos de
estradiol en fumadoras premenopausicas (Ortego Centeno et al., 1994), disminucién de
los niveles de estrona y estradiol en fumadoras afectas de cancer de endometrio (Austin
et al., 1993), disminucion de los niveles de estrona y aumento de los de estradiol en los
controles de mujeres fumadoras sin cancer en este mismo estudio (Austin et al., 1993),
niveles de estrona y estradiol similares a las no fumadoras, pero con disminucion de los
niveles de estrona sulfato en un grupo de mujeres que tomaban estrogenos exdgenos
(Lee Cassidenti et al., 1990), y también existen estudios que no encuentran diferencias
entre fumadoras y no fumadoras (Thomas et al., 1993). Ademas, un estudio que
administr6 ACTH a 10 mujeres postmenopdausicas sanas, cinco fumadoras y cinco no
fumadoras, no encontr6 diferencias en los niveles de estrogenos a los 60 minutos de la
administracion de la ACTH (Lobel et al., 1993). Nosotros no encontramos cambios
significativos en ninguna de estas hormonas, ni en la comparaciéon de fumadoras con no
fumadoras, ni en la comparacion de las fumadoras entre si en las determinaciones
efectuadas al inicio del estudio y tras el mes de abstinencia. El no haber encontrado
resultados positivos puede ser consecuencia de no haber dispuesto de un niimero
suficiente de voluntarias, puesto que aunque las variaciones en los niveles de estrogenos
séricos descritos en la literatura son muy distintos segin los estudios y grupos de
mujeres evaluados, creemos que la afectacion estrogénica del tabaco es un hecho

probado.
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También se han descrito aumentos de los niveles séricos de gonadotropinas (Hopper y
Seeman, 1994; Cooper et al., 1995) en mujeres fumadoras. El estudio de Cooper y col.
se realiza en mujeres de 38 a 49 afios, es decir, en mujeres que se encuentran en la edad
de inicio de la menopausia. Los hallazgos encontrados, un aumento en los niveles de
FSH en fumadoras frente a no fumadoras y un mayor incremento anual de estos niveles
en fumadoras, sugieren que el tabaco acorta el tiempo de transicion menopausica
(Cooper et al, 1995). Estos aumentos no se han confirmado en mujeres
premenopausicas (Thomas et al., 1993). Al igual que estos ultimos autores, en nuestro
trabajo, tanto en mujeres premenopausicas como en varones, tampoco se detectaron
cambios en los niveles séricos de FSH ni de LH en ninguna de las comparaciones
efectuadas.

También se han descrito aumentos de androgrenos en mujeres fumadoras (Austin et al.,
1993; Khaw et al., 1988; Lee Cassidenti et al., 1992). En mujeres premenopausicas, en
cambio, se ha encontrado un descenso en los niveles de testosterona libre, aunque sin
que existieran cambios en los niveles de testosterona total (Ortego Centeno et al., 1994).
Estos mismos autores encuentran un aumento en los niveles de SHBG en las mujeres
fumadoras. Nosotros encontramos que los niveles de SHBG disminuyen de forma
significativa en las mujeres premenopausicas abstinentes, lo que confirma la afectacion

de esta hormona por el tabaco.

En los andlisis de regresion multiple, la testosterona se correlaciond positivamente con
la DMO en cuello femoral en varones y en fémur total en mujeres. Ademas, la
androstendiona y la DHEAS se correlacionaron positivamente con la DMO en cuello
femoral en mujeres. Otros autores habian encontrado una correlacion positiva entre
testosterona biodisponoible y DMO (Greendale et al., 1997) en varones y mujeres de
edad avanzada, asi como una asociacion también positiva con los estrogenos (Greendale
et al., 1997; Slemenda et al., 1997), correlacion esta ultima que nosotros no
encontramos. En cambio, si que se produjo una asociacion positiva entre LH y DMO en
fémur total y cuello femoral en varones. En otro estudio en mujeres premenopausicas,
los niveles de DHEAS se asociaron directamente con la DMO en columna y fémur
proximal, y los de testosterona libre con la DMO de cuello femoral, region
intertrocanterea y tridngulo de Ward, pero no con la DMO lumbar (Ortego Centeno et
al., 1994). Esta correlacion también se encuentra en jovenes varones (Ortego Centeno et

al., 1997). Los resultados de estos ultimos autores son coincidentes con los obtenidos en
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nuestro estudio, en donde ademas encontramos una correlacion positiva con la
androstendiona en cuello femoral. Ademas, en los varones encontramos una asociacion
positiva con la LH. Por tanto, se puede afirmar, que el hdbito de fumar ejerce una accion

apreciable sobre el metabolismo hormonal (Tabla).

Tabla. Correlaciones de las hormonas sexuales con 1a DMO.

Varones | Varones | Mujeres Mujeres
jovenes premenopausicas | postmenopausicas
Greendale et al, 1997 T T
Slemenda et al., 1997 E E
Ortego Centeno et al., 1994 T, DHEAS
Ortego Centeno et al., 1997 | DHEAS
Nuestro trabajo T, LH T, A, DHEAS

T: testosterona, E: estrogenos; LH: hormona luteinizante; A: androstendiona, DHEAS:

dehidroepiandrostendiona sulfato.

Por otro lado, los resultados de diversos trabajos que han evaluado las correlaciones
existentes entre el habito tabaquico y las hormonas sexuales no son siempre
coincidentes. En un estudio en gemelas, se encontrd una correlacion positiva entre el
habito tabaquico y los niveles séricos de LH y FSH (Hopper et Seeman, 1994). Por
contra, en mujeres postmenopausicas que recibian tratamiento hormonal sustitutivo, el
habito tabaquico se correlaciond inversamente con los niveles de estrona y de estradiol
(Jensen et al., 1985). Nosotros no encontramos ninguna asociacion entre el tabaco y las
hormonas sexuales evaluadas, por lo que es posible que en mujeres premenopausicas
sanas, el efecto del tabaco aun no sea lo suficientemente marcado como para encontrar
diferencias. Por contra, si se pudieran evaluar estas mismas mujeres tras la menopausia,
y se encontraran diferencias, podria afirmarse que existe un efecto tiempo y dosis-
dependiente. En este sentido, se ha descrito en un grupo de mujeres postmenopausicas,
una relacion entre DHEAS vy tabaco, la cual era dosis-dependiente (Khaw et al., 1988).
En otro estudio en mujeres jovenes, los niveles de testosterona determinados a los 21

afos, se asociaron positivamente con el consumo de cigarrillos durante la adolescencia
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y con el consumo actual de tabaco (Martin et al., 2001). No obstante, en este estudio, la
muestra de mujeres fumadoras se definié como haber fumado uno o mas cigarrillos en
los ultimos 30 dias. Ademas, de las 30 fumadoras incluidas en el estudio, solo 9 de ellas
fumaban mas de un paquete de cigarrillos al dia. Por tanto, creemos que los resultados
que correlacionan los niveles de testosterona con el hecho de ser fumadora activa no
pueden ser muy valorables.

En los estudios en varones, el habito tabaquico se correlaciond positivamente con los
niveles de estradiol (Klaiber et al., 1984; Barret-Connor et Khaw, 1987), y con los de
testosterona y estradiol en varones adultos sanos de menos de 65 afos, aunque solo en
el caso del estradiol la correlacion fue estadisticamente significativa (Tamini et al.,
2001). También se ha descrito una correlacion positiva entre DHEAS y tabaco (Barret-
Connor et al., 1986; LaCroix et al., 1990; Salvini et al., 1992), que persiste tras ajustar
por edad (Barret-Connor et al., 1986; Salvini et al., 1992). En nuestro estudio se
encuentra una asociacion positiva con la FSH y negativa con la dihidrotestosterona, sin

que llegue a detectarse relacion con los niveles de estradiol ni de testosterona.
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4. Otras hormonas

4.1. Hormonas tiroideas. El interés de las hormonas tiroideas en el estudio de la
etiopatogenia de la osteoporosis radica en que el hipertiroidismo causa pérdida de masa
Osea, a través de un incremento en los fenomenos de resorcion y formacion, con
predominio del primero de ellos, si bien esta pérdida es reversible si se logra el
eutiroidismo (Novoa Mogollon, 1994). Asimismo, el tratamiento sustitutivo con
levotiroxina se ha asociado a disminiciéon de DMO en mujeres premenopausicas (Kung
et Pun, 1991), y existe controversia acerca del efecto de la terapeutica supresiva (Novoa
Mogollon, 1994). Por tanto, tiene interés conocer cual es el efecto del tabaco sobre estas
hormonas.

Nuestros resultados demuestran un descenso significativo en los niveles de T4 libre en
varones fumadores respecto a no fumadores, sin que se produzcan cambios en los
niveles de T3, TSH ni tiroglobulina. No se produjeron cambios en las mujeres, ni en
ninguno de los dos sexos al evaluar el efecto de la abstinencia.

Los estudios existentes sobre los efectos del tabaco en el metabolismo tiroideo apuntan
a que algunos componentes del mismo son los responsables de estas alteraciones. Se ha
comprobado que el tiocoanato inhibe competitivamente el transporte de iodo, efecto que
se ve aumentado en situaciones de deficiencia de iodo, y que inhibe la organificacion
del iodo e incrementa su liberacion de las células. Por su parte, la nicotina estimula al
sistema nervioso simpdtico, con lo que se favorece la sintesis de hormonas tiroideas, y
el benzopireno estimula el metabolismo oxidativo hepatico, favoreciendo la conversion
hepatica de T4 a T3 (Bertelsen y Hegediis, 1994).

En un estudio realizado en monos se objetivaron descensos en los niveles de T3 total
que se recuperaron tras una semana de abstinencia (Sepkovic et al., 1988). Al analizar
los cambios segin eran “buenos” o “malos” fumadores, grupos que se determinaron
segin los niveles de cotinina y carboxihemoglobina plasmaticas, se vido que los
cambios, esta vez descensos de T3 y T4 libre, se producian en los “malos” fumadores,
lo que sugiere que los fumadores establecidos estdn habituados a los componentes del
tabaco que pueden afectar las hormonas tiroideas. Asimismo, se ha demostrado un
incremento en los niveles de tiroglobulina y tiocianato en sangre de cordon en recién
nacidos de padres fumadores, incrementos que se mantienen al afio si los padres siguen
fumando, lo que demuestra que los fumadores pasivos, al menos los nifios de corta

edad, tienen afectacion tiroidea secundaria al tabaco (Gasparoni et al., 1998). Estos
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autores atribuyen los incrementos de tiroglobulina a un efecto directo del tiocianato
sobre la glandula tiroidea.

En adultos se ha comprobado un pequeiio descenso en las concentraciones de T4 y rT3
y un aumento en la TSH al dejar de fumar (Melander et al., 1981). En este estudio se
realiza el segundo control entre los dias 3 y 77 de abstinencia, con lo que su efecto
puede no ser uniforme. Nosotros también encontramos un descenso en los niveles de T4
junto a un discreto aumento en la TSH, aunque con tan pocas diferencias entre las dos
determinaciones, que consideramos que probablemente estos cambios no se deben al
efecto del tabaco. Otros estudios han encontrado que los fumadores varones de mas de
70 anos tienen mayores niveles séricos de T4 y rT3 y menores de TSH que los no
fumadores (Eden et al., 1984), o bien no encuentran cambios en la T4 (Christensen et
al., 1984; Nystom et al., 1993). También se han comunicado niveles de T4 y T3
disminuidos en grandes fumadores (Sepkovic et al., 1984), dato que coincide con
nuestros resultados en lo que respecta a la T4. Finalmente, en un estudio realizado en
4.368 varones jovenes, de los que 1.962 eran fumadores activos, se encontrd que los
fumadores tenian mayores niveles séricos de T4 y menores de TSH que los no
fumadores, con un nivel de significacion p < 0.05 en ambos casos (Fisher et al., 1997).
Esta disparidad de resultados en individuos de diferentes edades y sexos, hace pensar
que la influencia del tabaco sobre el sistema tiroideo es poco importante. Nosotros
encontramos diferencias en varones fumadores, en forma de descenso en la T4 libre,
pero manteniéndose siempre dentro de valores normales. No encontramos
modificaciones en la concentracion de TSH. Tampoco el analisis de regresion multiple
mostro ninguna correlacion de las hormonas tiroideas o la TBG con la masa 6sea o con
el tabaco. Por tanto, no creemos que el efecto nocivo del tabaco sobre el hueso se deba a

su accion sobre las hormonas tiroideas.

4.2. Cortisol. En nuestro trabajo no se han encontrado diferencias en los niveles de
cortisol, ni en la fase transversal del estudio ni en la longitudinal, en ninguno de los dos
sexos. En condiciones normales, los niveles de cortisol alcanzan su maxima
concentracion por la noche, durante el suefio, y van descendiendo durante el dia. Esto
ocurre tanto en fumadores como en no fumadores (Benowitz et al., 1984). En nuestro
trabajo se ha respetado el ritmo circadiano del cortisol, puesto que las determinaciones
analiticas se han realizado siempre por la mafiana, tras un periodo de descanso nocturno

de al menos 7 horas.
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Al igual que en nuestro estudio, tampoco se encontraron diferencias en los niveles de
cortisol en otros trabajos realizados en mujeres postmenopausicas (Lobel et al, 1993),
en varones (Tucci et al., 1972) y en un grupo de hombres y mujeres (Benowitz et al.,
1984). En otro trabajo realizado en varones y mujeres jovenes, diseiiado para estudiar el
efecto del tabaco sobre la agregacion plaquetaria en fumadores pasivos, en el que los
niveles de cortisol urinario se utilizaron como marcadores de estrés biologico, tampoco
se encontraron diferencias entre los distintos grados de exposicion al tabaco (Smith et
al., 2001). En otros estudios, no obstante, se habia descrito un incremento en los niveles
séricos de cortisol en fumadores (Wilkins et al., 1982; Yao et al., 1985), y un trabajo
encontrd6 que los primeros cinco cigarrillos fumados tras un periodo de descanso
nocturno aumentan los niveles séricos de cortisol, es decir, que reducen el declinar
fisiol6gico matutino del cortisol (Meliska et Gilbert, 1991). Estas diferencias pueden
deberse a haber utilizado diferentes técnicas en la determinacion del cortisol, a
diferencias entre los partcipantes en los estudios o a la aparicion de tolerancia a los
cambios producidos por el tabaco en los individuos fumadores después de algunas horas
de fumar (Benowitz et al., 1984). Por otro lado, en un estudio en el que se comparaban
los niveles de cortisol, endorfinas y efectos subjetivos del tabaco a distintas dosis de
exposicion, los incrementos en los niveles de cortisol y endorfinas, asi como la
aparicion de efectos subjetivos, como por ejemplo, la sensacion de nauseas, solo se
producen cuando la exposicion es de 2,4 mg de nicotina, pero no si es menor (Gilbert et
al., 1992). Es decir, que las elevaciones de cortisol se producirian en caso de
exposiciones a dosis altas en un corto periodo de tiempo, lo cual no es lo habitual en los
fumadores corrientes.

Por tanto, dada la discrepancia de resultados existentes en la literatura, no podemos
afirmar categoricamente que el efecto del tabaco sobre el cortisol es inexistente, y que,
en consecuencia, las alteraciones del tabaco sobre el hueso no se producen por

alteraciones en el metabolismo del cortisol.

4.3. Leptina. La leptina es una hormona de creciente interés en el estudio de la
osteoporosis debido a una serie de acciones recientemente descritas. A su clasica y
conocida funciéon como reguladora del balance energético (Maffei et al., 1994), se
empiezan a conocer otras importantes acciones que repercuten en el metabolismo dseo,
bien sea a través de su accion en el hipotdlamo (Ducy et al., 2000), en la médula dsea,

donde favorece favorece la diferenciacion de células estromales a osteoblastos (Thomas
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et al., 1999) o a nivel del mismo osteoblasto, en donde se ha descrito la presencia de
receptores (Reseland et al., 2001). Por otro lado, es probable que la secrecion de leptina
esté regulada en parte por las hormonas esteroideas (Mantzoros et al., 1998; Luukkaa et
al., 1998; Lagiou et al., 1999). No obstante, y a pesar de las aportaciones de los autores
que han estudiado la regulacion hormonal de la leptina, las relaciones entre ésta y las
hormonas sexuales son muy complejas y aun no se conocen con claridad. A la accién de
los androgenos sobre los niveles séricos de leptina hay que anadir que la leptina actiia
favoreciendo la sintesis de LH y FSH, a la vez que ejerce un efecto inhibidor a nivel
periférico en las gonadas (Wauters et al., 2000).

El estudio de los niveles séricos de leptina debe realizarse teniendo en cuenta que esta
hormona es infuenciable por factores externos como el consumo de alcohol (Wei et al.,
1997; Mantzoros et al., 1998; Donahue et al., 1999), que existen diferencias entre las
diferentes etnias (Wei et al., 1997), y que sus niveles se correlacionan con el IMC, la
edad (Wei et al., 1997) y los niveles plasmaticos de insulina (Wei et al., 1997,
Mantzoros et al., 1998; Donahue et al., 1999). En nuestro estudio, todos los
participantes eran de raza blanca, ninguno de ellos era diabético ni tenia antecedentes de
intolerancia a la glucosa, y los dos grupos estudiados fueron comparables en IMC y
consumo de alcohol, aunque los fumadores eran de mayor edad y consumian una mayor
cantidad de café diario. Las comparaciones entre fumadores y controles fueron
ajustados por las diferencias en edad existentes entre los dos grupos, asi como por las
diferencias en el consumo de café.

Tal como estd descrito en la literatura, las mujeres tenian significativamente mayores
niveles séricos de leptina que los varones. Los fumadores de ambos sexos tuvieron
mayores concentraciones de leptina que los no fumadores, con diferencias
estadisticamente significativas en el caso de las mujeres. En algunos trabajos previos, al
contrario que en nuestro caso, el habito de fumar se habia asociado a descensos en sus
concentraciones séricas (Wei et al., 1997; Mantzoros et al., 1998; Donahue et al., 1999),
aunque otros autores no habian encontrado relacion con el tabaco (Lagiou et al., 1999),
y otros, al igual que nosotros, describen un aumento de estos niveles (Eliasson et al.,
1999). Las diferencias existentes en los resultados de estos trabajos pueden deberse a
diferencias en la seleccion de los sujetos en cuanto a grado de obesidad u otros factores,
o en la distinta prevalencia de fumadores de cada estudio. Por otro lado, los niveles de
los ex-fumadores tienden a estar situados en un punto intermedio entre fumadores y no

fumadores (Wei et al., 1997), o a tender a igualarse con los de los no fumadores
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(Nicklas et al., 1999). En nuestro trabajo, en cambio, observamos un ligero aumento no
significativo de los niveles de leptina tras el mes de abstinencia. Este hecho, que a
primera vista parece paradojico, también se produce en otro reciente trabajo (Eliasson et
al., 1999), habiéndose atribuido al aumento de peso y grasa corporal que se produce al
abandonar el héabito tabaquico. En este trabajo, la segunda determinacién de leptina se
realizd a las ocho semanas, mientras que en nuestro caso se realizé al mes del abandono
del hébito, por lo que es probable que el aumento de peso que se hubiera podido
producir en nuestros voluntarios no sea tan importante como en el estudio de Eliasson y
col., con el consiguiente menor aumento de los niveles séricos de leptina, que no son

suficientes para producir significacion estadistica.

En el andlisis de regresion multiple, la leptina no se correlacioné con la masa dsea ni en
hombres ni en mujeres. Este hecho estd en desacuerdo con los resultados de algunos
autores que si habian encontrado esta relacion en varones adultos (Sato et al., 2001) y en
mujeres de distintas edades (Goulding et al., 1998; Iwamoto et al., 2000; Ibafiez et al.,
2000; Pasco et al; 2001), y coincide con las observaciones de otros investigadores que
no la encuentran (Rauch et al., 1998; Martini et al., 2001; Klein et al., 1998). Por otro
lado, un trabajo que estudid 50 mujeres postmenopdausicas con osteoporosis y las
compar6 con 30 mujeres postmenopausicas sin osteoporosis solo encontrd una
correlacion positiva entre leptina y DMO en las mujeres con osteoporosis, aunque de
pequena cuantia (Odabasi et al., 2000), lo que sugiere que los niveles circulantes de
leptina no tienen una gran influencia sobre la masa dsea en mujeres postmenopausicas.
En nuestro trabajo tampoco encontramos correlacion entre los niveles de leptina y el

consumo de tabaco.

En resumen, en nuestro trabajo los niveles de leptina se ven influenciados por el
consumo de tabaco en mujeres jovenes. Esto, junto a la probable relacion existente entre
leptina y DMO descrita en algunos estudios, puede significar que el tabaco podria jugar

un papel en la patogenia de la osteoporosis a través de modificaciones en la leptina.
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5. Eje PTH-Vitamina D

Los resultados de nuestro trabajo muestran que los fumadores tienen unas
concentraciones séricas de PTH intacta y de 25-hidroxivitamina D significativamente
inferiores a los no fumadores. No se encontraron diferencias en los niveles de 1,25
dihidroxivitamina D. Las diferencias encontradas se producen a expensas de los varones
en el caso de la PTH intacta, y de las mujeres en el caso de la 25 hidroxivitamina D. En
la fase longitudinal del estudio, el efecto de la abstinencia se tradujo en un aumento no
significativo de los niveles de 1,25 D en mujeres, sin que se produjeran cambios en los
varones. En cambio, los niveles de 25 D descendieron de forma significativa en los
abstinentes, diferencias que al analizar ambos sexos por separado se observo que se

producian a expensas de los varones, sin que existieran diferencias en las mujeres.

La vitamina D est4 directamente relacionada con el hueso. El déficit franco de vitamina
D produce osteomalacia en los adultos y raquitismo en los nifios, pero los déficits de
menor cuantia se han relacionado con la osteoporosis. La hipovitaminosis D en sus
fases iniciales produce una disminucidon en la absorcion intestinal de calcio, lo cual
conduce a un hiperparatiroidismo secundario que facilita la pérdida de masa Osea y
predispone al riesgo de fracturas (Parfitt,1990). Los pacientes con déficit de vitamina D
tienen un descenso de los niveles de 25-hidroxivitamina D y un aumento de los niveles
de parathormona, pero mantienen normales los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D.
Aunque el verdadero papel del déficit de vitamina D en la patogenia de la osteoporosis
esta aun por establecer de forma definitiva, se puede aceptar que ésta podria tener un
papel en la patogénesis de la osteoporosis senil (Gonzalez Macias y Riancho Moral,

1996).

Al realizar estudios sobre vitamina D deben tomarse en consideracion diversos factores
que pueden influir en sus resultados, como la existencia de poblaciones de riesgo de
hipovitaminosis D, la edad de los participantes en el estudio o la estacion del afio en la
que se realiza su determinacion.

Los niveles séricos de vitamina D disminuyen con la edad. Ello se debe a que la sintesis
de 7-dehidrocolesterol en la piel estd disminuida (McLaughlin et Holick, 1985).
Ademas, los individuos ancianos, en particular aquellos con limitaciones funcionales
que pasan una gran parte del tiempo en su domicilio o en instituciones cerradas, suelen

recibir una menor exposicion solar (Reid et al., 1986), y tienen reducida la absorcion de
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calcio intestinal (Alevizaki et al., 1965) y la sintesis renal de 1,25 D (Tsai et al., 1984).
La disminucion de 1,25 D estimularia atin mas la secrecion de PTH (Riggs et Melton,
1983).

Las poblaciones de riesgo para la hipovitaminosis D son los recien nacidos, los
inmigrantes de paises calidos a paises de Europa Occidental, los ancianos (Bouillon et
al., 1995), los portadores de enfermedades como la ferropenia que puede disminuir la
absorcion de vitamina D en el intestino delgado (Heldenberg et al., 1992), la
enfermedad celiaca en el momento del diagndstico o la resistente al tratamiento con
gluten (Keaveny et al., 1996), o la enfermedad de Parkinson, debido a la inmovilidad
que produce en los enfermos que, por tanto, disminuyen el tiempo de exposicion solar
(Sato et al., 1997). Se han descrito también diferencias raciales con un predominio de
deficiencia de vitamina D en ancianos afroamericanos (Perry et al., 1993).

La prevalencia de la hipovitaminosis D es elevada. En los paises occidentales se situa
entre el 3 y el 28% de Norteamérica y entre el 70 y el 100% descrito en los ancianos
institucionalizados de paises europeos (Mc Kenna, 1992). Estas diferencias podrian
explicarse por las distintas dietas con mayor o menor cantidad de vitamina D y por la
mayor tendencia a suplementarlas en Norteamérica. Ademas, las concentraciones de 25-
hidroxivitamina D varian con la estacion del afio, siendo mas bajas en invierno en
Europa que en Norteamérica y en los paises escandinavos. En una revision europea en
la que se analizan 41 estudios (Bouillon et al., 1995), los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D en ancianos fueron inferiores o iguales a 15 ng/ml en 33 estudios, e
inferiores a 10 ng/ml en 16. Los déficits severos (< 5 ng/ml) alcanzaron hasta el 25-
90% en algunos de los estudios revisados. En pacientes menores de 65 afios que
requieren hospitalizacion, la prevalencia de hipovitaminosis D se ha valorado en el 42%
(Thomas et al., 1998).

En nuestro pais, la prevalencia de hipovitaminosis D se situa entre el 20% en los
ancianos cordobeses afectos de enfermedades cronicas (Quesada et al., 1985, Quesada
et al., 1989), y el 70% de los ancianos de Madrid (Martinez et al., 1996), cifra que
alcanza el 91% en los que han sufrido una fractura de cadera. En mujeres
postmenopausicas, la prevalencia se situa entre el 35,3 % si se cogen como corte valores
de 25-hidroxivitamina D inferiores a 10 ng/ml, y el 87,1% si el corte se realiza en los 20
ng/ml (Aguado et al., 2000). Pero la hipovitaminosis D no es solo un problema de los

ancianos, sino que también en nifios sanos se ha encontrado que en los meses invernales
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existe hasta un 80% de casos con valores de 25 D inferiores a 20 ng/ml (Docio et al.,
1998).

Otros grupos con riesgo de déficit de vitamina D son los nifios que reciben tratamiento
anticonvulsivante (Riancho et al., 1989) y los enfermos afectos de enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (Riancho et al., 1987).

Los voluntarios que han participado en nuestro estudio son todos de raza blanca,
jovenes en edad laboral activa, y con un habito dietético normal. Ninguno de ellos se
encontraba afecto de alguna enfermedad que alterara la absorcion de vitamina D, no se
encontraban en situacion de inmovilidad, ni recibian ningun tipo de tratamiento médico
que afectara el metabolismo de la hormona. Con esto se obvian las posibles diferencias
en los niveles séricos de vitamina D que pudieran haber existido por los motivos
mencionados.

En nuestro trabajo, los fumadores tenian unas concentraciones séricas de 25
hidroxivitamina D significativamente inferiores a los no fumadores. Estas diferencias se
mantenian en las mujeres, mientras que en los varones no se encontraron diferencias
significativas. No se encontraron diferencias en los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D.
Estos resultados coinciden con los de otros autores que han estudiado el efecto del
tabaco sobre el eje PTH-vitamina D en mujeres postmenopausicas con osteoporosis
(Chapurlat et al., 2001), y en mujeres perimenopausicas (Brot et al., 1999; Hermann et
al., 2000). En el primero de estos trabajos, se describe también un descenso en los
niveles de 1,25 dihidroxivitamina D y de PTH. Previamente a estos estudios se habian
descrito disminuciones de 25 D en mujeres postmenopausicas sanas americanas, aunque
con diferencias no significativas (Krall et Dawson-Hughes, 1991b). En otros trabajos,
en cambio, no se encontraron diferencias en los niveles de vitamina D entre fumadores
y no fumadores en adultos varones jovenes (Scragg et al., 1992) ni en mujeres de edad
avanzada (Scragg et al., 1995).

Los niveles de PTH se han encontrado disminuidos en (Mellstrém et al., 1993; Brot et
al., 1999), asi como en jovenes mujeres fumadoras (Gudmundsson et al., 1987), en un
estudio poblacional sueco (Landin-Wilhelmsen et al., 1995), en un estudio en gemelas
(Hopper y Seeman, 1994) y en el estudio de las mujeres postmenopausicas
osteopordticas (Chapurlat et al., 2001). Nosotros encontramos un descenso de PTHi en
fumadores varones, pero no en mujeres, lo que no se corresponde con los resultados de

los trabajos anteriores. En nuestro pais, dos trabajos realizados en mujeres y varones
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jovenes no encuentran diferencias en los niveles de PTH entre fumadores y no
fumadores en ninguno de los dos sexos (Ortego Centeno et al., 1994; Ortego Centeno et
al., 1997).

El mecanismo por el cual el habito tabaquico disminuye los niveles de 25 D es incierto.
Se ha apuntado a que el incremento de la actividad de distintos enzimas hepaticos
producido por el tabaco juegue un papel en ello (Hermann et al., 2000). Las variaciones
en las concentraciones de PTH producidas por el tabaco son dificiles de explicar. La
respuesta logica al descenso en los niveles de 25 D seria la aparicion de un
hiperparatiroidismo secundario. En cambio, en muchos de los estudios mencionados se
observa un descenso en los niveles de PTH en fumadores. Tampoco en nuestro trabajo
se encuentra una relacion PTHi/25 D, ya que los varones fumadores tienen un descenso
de PTHi sin modificaciones en la 25 D, y las mujeres fumadoras tienen un descenso de
los niveles de 25 D y no se modifican los de PTHi. En el trabajo de Hooper y Seeman,
las diferencias en los niveles de PTH pueden atribuirse a las diferencias en las
concentraciones séricas de calcio y al efecto negativo del tabaco sobre el metabolismo
estrogénico (Hooper y Seeman, 1994). No obstante, estas explicaciones no son validas
para Brot y col. (Brot et al., 1999), ya que el descenso en los niveles séricos de PTH en
fumadoras no puede explicarse por las diferencias en las concentraciones de calcio o
fosforo ionizados, ni por la afectacion estrogénica del tabaco, puesto que aunque no
determinan niveles de estrogenos, las concentraciones de FSH y LH no muestran
diferencias entre fumadoras y no fumadoras. En nuestro trabajo tampoco existian
diferencias en las concentraciones de Ca sérico en varones fumadores, aunque si se
encontro un efecto sobre el metabolismo estrogénico al estar aumentados los niveles de
estrona en fumadores. El descenso de PTHi tampoco puede explicarse por las
diferencias que pudieran existir en algunos aspectos del estilo de vida, como el consumo
de café, la ingesta de calcio y vitamina D o la exposicion solar, o por diferencias en el
IMC entre fumadores y no fumadores (Brot et al., 1999). Por tanto, queda abierta la
puerta a futuros estudios sobre un posible efecto directo del tabaco sobre el eje
hipotalamo-hipofisario.

Es de destacar que la respuesta al tabaco observada en nuestro estudio es distinta en
hombres y en mujeres, puesto que las mujeres presentan un descenso significativo de 25
D, mientras que en los varones, los niveles de 25 D permanecen practicamente sin

variacion.
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En la fase longitudinal del estudio, el efecto de la abstinencia se tradujo en un aumento
no significativo de los niveles de 1,25 D en mujeres, sin que se produjeran cambios en
los varones. En cambio, los niveles de 25 D descendieron de forma significativa en los
varones, sin existir diferencias en las mujeres. No observamos diferencias en los niveles
de PTHi. Ello implica una vez mas un distinto comportamiento en ambos sexos, a la vez
que se confirma la influencia del tabaco sobre el metabolismo de la vitamina D. El
aumento en 1,25 D al cesar el consumo de tabaco es consecuente con las observaciones
previas de que el tabaco disminuye la absorcion intestinal de calcio (Krall et Dawson-
Hugues, 1991). Aunque en este trabajo no se pudo constatar una alteracion significativa
en los niveles de calcio sérico ni en la fase transversal ni en la longitudinal del estudio,
el aumento de 1,25 D al abandonar el héabito tabaquico, podria ser consecuencia de un
aumento de la capacidad absortiva de calcio por el intestino, lo que apoyaria los
resultados de Krall y Dawson-Hugues. El porque no se encuentran diferencias en las
concentraciones séricas de calcio puede ser debido a que el tamafio de la muestra no es
lo suficientemente grande. Otra posible explicacion seria por un efecto directo del
hueso, el cual, al cesar el estimulo nocivo del tabaco, estaria 4vido de calcio, con lo que
el incremento en la absorcidon de calcio no se traduciria a nivel plasmatico, e incluso

podria explicar el leve descenso no significativo observado al dejar de fumar.

En el andlisis de regresion multiple, no encontramos ninguna asociacion
estadisticamente significativa entre los niveles séricos de 25 D, 1,25 Dy PTHi con la
DMO en ninguna de las tres localizaciones evaluadas, si bien se ha detectado una débil
asociacion negativa con la 25 D y la 1,25 D tanto en varones como en mujeres.

No obstante, en otros estudios se han descrito asociaciones entre 25 D y DMO (Khaw et
al., 1992; Martinez et al., 1994; Brot et al., 1999a). En el primero de estos trabajos,
realizado sobre 138 mujeres de 45 a 65 afos sin osteoporosis, se describe una
correlacion positiva entre los niveles de 25 D y la DMO lumbar y de cuello femoral y
trocanter. Martinez y col., realizan un estudio en 150 mujeres postmenopéusicas con un
indice Z lumbar por debajo de 0, a las que dividen en subgrupos de mayores y menores
de 60 afos, y agrupan también segun el valor de Z. Para las comparaciones hormonales
utilizan un grupo control de 25 mujeres premenopdusicas. Las mujeres
postmenopdusicas con Z inferior a —2 tenian mayores niveles de PTH y de 1,25 D que
las mujeres premenopausicas, mientras que los niveles de 25 D fueron mayores en las

mujeres premenopausicas y en las postmenopausicas con indice Z mayor a —2 que en
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aquellas con indice Z inferior a —2. Los niveles de 25 D se correlacionaron
positivamente con la DMO lumbar en todas las mujeres postmenopausicas, y con la
DMO de cuello femoral, trocanter y tridngulo de Ward en el grupo de mayor edad. Brot
y col., describen una asociacion positiva entre 25 D y DMO lumbar en un grupo de 510
mujeres perimenopausicas. Estas asociaciones siempre se han descrito en mujeres peri o
postmenopdausicas

En otros estudios se encuentra una correlacion inversa entre los niveles de 1,25 D y la
masa osea (Sowers et al., 1990; Prince et al., 1993; Brot et al., 1999). En el primero de
estos trabajos se evaliia la masa 6sea radial en 373 mujeres de 20 a 80 afos de edad. Los
niveles de 1,25 D se asociaron con la masa oOsea radial tanto en mujeres
premenopausicas como en postmenopdausicas en un modelo bivariado. Esta asociacion
se mantuvo en las mujeres postmenopausicas tras realizar el andlisis ajustado por
diversos factores confusionales, pero se perdia en un subgrupo de mujeres que recibian
tratamiento con tiazidas. El segundo estudio se realizd en 196 mujeres
postmenopdausicas, encontrando una correlacion inversa entre los niveles 1,25 D y la
DMO medida en tobillo y en cadera. No se encontrd correlacion con la columna. En el
tercero de estos trabajos, realizado en 510 mujeres perimenopdusicas, el estudio de
regresion se realiza en fumadores y no fumadores, viendo que las rectas de regresion no
difereian entre ellos, pero que a un valor sérico determinado de 1,25 D, los fumadores
tenian menor DMO que los no fumadores. En esta misma poblacion se encuentra una
correlacion inversa entre los niveles séricos de 1,25 D y la DMO en columna y cuello
femoral, y entre 1,25 D y el contenido mineral 6seo corporal total (Brot et al., 1999a).
Una posible explicacion a esta asociacion, es que los individuos con baja DMO
aumentan los niveles de 1,25 D como un mecanismo compensatorio con el fin de
aumentar la absorcion intestinal de calcio (Prince et al., 1993). Ello es consistente con la
pérdida de correlacion cuando se toman tiazidas, firmaco que ahorra el calcio eliminado
por el rifion (Sowers et al., 1990).

Una correlacion positiva entre PTH y DMO en cuello femoral, region intertrocantérea y
tridngulo de Ward ha sido descrita en varones jovenes (Ortego Centeno et al., 1997). En
nuestro trabajo, en cambio, y al igual que en otros trabajos realizados en poblacion de
mayor edad no se encuentra esta relacion. En mujeres postmenopausicas no exsite
relacion entre los niveles de PTH y la DMO medida en columna, tobillo ni cadera

(Prince et al., 1993), y en mujeres perimenopdausicas tampoco se encuentra ninguna
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correlacion entre PTH y DMO lumbar y femoral (Brot et al., 1999a). Nosotros tampoco
encontramos ninguna correlaciéon entre DMO y PTH en mujeres premenopausicas.

Por otro lado, en un estudio en gemelas, fumar se asoci6 inversamente con la PTH
(Hopper et Seeman, 1994), al igual que en un grupo de mujeres de 45 a 65 afos sin
osteoporosis (Khaw et al., 1992). Esta relacion se contrapone a nuestros resultados, en

los que el tabaco se correlaciono positivamente con los niveles de PTH en mujeres.

En conclusion, tanto los datos existentes en la literatura como los obtenidos en nuestro
estudio muestran una influencia del tabaco sobre el eje PTH-vtamina D. Ello puede
significar que el efecto del hdbito tabaquico sobre el hueso se produzca en parte a través

de alteraciones en este eje.
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6. Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran variaciones en los niveles
urinarios de NTx en mujeres fumadoras con respecto a no fumadoras. Concretamente se
encuentra un aumento significativo en la concentracién urinaria de este marcador en
fumadoras. No se encontraron variaciones en los varones, asi como tampoco se
encontraron diferencias en ninguno de ambos sexos en los niveles plasmaticos de
osteocalcina y fosfatasa 4cida tartrato-resistente. Tampoco se han hallado cambios al
comparar los valores obtenidos tras el mes de abstinencia tabaquica en el grupo que dejo
de fumar. Estos resultados nos permiten sustentar la hipotesis de que la pérdida de masa
osea producida por el tabaco puede deberse en parte a una afectacion del remodelado
0seo, concretamente a través de un aumento de la resorcion oOsea. Si bien, esto no ha

podido demostarse en los varones, si se produce en las mujeres premenopausicas.

Al analizar los resultados de los marcadores de remodelado deben tenerse en cuenta
varias consideraciones (Hannon et Eastell, 2000). Existe una variabilidad preanalitica
que incluye factores no controlables como la edad, sexo, etnia, gestacion y lactancia,
menopausia, enfermedad, ingesta de farmacos, fractura reciente, estancia en cama e
inmovilidad. En este trabajo hemos podido comprobar la importancia de uno de estos
factores, al ser los voluntarios fumadores de mas edad que los no fumadores. Otro tipo
de factores, como las variaciones debidas al ritmo circadiano, el ciclo menstrual y la
realizacion de ejercicio, son controlables. En este trabajo todos los pacientes eran
jovenes sanos, de raza blanca, no tenian enfermedades que pudieran alterar el
metabolismo 6seo, no tomaban ningun tipo de medicacion y no habian sufrido fracturas
recientes, por lo que creemos que estos factores no han influido en los resultados
obtenidos. Las mujeres participantes eran todas premenopausicas y no estaban
embarazadas ni en periodo de lactancia.

Las variaciones secundarias al ritmo circadiano son mayores para los marcadores de
resorcion que para los de formacion. La medicion de NTx puede variar hasta en un 50%
si la muestra se recoge a las 7 horas de la mafiana o a las tres de la tarde. Por ello, las
extracciones se realizaron siempre a la misma hora de la mafiana, tras un periodo de
reposo nocturno de al menos 7 horas. Las variaciones debidas al ciclo menstrual se
minimizaron realizando la extracion en los primeros cinco dias de la menstruacion. La
influencia del ejercicio es mas dificil de controlar, aunque la encuesta realizada previa a

la extraccion de muestras no muestra grandes diferencias en el nimero de horas
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semanales dedicadas al ejercicio entre ambos grupos. Existe también una variabilidad
estacional, habiéndose descrito variaciones en los valores de los marcadores de
remodelado de hasta un 20% entre invierno y verano, aunque en otros estudios no se
encuentran variaciones significativas. Por lo general, las variaciones estacionales son
pequefas y no suponen un cambio significativo en la variabilidad preanalitica de un
paciente individual (Hannon et Eastell, 2000). Estas posibles diferencias se han obviado
realizando las extracciones de forma que no predomine una determinada época del afio
en el momento de la extraccion en ninguno de los dos grupos. La comparacion entre
fumadores se realiza con un mes de diferencia, con lo cual no es probable que se
produzcan variaciones por este motivo.

La influencia de la edad en los resultados obtenidos ha sido determinante. Las
comparaciones basales no habian mostrado diferencias entre los dos grupos, pero al
realizar los ajustes por edad, las mujeres fumadoras tenian un aumento en las
concentraciones urinarias de NTx. Este hecho puede explicarse porque en las mujeres
los valores de NTx se correlacionan inversamente con la edad, con lo que al ser de
mayor edad las mujeres fumadoras, las diferencias producidas por el tabaco quedan
enmascaradas con el descenso en los niveles urinarios producidos por efecto de la edad.
Esta correlacion inversa se produce tanto en fumadoras como en no fumadoras, es decir,
que la disminucion de NTx atribuible a la edad es independiente del efecto del tabaco.
En los varones, en cambio, no se observé ninguna correlacion con la edad, y tampoco se
produjeron cambios en los niveles de NTx por efecto del tabaco, lo cual podria
significar un distinto comportamiento de ambos sexos en relacion al efecto toxico del
tabaco sobre el metabolismo Oseo. Los cambios en las concentraciones de los
marcadores de remodelado con la edad son hechos conocidos y descritos con
anterioridad (Delmas et al., 2000; Hannon et Eastell, 2000). Los valores de los
marcadores de remodelado son significativamente mas altos en niflos que en adultos.
Tras la pubertad, los niveles descienden paulativamente hasta alcanzar los niveles de la
edad adulta, lo cual se consigue alrededor de la cuarta década de la vida. Desde este
momento, en los varones no se producen cambios en los afios subsiguientes, mientras

que en las mujeres se produce un incremento al llegar la menopausia.

La existencia de una menor DMO en fumadores, incluidos sujetos jovenes, es un hecho
ampliamente recogido en la literatura. Este descenso en la DMO podria hacer suponer

que los marcadores de remodelado 6eo estuvieran alterados. En individuos jovenes,
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Ortego-Centeno y col. no encuentran diferencias en los niveles séricos de osteocalcina
ni en la excrecion de hidroxiprolina urinaria entre fumadores y no fumadores de ambos
sexos (Ortego Centeno et al., 1994; Ortego Centeno et al., 1997). Estos mismos
resultados se encuentran también en un estudio realizado en gemelas (Hopper et Seeman
1994), aunque en este trabajo, las diferencias halladas en las concentraciones de calcio
sérico en 17 pares de gemelas se asociaron positivamente con diferencias en la
excrecion urinaria de hidroxiprolina, lo que es consistente con un incremento de la
resorcion dsea, hecho que coincide con nuestros resultados.

Posteriormente se han comunicado alteraciones en los marcadores de formacion 6sea en
individuos fumadores. Asi, en un trabajo que evaluo las relaciones entre la DMO
apendicular y distintos marcadores bioquimicos (Mariconda et al., 1997), el tabaco no
se asocid a cambios en la DMO medida a nivel radial, pero se demostrd una asociacion
positiva con los niveles séricos de osteocalcina. Un descenso en los niveles de
marcadores de formacién en mujeres fumadoras se ha encontrado también en otros
estudios (Brot et al., 1999; Hermann et al., 2000; Bjarnason et Christiansen, 2000;
Chapurlat et al., 2001), con diferencias de hasta un 10% en un estudio realizado en 153
mujeres (Bjarnason et Christiansen, 2000). En estos trabajos, salvo en el ultimo de ellos,
que encuentra un incremento en los niveles urinarios de CTx en fumadoras, no se
hallaron diferencias en los marcadores de resorcion Osea.

Por tanto, los estudios realizados hasta ahora parecen mostrar una posible alteracion en
los marcadores de formacion en individuos fumadores. En el presente trabajo, no se
encuentran modificaciones en los niveles séricos de los marcadores de formacion, pero
si se encuentran en los niveles urinarios de un marcador de resorcion dsea como el NTx.
No obstante, sus niveles no se modifican intraindividuo tras un mes de abstinencia
tabaquica. Este hecho puede ser discutible, puesto que en estudios previos se ha
demostrado que los marcadores de remodelado 6seo son susceptibles de cambio en
periodos de tiempo inferiores a un mes. Asi, un estudio en animales de experimentacion
encontr6 que tras administrar una dosis de alcohol se producen de forma precoz
cambios en los parametros histomorfométricos de resorcion y formacion, que se siguen
a las pocas horas de cambios correspondientes en los pardmetros bioquimicos de
remodelado 6seo (Diez et al., 1997). En otro se demostré6 que la estancia en cama
durante cinco dias ya induce cambios detectables en los mismos (Pedersen et al., 1995),
y en periodos aun mas cortos, de tan s6lo 24 horas o menos se han comprobado

variaciones en la osteocalcina tras ingerir alcohol (Rico et al., 1985). Una posible
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explicacion de no encontar variaciones en ninguno de los tres marcadores evaluados

puede ser la falta de tamafio muestral suficiente.

En el estudio de regresion lineal no encontramos una correlacion entre los marcadores
analizados y la DMO. Por otro lado, los niveles de FATR se asociaron positivamente
con el tabaco en mujeres, lo que apoya la hipotesis de que el tabaco aumenta la
resorcion osea en fumadoras. En la literatura existen pruebas de que el tabaco afecta a
los marcadores de remodelado ¢seo en edades mds avanzadas. En mujeres
perimenopausicas se ha descrito una correlacién negativa entre tabaco y osteocalcina,
asi como una correlacion también negativa entre osteocalcina y DMO (Hermann et al.,
2000). En otros trabajos, en cambio, la correlaciéon entre tabaco y osteocalcina en
mujeres perimenopausicas fue positiva, y no se encontrd relacion entre DMO vy
osteocalcina o piridolinas (Mariconda et al., 1997). En mujeres postmenopausicas se ha
descrito una correlacion negativa entre la DMO medida en columna, tobillo y cadera y
el indice hidroxiprolina/creatinina (Prince et al., 1993), indicando que en mujeres
ancianas, la resorcion dsea es un importante mecanismo en la pérdida de masa Osea.
Parece pues, que existe una relacion entre tabaco y marcadores de remodelado, sobre
todo con la osteocalcina, lo que junto a los resultados obtenidos en nuestro trabajo
hacen pensar en una accion real del tabaco sobre el metabolismo 6seo. No obstante, la
disparidad de resultados existentes en la literatura nos obliga a ser prudentes en la

formulacion de teorias, y hace que sean necesarios estudios de mayor amplitud.
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CONCLUSIONES
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Segun los resultados obtenidos en este trabajo se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1-

El habito tabaquico afecta el metabolismo hormonal y 6seo, efecto que se evidencia

ya en edades jovenes de la vida.

El tabaco afecta la masa Osea en todas las localizaciones estudiadas. En varones

jovenes existe un pérdida significativa de masa 6sea en columna lumbar.

El tabaco influye en el metabolismo estrogénico. Los varones fumadores tienen
mayores niveles séricos de estrona que los no fumadores. El abandono del habito

tabaquico produce una disminucion de los niveles de SHBG en mujeres jovenes.

El habito tabaquico aumenta los niveles séricos de leptina en mujeres jovenes.

Existe un alteracion del metabolismo de la vitamina D en personas jovenes. Las
mujeres fumadoras tienen menores concentraciones séricas de 25 hidroxivitamina D
que las no fumadoras, y los varones fumadores tienen menores niveles de PTH

intacta.

El abandono del hébito tabaquico produce un descenso en los niveles de 25
hidroxivitamina D en varones. Los niveles de 1,25 dihidroxivitamina D tienden a

aumentar en mujeres.

Fumar produce un aumento de la resorcion dsea. Las mujeres fumadoras tienen

aumentada la excrecion urinaria de N-telopéptido.
La afectacion oOsea del tabaco puede producirse a través de alteraciones en el

metabolismo estrogénico, y también a través de alteraciones en el metabolismo del

eje PTH-vitamina D.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

FILIACION

Nombre: N° protocolo:

N°¢ historia: Edad: Sexo: Mujer [ Grupo: Control []

Varén [ Estudio [

Peso: Talla: IMC:

ENCUESTA

Tabaco: Cigarrillos/dia: Ingesta de alcohol: gramos de alcohol/dia:
Paquetes/afio: n° ingestas/semana:
Marca:

Ingesta diaria de Ca:

Anovulatorios: Si [] Marca: Otra medicacion: Si [J  Cual:

No [ No [

Tiempo (en meses):

Enfermedades subyacentes: Ninguna [ Hiperparatiroidismo [|  Hipertiroidismo [
Malabsorcion intestinal (1 Hipotiroidismo [

Otra [ Cual:
Fecha de la menarquia: Ciclos anovulatorios: F.UR.:
N° de hijos:
Ejercicio fisico: Si [J  Horas/semana: Cual:

No [

Exposicion solar activa: Si [
No [

Historia familiar de osteoporosis: Si [ Con fracturas [
No [

Canicie: Si [J Canicie familiar precoz (< 35 afios): Si [
No [ No [
ANEXO I1

CUESTONARIO DE INGESTA DE CALCIO EN LA DIETA
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Nombre

BEBIDAS

1. LECHE
Vasos de 100 ml/semana x17)
Vasos de 200ml/semana (x 34)
Tazén de 250ml/semana (x42)

2. BEBIDAS

Agua mineral: litros por dia (x 100)
Agua del grifo: litros por dia  (x 90)
Otras bebidas (vino, cerveza, zumo de
frutas, soda...): litros por dia  (x 70)

COMIDAS
3. YOGURTS/HELADOS

Numero por semana (x21)
4. QUESO

Veces por semana (x 30)

Porciones: pequeiia (15 g) (x0.5)
media (30 g) x1)
grande (45 g) (x 1.5)

5. CARNE/PESCADO
Veces por semana (x2)
Porciones: pequeiia (50g) (x0.5)
media (100 g) x1)
grande (150 g) (x1.5)

Pescado frito/sardina lata (x 1.5)
6. HUEVOS
Numero por semana (x4)

7. PATATAS (no fritas ni chips)
Veces por semana (x3)
Porciones: pequefia (100g)  (x 0.5)
media (200 g) x1)
grande (300 g) (x1.5)

8. PATATAS FRITAS/ CHIPS
Veces por semana (x14)
Porciones: pequena (75g) (x0.5)
media (150 g) x1)
grande (225g) (x 1.5)

Fecha

9. PASTA
Veces por semana x2)
Porciones: pequeia (50g) (x0.5)
media (100 g) (x1)
grande (150g) (x 1.5)

10. VERDURAS
Veces por semana (x 13)
Porciones: pequefia (100g) (x 0.5)
media (200 g) (x1)
grande (300g) (x 1.5)

11. LEGUMBRES
Veces por semana (x 10)
Porciones: pequefia (50g) (x0.5)
media (100 g) (x1)
grande (200g) (x 1.5)

12. PAN
Cantidad por dia (en g) (x 0.25)

13. FRUTAS
Numero por semana (x4)

14. FRUTOS SECOS
Veces por semana (x 10)
Porciones: pequefia (15g) (x0.5)
media (30 g) x1)
grande (45g) (x 1.5)

15. CHOCOLATE (en gramos)
Cantidad sin leche/semana  (x 0.6)
Cantidad con leche/semana (x 2.1)

CANTIDAD DE CALCIO POR DIA (en
mg)

1. 7. 13.
2. 8. 14.
3. 9. 15.
4. 10.
5. 11.
6. 12. TOTAL:

Adaptado de Fardellone P, Sebert M, Bouraya M, et al. Revue du Rhumatisme 1991; 58:99-103
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ANEXO III

INFORMACION A LOS PARTICIPANTES

El tabaco es una de las drogas legales que mas influencia tiene en el gasto sanitario. Se
ha demostrado su causalidad en las enfermedades pulmonares, cardiovasculares y su
relacion con diversas neoplasias. No obstante, su relacion con la osteoporosis se basa en
estudios epidemiologicos.

El objetivo del presente estudio consiste en evaluar la influencia del tabaquismo sobre
los marcadores de remodelado 6seo. Se quiere demostrar que el habito de fumar
produce una alteracion en el proceso de remodelado 6seo, favoreciendo la reabsorcion,
lo cual se traduciria en una pérdida de masa dsea que con el paso de los afios producira
un aumento en la incidencia de osteoporosis.

Para ello se realizardn determinaciones analiticas en sangre y orina antes y un mes
después de cesar el habito de fumar. Si Ud. no es fumador, se realizard una sola
determinacion basal que servira para compararla con los fumadores.

Las pruebas que se realizan estdn exentas de efectos secundarios, a excepcion de las
derivadas del proceso de extraccion de muestras, como pueden ser hematomas en el
lugar de puncion.

Los resultados derivados del estudio, si bien no ofreceran un beneficio inmediato a los
participantes (excepto los beneficios obtenidos por cesar el hdbito de fumar en los
voluntarios fumadores), si podran repercutir y ser utilizados por las autoridades
sanitarias como una prueba mas de los efectos nocivos del tabaquismo.

Todos los resultados obtenidos seran confidenciasles, y no podran ser utilizados salvo
autorizacion expresa del voluntario.

CONSENTIMIENTO
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