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RESUMEN 

La osteoporosis es una enfermedad crónica caracterizada por baja masa ósea y un 

deterioro de la microarquitectura del tejido óseo que incrementa la fragilidad del mismo, 

aumentando el riesgo de fractura; debido a que el calcio (Ca2+) es fundamental para la 

mineralización de huesos y dientes, se recomienda una ingesta diaria adecuada como 

medida preventiva y tratamiento de enfermedades esqueléticas. El microbioma 

intestinal es un factor determinante en la absorción de minerales y existe evidencia 

que el consumo de fructooligosacáridos, como la inulina del agave, incrementan la 

presencia de micriobiota benéfica en el tracto gastrointestinal. Las similitudes 

fisiológicas y la proximidad filogenética entre el humano y los monos Rhesus, los 

vuelven un excelente modelo para el estudio de enfermedades asociadas a la edad y 

sus posibles tratamientos. Además, las poblaciones de macacos en cautiverio son una 

alternativa ventajosa en estudios de larga duración ya que las historias clínicas están 

completas, los individuos se encuentran bajo observación constante y variables como 

la dieta y el consumo general de alimentos están estrictamente controladas. Objetivo: 

Evaluar las concentraciones de calcio y fósforo en sangre antes y después de la 

suplementación de inulina tipo agave en la dieta de una población de monos Rhesus 

con densidad ósea conocida mediante Tomografía Axial Computarizada (TAC). 

Material y métodos: Se utilizaron 32 macacos (Macaca mulatta) divididos en grupos 

etarios (juveniles de 5-9, adultos de 10-19 y seniles de 20-28 años), se realizó una 

tomografía axial computarizada (TAC) para medir la densidad media ósea (DMO) 

femoral y categorizarlos en sanos, osteopénicos y osteoporóticos. También se 
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extrajeron muestras de sangre para realizar bioquímica sanguínea, en donde se 

evaluaron los niveles de calcio (Ca), fósforo (P) y fosfatasa alcalina (FosAl). La 

población se dividió en dos grupos: control (n=11) y experimental (n=21) de acuerdo a 

sus clanes familiares. Al grupo experimental se le suministró un producto comercial de 

inulina de agave (Metlin®) a una concentración de 1 gr/ml asegurando una ingesta de 

al menos 8g de inulina al día. Transcurridos 22 meses, se realizó nuevamente un 

análisis de sangre. Los resultados de la TAC fueron analizados estadísticamente 

mediante ANOVA y prueba de Tukey para determinar diferencias en la densidad ósea 

de los individuos. Para determinar diferencias en las concentraciones de Ca, P y FosAl, 

se usó ANOVA para las concentraciones iniciales y ANOVA de 3 vías para las 

concentraciones finales y sus relaciones con las variables. Resultados: Se obtuvo la 

DMO de la población, y las proporciones de hueso trabecular y hueso cortical para 

cada grupo de edad, también se determinaron 7 sujetos osteopénicos. Tanto en el 

grupo control y grupo experimental no presentaron diferencias significativas en las 

concentraciones iniciales de Ca, P y FosAl. En las concentraciones finales se 

observaron diferencias significativas en Ca y P, no así en FosAl. Conclusiones: 

Nuestros resultados sugieren que en monos Rhesus, la ingesta de inulina como 

suplemento alimenticio tiene un efecto positivo en la salud ósea favoreciendo la 

homeostasis del Ca a través de su absorción y consecuente incremento en 

biodisponibilidad, potencialmente deteniendo los procesos de resorción ósea. Se 

recomienda la realización de estudios más específicos para comprobar el efecto de 

este prebiótico en la salud ósea.  
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ABSTRACT 

Osteoporosis is a chronic skeletal disease characterized by low bone mass and 

microarchitectural deterioration of bone tissue with a consequent increase in bone 

fragility and fracture risk. An adequate calcium (Ca2+) daily intake is recommended to 

prevent and treat bone diseases, since it is critical to bone and teeth mineralization. 

Gut microbiome is a determinant factor on the absorption of minerals and there is 

evidence that the consumption of fructooligosaccharides like agave inulin increases the 

presence of beneficial microbiota in the gastrointestinal tract. The physiological 

similarities and the close phylogenetic relation between humans and Rhesus monkeys, 

make them an excellent model to study age-related diseases and possible treatments. 

Captive macaque populations are an advantageous alternative in long-term studies 

because their individual clinical history is well documented, the individuals are under 

constant observation and variables such as diet and overall food intake are controlled. 

Objective: To evaluate the concentrations of calcium and phosphorus serum before 

and after the supplementation of agave-type inulin in the diet of a population of Rhesus 

monkeys with known bone density through of Computed Axial Tomography (CT). 

Material and methods: 32 macaques (Macaca mulatta) were used, divided in three age 

groups (youth 5-9, adults 10-19 and senile 20-28 years old), an axial computer 

tomography (CT scan) was performed to assess femoral bone mineral density (BMD) 

and categorized them into healthy, osteopenic and osteoporotic. Blood samples were 

also extracted to run blood biochemistry test, where the levels of calcium (Ca), 

phosphorus (P) and alkaline phosphatase (FosAl) were evaluated. For the 
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experimental phase, subjects were sorted out in two groups: control (n=11) and 

experimental (n=21) according to their troops. The experimental group was supplied 

with a commercial product of agave inulin (Metlin®) at a concentration of 1gr/ml 

ensuring an intake of at least 8 gr of inulin per day. After 22 months, a blood test was 

performed again. The results of the CT scan were statistically analyzed by ANOVA and 

Tukey's test to determine differences in the bone density of the individuals. To 

determine differences in Ca, P and FosAl concentrations, ANOVA was used for the 

initial concentrations and 3-way ANOVA for the final concentrations and their 

interaction with the variables. Results: The BMD of the population was obtained, and 

the proportions of trabecular bone and cortical bone for each age group, 7 osteopenic 

subjects were also determined. Both the control group and the experimental group did 

not show significant differences in the initial concentrations of Ca, P and FosAl. In the 

final concentrations, significant differences were observed in Ca and P, but not in 

FosAl. Conclusions: Our results suggest that in Rhesus monkeys, inulin intake as a 

dietary supplement has a positive effect on bone health, favoring Ca homeostasis 

through its absorption and consequent increase in bioavailability, potentially stopping 

bone resorption processes. More specific studies are recommended to verify the effect 

of this prebiotic on bone health. Key words: Bone Mineral Density, calcium, agave 

inulin, prebiotics, non-human primates, Rhesus macaques. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La osteoporosis es la enfermedad ósea más común en los   humanos, 

representando un creciente y serio problema en la salud pública mundial (Khosla y 

Hofbauer, 2017). El debilitamiento óseo coadyuva a un mayor riesgo de fractura; las 

fracturas osteoporóticas están asociadas a una mayor morbilidad y mortalidad 

(Aziziyeh y cols., 2019). Su prevalencia se incrementa con la edad principalmente en 

la vejez y es particularmente elevada en las mujeres postmenopáusicas, aumentando 

su incidencia proporcionalmente a la transición demográfica mundial (Vijayakumar R y 

Büsselberg D, 2016; Cabrera-Pivaral y cols., 2018; Aziziyeh y cols., 2019). Se estima 

que alrededor del 40% de las mujeres y el 14% de los hombres mayores a 50 años, 

presentarán una fractura osteoporótica en el resto de su vida (Cheng y cols., 2019). 

Si bien el proceso de envejecimiento poblacional ocurrió en un lapso de dos siglos 

en países industrializados y desarrollados, está sucediendo muy rápido en México. La 

expectativa de vida al nacimiento aumentó casi 39 años en promedio en las últimas 

siete décadas (de 36,2 a 75 años). La población del segmento etario de 60 años y 

más, que actualmente asciende a 10,7 millones, aumentará a 36,4 millones en 2050. 

En ese momento, la expectativa de vida promedio de México será de 82 años 

(Zanchetta José y cols., 2012).   

Las recomendaciones universalmente aceptadas para el manejo clínico incluyen: 

Proporcionar información sobre el riesgo de desarrollar este padecimiento; 

recomendar ingesta adecuada de calcio (Ca) (1000 mg/día para hombres 50-70 años; 

1200 mg/día para mujeres mayores de 51 años y hombres mayores de 71) y de 
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vitamina D (800-1000 IU/día); recomendar ejercitarse regularmente; evaluar factores 

de riesgo y ofrecer alternativas (incluyendo el monitoreo cuidadoso de medicamentos 

antidepresivos y/o antihipertensivos y de correctores visuales) y aconsejar dejar de 

fumar y disminuir la ingesta de alcohol; para el diagnóstico se recomienda medir la 

estatura anualmente, evaluar la densidad mineral ósea (DMO) y analizar marcadores 

bioquímicos de resorción ósea; una vez confirmada la patología se comienza la terapia 

farmacológica (Cosman y cols, 2014; NICE, 2017; Rizzoli, 2019a). En México hay 

disponibles varios tipos de medicamentos para el tratamiento de la osteoporosis, sin 

embargo, hay tan solo un programa oficial para la prevención de la osteoporosis 

dirigido a los derechohabientes del IMSS, el cual considera estos lineamientos 

generales no farmacológicos (Torres-Arreola y cols., 2018). Sin embargo, este 

protocolo está dirigido a mujeres peri y postmenopáusicas y a hombres mayores de 60 

años, sin enfatizar la importancia de estas medidas preventivas para el resto de la 

población. 

La osteoporosis ha sido definida operacionalmente con base en la DMO siguiendo 

los criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) basados en el T-Score, los 

cuales han sido ampliamente aceptados dado que proveen tanto un diagnóstico como 

un umbral para determinar la severidad de la pérdida de DMO, implicando que la DMO 

debe ser evaluada antes de considerar cualquier tratamiento (OMS, 2007).  

La técnica de evaluación no invasiva mayormente empleada es la densitometría 

ósea por rayos X (DXA), introducida comercialmente a partir de 1987, sin embargo, los 

resultados arrojados son calculados a partir de una imagen bidimensional por lo que 
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no reflejan la densidad volumétrica real sino la densidad general de un área (Genant y 

cols., 2009). Nuestro grupo de trabajo ha probado la eficiencia y precisión de la 

Tomografía Axial Computarizada (TAC) para la investigación, así como la posibilidad 

de usar los valores de UH obtenidos como unidad de medida para evaluar la densidad 

ósea (Solís-Chávez y cols., 2018), 

Los estudios sobre la ingesta promedio de Ca y estado general de la salud ósea en 

México son escasos. A nivel federal se cuenta con la Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición (ENSANUT), y aunque sus resultados son utilizados como una herramienta 

diagnóstica para permitir al gobierno federal la implementación de nuevas acciones en 

temas de Salud Pública (Shamah y cols., 2017), los cuestionarios son modificados 

cada vez que son aplicados. De esta manera, la ENSANUT del 2012 tuvo un marcado 

enfoque hacia la nutrición de la población mexicana y, a partir de ella se determinó que  

la ingesta de Ca fue inadecuada en 25.6% de los infantes entre 1-4 años; en el 60% 

en infantes de entre 5-11 años, siendo aún mayor la deficiencia en niñas (74.6%) 

particularmente en condiciones de pobreza (55.2%); en adolescentes se presentó la 

mayor deficiencia en ingesta con un 88.1% para mujeres y 71.8% para hombres y en 

adultos mayores de 20 años, fue de un 90% en mujeres y 54% para hombres 

(Sánchez-Pimienta y cols., 2016). A pesar de estos resultados, el enfoque de la 

ENSANUT-MC 2016 fue medir el desempeño de la Estrategia Nacional para la 

Prevención y Control del Sobrepeso, la Obesidad y la Diabetes, por lo cual, la ingesta 

de Ca y problemas relacionados no fueron considerados. Finalmente, aunque aún no 

han publicado los documentos analíticos sobre la ENSANUT 2018, la cual incluye a 
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toda la población, en el diseño conceptual y los cuestionarios aplicados, no se hace 

referencia a: Osteoporosis, Fracturas, Ingesta de Ca como suplemento ni ingesta de 

Ca en general (Shamah y cols., 2017) no obstante, en los análisis ya publicados sobre 

la ENSANUT 2018-100K, la cual tiene representatividad en localidades menores de 

100,000 habitantes, principalmente indígenas y de escasos recursos; los resultados 

sobre prevalencia de anemia señalan a un 23% de niños entre 1-4 años (De la Cruz-

Góngora y cols., 2019) y un 34.3% de las mujeres entre 12-49 años (Mejía-Rodríguez 

y cols., 2019), esto es importante ya que algunas investigaciones señalan que el Ca 

juega un papel importante en la modulación de la absorción de otros nutrientes  

(Skibsted, 2016; Boranat y cols., 2017). Asimismo, de acuerdo al análisis de los 

resultados derivados de la ENSANUT 2018-100K, con respecto a las lesiones 

accidentales no fatales, los resultados indican que dentro de la población mayor a 60 

años 6.27% de los hombres y 6.57% de las mujeres reportaron “Caídas” (caída a nivel 

piso o caída de un nivel a otro), aunque estos resultados no determinan el grado de la 

lesión derivado del evento, los datos analizados representaron a 64,027,104 personas 

las cuales componen el 52% del total de la población en México; esta población se 

compuso por un 48.30% de hombres y 51.6% mujeres y, dentro del grupo etario de 

mayores de 60 años, 13.15% de los encuestados fueron hombres y 12.45% mujeres  

(Hidalgo-Solórzano y cols., 2019) esto indica que en poco más de la mitad de la 

población, alrededor de 261,793 hombres mayores de 60 años en México y 270,736 

mujeres pertenecientes a un grupo etario con riesgo de fracturas, han sufrido lesiones 

no mortales por caídas. 
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El tracto gastrointestinal tiene un papel importante en la salud del sistema 

esquelético pues es aquí donde se lleva a cabo la absorción de Ca. Se ha demostrado 

que el microbioma intestinal puede afectar la densidad ósea y, por ende, la fuerza del 

hueso (McCabe y cols., 2015) debido a sus efectos en el metabolismo del hospedero, 

en la función inmune y en la secreción hormonal (Li y cols., 2019). Estas funciones del 

micriobioma intestinal se observan en todos los   humanos, sin embargo, la 

composición y equilibrio, en cuanto a diversidad y proporción, es única para cada 

individuo (Rinninella y cols., 2019). La disbiosis se refiere a la alteración de este 

equilibrio, ya sea por el tipo de nacimiento, genética, la ingesta de agentes patógenos, 

el uso de antibióticos y otras interacciones medicamentosas, estrés, envejecimiento o 

hábitos dietéticos (Walker, 2017), lo cual puede provocar un malfuncionamiento y ha 

sido asociada a procesos inflamatorios y enfermedades crónicas como síndrome de 

colon irritable, cáncer colorrectal, enfermedad celíaca, problemas cardiovasculares, 

obesidad, diabetes tipo II, Alzheimer, Parkinson, encefalopatía hepática, síndrome de 

ovario poliquístico y osteoporosis (Brown y cols., 2012; Butel y cols., 2012; Walker, 

2017, Li y cols., 2019; Rinninella y cols., 2019; He y cols, 2020). 

Con respecto a la salud ósea, se ha observado que la abundancia de 

actinobacterias del género Bifidobacterium, se relaciona positivamente con la densidad 

ósea, misma que ha sido asociada negativamente ante la abundancia de Firmicutes o 

Endobactarias cuya proliferación desencadena respuestas inflamatorias y la activación 

de osteoclastos promoviendo la resorción ósea (Yatsonky II y cols, 2019). Asimismo, 

algunas investigaciones indican que los cambios en el microbioma intestinal derivado 
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de la ingesta de prebióticos y de probióticos, tiene efectos positivos en la absorción y 

transporte de Vitamina D, Ca y la reducción de marcadores de resorción ósea como la 

paratohormona (PTH), lo cual podría sugerir que la adición de éstos a la dieta, reduciría 

el riesgo de desarrollar osteoporosis (Rizzoli, 2019). Es por esto que se ha propuesto 

para la prevención y tratamiento contra la disminución de la densidad mineral ósea la 

ingesta de fructooligosacáridos (FOS) incluyendo fructanos tipo inulina, los cuales al 

ser fermentados por el micriobioma intestinal, incrementan la cantidad de ácidos 

grasos de cadena corta, reducen del pH intestinal disminuyendo la cantidad de 

bacterias asociadas a procesos inflamatorios como Ruminococcus sp., y favorecen la 

proliferación de bacterias benéficas, particularmente actinobacterias (Bifidobacterium 

sp.) (Holscher y cols., 2015) las que a su vez promueven la absorción de minerales, 

incrementado la biodisponibilidad de Ca (Yang y cols., 2013, Yatsonky II y cols, 2019) 

y aumentando su absorción entre 10- 25% (Madrigal y Sangronis, 2007).  

Por otro lado, el empleo de los Primates No Humanos (PNH) como modelo 

biológico en las ciencias biomédicas y de la salud pública ha sido un elemento medular 

(Cruzen y Colman, 2009). Particularmente, la especie más utilizada en la investigación 

biomédica es el mono Rhesus (Macaca mulatta); se estima que la esperanza de vida 

en condiciones de cautiverio para estos primates es de aproximadamente de 30 años 

(Ibáñez-Contreras y cols., 2011).  Aproximadamente el 93% del material genético es 

compartido con el del  humano, así como múltiples características fisiológicas, 

anatómicas, neurológicas, endocrinológicas e inmunológicas son análogas a   con 

Homo sapiens y los procesos de envejecimiento son similares (Mattison y cols., 2017), 
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lo cual facilita y complementa los estudios de tipo longitudinal para el conocimiento de 

procesos tales como desarrollo, maduración y envejecimiento, así como la 

fisiopatología de ciertas enfermedades tanto congénitas como propias del periodo 

ontogénico (Cruzen y Colman, 2009; Hernández-Godínez y cols., 2011).  

Es por lo anterior es que, los PNH son un excelente modelo para el estudio de 

los efectos del consumo de la inulina de agave en la concentración de Ca plasmático, 

además de que el proceso fisiopatológico de la osteoporosis es similar en ambas 

especies (Cerroni y cols., 2003; Hernández-Godínez y cols., 2010; 2012). En 

poblaciones en cautiverio, hay un control estricto sobre las variables y la historia clínica 

de los individuos es conocida, estas características son factores importantes para 

establecer la eficacia de los tratamientos y podrían ser clave para dilucidar los 

mecanismos conexos a la absorción de minerales relacionados con la salud ósea. En 

relación a ello, el objetivo de esta investigación fue evaluar las concentraciones de 

calcio y fósforo en sangre antes y después de la suplementación de inulina tipo agave 

en la dieta de una población de monos Rhesus con densidad ósea conocida mediante 

Tomografía Axial Computarizada (TAC).  
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II. ANTECEDENTES 

 

1  La importancia del calcio (Ca) como nutriente 

El Ca es el mineral más abundante en el cuerpo, más del 99% (1 -1.2 kg) de 

éste, se encuentra contenido en el sistema óseo y dientes. Menos del 1% es 

encontrado en suero (Beto, 2015). Además de proporcionar dureza al tejido óseo, es 

crítico en numerosos procesos biológicos como la permeabilidad de membranas, 

excitabilidad y conducción nerviosa, vasoconstricción y vasodilatación, actividad 

enzimática, mecanismos de secreción glandular y hormonal, por mencionar los más 

importantes (Fernández y cols., 2011). El Ca contenido en el tejido óseo, 

principalmente como cristales de hidroxiapatita, sirve como reservorio y fuente de Ca 

para las necesidades metabólicas críticas mencionadas antes, a través del proceso de 

remodelado óseo (Ross y cols., 2011). A su vez el Ca plasmático se encuentra 

fraccionado en: a) Ca plasmático no difusible: representando el 46% del Ca plasmático, 

unido a albúmina y globulinas y b) Ca plasmático difusible en sus fracciones ionizada 

y no ionizada. El Ca ionizado representa el 47.5% del total del Ca plasmático y es la 

porción biológicamente activa, participa en los intercambios con hueso, riñón y tubo 

digestivo. Mientras que el Ca difusible no ionizado es el 6.5% del total del Ca 

plasmático y se encuentra formando complejos con bicarbonatos, fosfatos, citratos y 

sulfatos (Fernández y cols., 2011). En el caso de los complejos amorfos formados por 

fosfato de Calcio (CaP) se ha observado que, en sus enlaces con Magnesio (Mg), son 

importantes no solo como precursores de la apatita, imprescindible para la 
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mineralización de huesos y dientes, sino que también en el intestino delgado (en la 

zona distal del yeyuno e íleo), estas partículas tienen una función en el sistema inmune 

como la capacidad de atrapar macromoléculas o regular la acción de las células T y 

su unión con proteínas, como al albúmina, puede evitar la formación de agregados de 

calcio en órganos como el corazón o los riñones (Gelli y cols., 2019). 

La regulación de las concentraciones extracelulares de Ca se encuentra bajo 

un control endocrino complejo por hormonas calciotropas como la 1,25 dihidroxi 

vitamina D (1,25[OH]2D) y la paratohormona (PTH), que influye sobre su entrada y 

absorción en el intestino, la excreción regulada por los riñones, y al mismo tiempo 

mantiene el reservorio esquelético con potencial de extracción (Tierney y cols., 1999). 

La homeostasis del Ca se refiere al proceso en el que el cuerpo mantiene 

sistemáticamente las concentraciones de Ca en suero, bajo un rango muy estrecho (9-

10 mg/dL) a través de absorción intestinal, renal y deposición ósea (Weaver y Peacok, 

2019). 

 

1.2  Metabolismo del Calcio 

La única fuente de Ca es a través de su ingesta en los alimentos, y 

posteriormente es absorbido en el tracto gastrointestinal (Figura 1). Esta absorción es 

indispensable para mantener la homeostasis debido a que facilita el transporte desde 

el lumen intestinal hasta el espacio extracelular (Cao y cols., 2020). Una dieta 

promedio balanceada aporta de 600mg – 1000mg al día (Ross  y cols., 2011) y otros 

200 mg pertenecen a secreciones endógenas (Cao y cols., 2020); la eficacia en la 
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absorción diaria es alrededor del 30%  (200-300 mg)  en  adultos jóvenes (Awumey y 

cols., 2006), aunque este porcentaje puede variar dependiendo de distintos factores 

fisiológicos, como el embarazo donde, debido a los requerimientos del feto, el 

porcentaje de absorción aumenta (Beto, 2015) o el tipo de alimentos consumidos, ya 

que la biodisponibilidad aumenta cuando el Ca está bien solubilizado y es inhibida en 

presencia de agentes que se unen al Ca o forman sales insolubles (Gelli y cols., 2019). 

Si un alimento contiene compuestos que se unen al Ca o interfieren con la absorción 

de éste, como el ácido oxálico (presente en espinacas, remolachas y frutas) y el ácido 

fítico (presente en leguminosas, granos y frutos secos), entonces, se considera que la 

fuente de alimento es pobre en Ca (Ross y cols., 2011, Weaver y Peacock, 2019). Por 

otra parte, en los riñones el Ca es reabsorbido eficientemente gracias a la filtración 

renal, ya que de 10g filtrados al día, sólo se excretan alrededor de 150-200mg (Mundy 

y Guise, 1999; Cao y cols., 2020). 

Si la concentración de Ca en suero baja del rango normal (8.5 a 10.2 mg/dL), 

rápidamente se activa una respuesta de emergencia para evitar hipocalcemia, 

interviniendo para esto, el intestino delgado proximal, los riñones y el hueso, regulados 

principalmente por la hormona paratoidea, la calcitonina y la vitamina D o calcitriol 

(Fernández y cols., 2011). El recambio de Ca óseo representa aproximadamente la 

mitad del recambio de Ca total en una persona adulta a través del proceso de 

modelado y remodelado óseo, siendo este mecanismo altamente sensible y de pronta 

respuesta para el mantenimiento homeostático (Peacock, 2010) Se ha demostrado 

que en mujeres adolescentes, los procesos de remodelado óseo responden a la 
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ingesta diaria de Ca, así pues, en dietas deficientes o excesivas, la formación de hueso 

se mantiene constante pero la resorción ósea es inversamente proporcional a la 

ingesta (Cao y cols., 2020). 

 

 

Fig. 1 Homeostasis del Calcio en un adulto sano a lo largo de 24 horas. 

Por lo general, la acumulación de mineral óseo es igual a la reabsorción mineral del 
esqueleto, y el contenido de calcio en la orina se aproxima al de la absorción intestinal 
neta. Al ingerir 1g de calcio al día, el 30% es absorbido en el tracto gastrointestinal. Debido 
a que la secreción intestinal de calcio es relativamente constante a 150 mg por día, la 
absorción neta de calcio es de aproximadamente 150 mg por día para un adulto sano con 
un balance de calcio normal. El calcio absorbido desde el intestino entra en la sangre y 
es filtrado por el riñón. La mayoría del calcio filtrado (> 98%) se reabsorbe en los túbulos 
renales proximales; Así, solo se excretan 150 mg por día en individuos sanos (Adaptada 
de Mundy y Guise, 1999). 
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2  Remodelación y densidad ósea 

El sistema óseo es un tejido dinámico que posee la capacidad de adaptarse a 

las influencias mecánicas a las que se encuentra sometido, variando tanto su 

microestructura interna como su forma externa (Luque, 2009).  Este proceso de 

formación-resorción ósea es denominado remodelación ósea y permite 1) asegurar la 

adaptación esquelética en cuanto a su forma y función; 2) reparar las microfracturas; 

3) mantener la homeostasis de Ca en suero (Ferrari, 2019). 

La composición en peso de la matriz ósea es de un 10% de agua, 65% de 

minerales como fosfato y carbonato de calcio y 20% de materia orgánica, 

principalmente colágeno y fibronectina. Los minerales que forman parte de la matriz 

ósea se encuentran depositados en una retícula formada por las fibras de colágeno. 

El proceso por el cual estas sales minerales se depositan y cristalizan en la retícula, 

se denomina calcificación (Luque, 2009). Esta combinación de colágeno y Ca hace 

que el hueso sea fuerte para soportar cargas y a la vez flexible, además funge como 

reserva en tanto que contiene más del 99% del Ca en el cuerpo;  el restante 1% circula 

en sangre; siendo este último responsable para determinar la remodelación ósea 

(Hardam y Limbird, 2003) mediante la actividad de osteoblastos, osteoclastos 

(Dempster, 2003) y el conjunto parathormona - vitamina D, principales encargadas de 

la regulación del Ca en el cuerpo (absorción, excreción o agregación al hueso) 

(Roschger y cols., 2003; Zhou y cols., 2003).  

La diferencia entre el volumen de hueso formado y el de hueso resorbido, por 

unidad de tiempo, se denomina balance óseo. Si la resorción y formación son idénticas 
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el balance es igual a cero y el volumen total del hueso (masa ósea) no variará en 

función del tiempo. Si la formación y la reabsorción no son iguales, la masa ósea se 

modificará en sentido positivo o negativo (Luque, 2009). 

El modelamiento óseo ocurre durante toda la vida, sin embargo, en humanos, 

es sólo hacia la tercera década de edad que el remodelamiento óseo es balanceado. 

La masa ósea alcanza su densidad máxima en la tercera década de edad (Kini y 

Nandeesh, 2013), acumulando por un periodo de alrededor de 20 años una tasa 

promedio de 97 mg por día o 35 g por año; a partir de los 40 años se instaura un 

balance negativo y la masa ósea disminuye de manera progresiva comenzando el 

decaimiento del Ca en la matriz ósea. En el hombre, la pérdida se realiza a una 

velocidad constante (0.5% anual) mientras que en la mujer se acelera tras la 

menopausia (Bosscher y cols., 2006; Luque, 2009) por consiguiente la edad, el género 

y la raza son factores clave no modificables, que intervienen en la pérdida de densidad 

mineral ósea. Dentro de los factores modificables se encuentran la ingesta de Ca, 

desórdenes hormonales, falta de exposición al sol, tratamiento con corticosteroides y 

condiciones intestinales que disminuyen la capacidad de absorción de nutrientes que 

influyen en la mineralización del hueso y que pueden derivar en el desarrollo de 

osteopatologías como la osteoporosis (Kini y Nandeesh, 2013; McCabe y cols., 2015; 

Cao y cols., 2020) 
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3  Osteoporosis 

La osteoporosis es un trastorno común en el que los huesos se debilitan, 

principalmente a medida que envejecen las personas (Kanis, 2002; 2008; 2019). De 

acuerdo con el National Institutes of Health Consensus (NIH) (2001), la osteoporosis 

se define como un trastorno esquelético caracterizado por baja masa ósea, y por una 

microarquitectura ósea deteriorada, con el consecuente incremento de la fragilidad 

ósea y un mayor riesgo de fractura. La osteoporosis representa la enfermedad 

metabólica ósea más frecuente y constituye un problema de salud pública mundial. Su 

importancia clínica radica en las fracturas y consecuencias médicas, sociales y 

económicas asociadas a la enfermedad que ocasionan un gran impacto en la calidad 

de vida e independencia funcional de hombres y mujeres (Torres-Arreola y cols., 

2013). Algunas deficiencias dietéticas como una pobre ingesta de Ca, déficit o exceso 

de fósforo (P) y déficit de vitamina D, tasas de resorción ósea mayores a la formación 

de hueso; cambios hormonales y la combinación de estas distintas afecciones pueden 

promover una estructura ósea debilitada (Office of the Surgeon General (OSG), 2004). 

También se ha observado que el microbioma intestinal puede tener funciones críticas 

en el metabolismo óseo, en cuanto a la absorción y transporte de nutrientes (como Ca 

y vitamina D), sistema inmune y actuando sobre el sistema endócrino (Xu y cols., 2017; 

Li y cols., 2018; Zhang y cols., 2018).  

El estado intermedio entre el hueso sano y el hueso frágil es denominado 

osteopenia, definida como la disminución en la masa ósea sin llegar a ser crítica como 

en la osteoporosis (Cosman y cols., 2014).  En México, se ha reportado que el 30% de 
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los hombres y el 43% de las mujeres presentan osteopenia en la columna lumbar, y el 

56% y 41% de hombres y mujeres, respectivamente, presentan osteopenia femoral 

(International Osteoporosis Foundation (IOF), 2012). 

El criterio para la caracterización de la osteoporosis y osteopenia, de acuerdo 

con la Organización Mundial de la Salud (1994) se basa en la densidad mineral ósea 

(DMO) a partir de la densitometría ósea con rayos X (DEXA) y se expresa como DMO 

absoluta (g/cm3) (Cummings y cols., 2002). Se clasifica de acuerdo a la desviación 

estándar (DE) respecto al promedio normal de una población; para lo cual se utiliza 

como referencia la escala “T-score” (Tabla 1). 

 

Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de osteoporosis (OMS) 

Valoración Valor de DMO* 

Normal T-score >-1 DE 

Osteopenia o densidad ósea baja T-score < -1 y >2.49 DE 

Osteoporosis T-score <-2.5 DE 

Osteoporosis grave T-score <-2.5 DE + fractura 

*T-score: Valor de DMO comparado con valor medio del adulto joven expresado en términos de 
desviación estándar (DE) (OMS, 1994). 
 

 
 
 

3.1  Fisiopatología 

En la osteoporosis, la tasa neta de resorción ósea supera a la de formación del 

hueso, provocando una reducción de la masa ósea y alteraciones en la microestructura 

ósea, particularmente la reducción o el debilitamiento de la trabécula, disminuyendo el 
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número de puentes trabeculares, provocando el adelgazamiento cortical y 

aumentando la porosidad cortical (Ferrari, 2019).  

Estas alteraciones son principalmente el resultado del remodelamiento óseo 

que, como se mencionó con anterioridad, responde tanto a la adquisición y 

mantenimiento de la masa ósea, como a la regulación de las concentraciones de Ca 

extracelular. Además del complejo vitamina D-PTH, las hormonas sexuales también 

son extremadamente importantes en la regulación del crecimiento esquelético y el 

mantenimiento de la masa ósea y la fuerza del hueso. Los estrógenos favorecen el 

crecimiento óseo y actúan sobre los osteoclastos y osteoblastos para inhibir la 

resorción del hueso durante todas las etapas de la vida y es posible que también 

estimulen la formación ósea. En mujeres, el descenso de estrógeno en sangre 

después de la menopausia se acompaña de una pérdida acelerada de hueso; en 

hombres, el envejecimiento también provoca un descenso tanto de estrógenos como 

testosterona afectando la salud ósea (OSG, 2004).  

A nivel celular, los osteoclastos son células multinucleadas osteoespecíficas 

que se diferencian de células madre hematopoyéticas similares a las que dan origen 

a los macrófagos. Los osteoclastos, se adhieren a la superficie del hueso produciendo 

y secretando ácido clorhídrico (HCl) y enzimas proteolíticas (particularmente 

metaloprotesas) y catepsina K, acidificando y digiriendo la matriz ósea y liberando 

minerales y colágeno; la señalización necesaria para inducir la diferenciación de 

osteoclastos son el Factor estimulante de colonias de macrófagos (M-CSF) y ligando 

de receptor activador para el factor nuclear κappa B (RANKL) (citoquina regulada por 
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acción de los estrógenos) la cual se une a su receptor RANK. Para controlar la 

diferenciación de osteoclastos, los osteoblastos producen osteoprotegerina (OPG), un 

receptor que actúa como señuelo uniéndose al RANKL y, por lo tanto, regulando 

inversamente la osteoclastogénesis (Eghbali-Fatourechi y cols., 2003, Ferrari, 2019).  

La hormona paratiroidea (PTH) es otra de las principales hormonas implicadas 

en la pérdida ósea, sus receptores PTH/PTHrP se expresan en los osteoblastos y son 

parte de la señalización para la promoción de la osteoclastogénesis. Las 

concentraciones de esta hormona se elevan cuando hay una ingesta deficiente de Ca, 

deficiencia de Vitamina D, falla renal crónica o hiperparatiroidismo (Ferrari, 2019). 

Los osteoblastos son las células óseas que, una vez que están totalmente 

diferenciadas, sintetizan la matriz ósea (principalmente constituida por colágeno tipo I) 

y la mineralizan por la activación de la deposición de cristales de hidroxiapatita, la cual 

a su vez se activa por la fosfatasa alcalina (FosAl). Aún no hay suficiente evidencia 

para asegurar que la senescencia afecta la capacidad de estas células para activar 

dicha señalización (Seeman, 2005).  

Aunque el control hormonal es indispensable para entender la homeostasis del 

Ca, también hay intercambios físico-químicos entre el fluido óseo y el plasma, los 

cuales pueden ser importantes para determinar el punto de equilibrio (concentración 

neta de Ca en suero estable) amortiguando la fluctuación causada, por ejemplo, por 

las cargas de Ca en dieta o por la destrucción ósea causada por enfermedad (OSG, 

2004). 
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3.2  Epidemiología 

La osteoporosis, cuando es diagnosticada a tiempo, es prevenible y tratable, 

pero la falta de signos de alerta previos a la aparición de fracturas conlleva a que pocos 

pacientes sean diagnosticados en fases tempranas y tratados adecuadamente (Castel 

y cols., 2001).  

A nivel mundial los estudios epidemiológicos consideran la prevalencia de la 

osteoporosis como un problema de salud pública importante, ya que representa la 

enfermedad metabólica ósea más frecuente, la cual pertenece al grupo de 

enfermedades crónicas no trasmisibles (ENT) y su importancia radica en las fracturas 

y consecuencias médicas, que ocasionan un grave impacto en la calidad de vida e 

independencia funcional del paciente, costos de atención e incremento en la 

mortalidad de los pacientes (Hervás, 2006; Cosman y cols., 2014).  

Se calcula, que a nivel mundial aproximadamente 200 millones de personas 

padecen osteoporosis (Schurman y cols., 2013), por ende, la OMS la ha clasificado 

como el quinto problema de salud a nivel global (OMS, 1994; 1996).  

La osteoporosis está relacionada con 8.9 millones de fracturas al año a nivel 

mundial (Johnell y Kanis, 2006), de las cuales 4.5 millones ocurren en América Latina 

y Europa, además las fracturas están asociadas con una morbilidad significativa. Las 

implicaciones socioeconómicas de la osteoporosis adquieren trascendencia clínica, 

considerando que las fracturas de cadera tienen una tasa de mortalidad del 20% al 

primer año, mientras que las fracturas vertebrales tienen una prevalencia de 19.5% e 

incremento de la mortalidad a 5 años (Mendoza-Romo 2003; González y cols., 2009). 
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Por otro lado, México está enfrentando una transición demográfica con un 

aumento de población etaria mayor de 60 años y un incremento en la esperanza de 

vida. De acuerdo con las estimaciones para el año 2050 el 37% de la población 

superará los 50 años y el 14% tendrá 70 años o más; por lo cual se estima un aumento 

del 531% en fracturas osteoporóticas de cadera en un periodo de 50 años, 

representando en cifras 20,725 casos en 2005 a 110,055 casos en 2050 implicando 

un incremento en el costo en salud pública (Clark y cols. 2010; Torres-Arreola y cols. 

2013; Clark y cols., 2018) que podría llegar a ser insostenible. Es por ello que el 6 de 

septiembre del 2017 se publicó en el Diario Oficial de la Federación, como parte del 

Plan Nacional de Desarrollo 2013-2018 y del Programa sectorial de Salud (2013-2018) 

el Proyecto de Norma Oficial Mexicana para la Prevención, detección, diagnóstico, 

tratamiento, control y vigilancia epidemiológica de la osteoporosis (PROY-NOM-049-

SSA2-2017). Siendo este el primer paso oficial en donde México reconoce la 

osteoporosis como un problema de salud pública. 

De acuerdo a la proyección económica de Aziziyeh y cols. (2019), el costo 

económico para México relacionado a las fracturas osteoporóticas será alrededor de 

411 millones de dólares anuales para 2022 (al tipo de cambio promedio de marzo del 

2018) dividiéndose en: costos de hospitalización (~211 millones USD); pérdidas en 

productividad (~71.5 millones USD); cirugías (~68.7 millones USD); pruebas 

diagnósticas (~37 millones USD); medicamentos (~22.5 millones USD). 
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3.3  Factores de riesgo 

La osteoporosis es un padecimiento multifactorial, por lo cual la incidencia a 

padecerla está determinada por diversas condiciones como la edad, sexo, déficit 

estrogénico, etnicidad, peso, alimentación, ubicación geográfica, congenicidad 

(Rosen, 2017), y de manera secundaria por factores tales como tratamientos con 

glucocorticoides, tabaquismo, obesidad, desórdenes intestinales (incluyendo 

insuficiencias y fallas), diabetes mellitus, artritis reumatoide, enfermedades del hígado, 

intolerancia al gluten, mieloma múltiple y otros desórdenes hematológicos (Nygaard y 

cols., 2017).  

La densidad ósea muestra diferencias con relación al sexo, las mujeres 

presentan una densidad ósea menor que los hombres de la misma raza y después de 

la menopausia comienza un decremento más acelerado de dicha densidad ósea. 

Además, la incidencia de fracturas es dos a tres veces mayor que en los hombres 

(González y cols., 2009; Schurman y cols., 2013), mientras que aproximadamente 30% 

de fracturas de cadera y 20% de fracturas vertebrales por osteoporosis se encuentran 

en los hombres (Ducharme, 2010). 

La edad es el factor de riesgo más importante, ya que la probabilidad de sufrir 

algún tipo de fractura aumenta a partir de los 50 años; la mayoría de las mujeres 

menores de 50 años presenta una DMO normal, a la edad de 80 el 27% desarrolla 

osteopenia y el 70% padece de osteoporosis en cadera, columna lumbar o antebrazo 

(González y cols., 2009). El riesgo de fractura en hombres de más de 50 años en el 

resto de su vida es entre 13-30% y la proporción de mortalidad como consecuencia de 
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fracturas de cadera en hombres mayores de 70 años es tres veces más grande que 

en mujeres (Geunsens y van den Bergh, 2019). 

Se han reconocido factores de riesgo relacionados con el estilo de vida, como 

la baja ingesta de calcio y vitamina D, además del sedentarismo (González y cols., 

2009; Schurman y cols., 2013). Por otro lado, una baja exposición a la luz solar lleva 

a una disminución del metabolismo de vitamina D y, por tanto, una disminución en la 

fijación de calcio en huesos (OSG, 2004). Se ha reportado que, algunos fármacos 

pueden ocasionar osteoporosis secundaria, como los glucocorticoides, que causan 

desmineralización en el hueso trabecular durante el primer año de tratamiento (Soen, 

2009).  

En la población mexicana, los niveles de vitamina D y de Ca se conocen sólo 

parcialmente; Clark y cols. (2010) reportaron que, tras la evaluación de cuestionarios 

en estudios epidemiológicos, los mexicanos consumen, en promedio, mucho menos 

Ca que lo establecido por las recomendaciones internacionales para este tipo de 

nutriente. Respecto a la vitamina D, diversos estudios han mostrado que, en México, 

entre el 23-62% de los pacientes pediátricos presentan insuficiencia y entre el 16- 20% 

deficiencia y en la población mayor de 14 años se descubrió que el 46.8% presentaba 

deficiencia y el 43.6% insuficiencia (IOF, 2012).  

La Asociación Mexicana de Metabolismo Óseo y Mineral (AMMOM) y la 

Fundación Internacional de Osteoporosis (IOF) estimaron que 1 de cada 3 mujeres y 

1 de cada 8 hombres mayores de 50 años están en riesgo de sufrir alguna alteración 

en la DMO (Lago y cols., 2008) y que la DMO varia significativamente de acuerdo con 
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la región de la población estudiada (IOF, 2012). De igual forma, se ha reportado que 

en México la prevalencia de osteoporosis en adultos es del 17.9% de los cuales el 

79.8% son mujeres y el 20.1% son hombres. En esa misma muestra, se observó 

osteopenia en el 34.5% de los pacientes (76.1% mujeres y 23.8% hombres) de los 

cuales 39% correspondieron a mayores de 60 años. Lo anterior brinda un panorama 

del alcance del problema en nuestro país (Lago y cols., 2008). La fragilidad y las 

fracturas en huesos que derivan de la osteoporosis ocupan el segundo lugar de 

atención quirúrgica en el Instituto Mexicano del Seguro Social (Lago y cols., 2008).  

En la población mexicana se ha encontrado una predisposición familiar a este 

padecimiento; un estudio realizado a tres generaciones encontró que existía una 

asociación entre las densidades óseas de cada una de las generaciones, con una 

tendencia a ser iguales en las mujeres relacionadas (Lazcano-Ponce y cols., 2009). 

Incluso se ha señalado a la pobreza y al estrato social, durante la historia de vida de 

una persona, como predisponentes para presentar osteoporosis en la adultez (Clark y 

cols., 2005). 

 

3.4  Clasificación de la osteoporosis 

La osteoporosis generalizada, también llamada sistémica o primaria, es el tipo 

más frecuente. A pesar de su nombre, no afecta la totalidad del esqueleto, pero sí 

presenta una distribución simétrica. Se clasifica en primaria y secundaria. La forma 

primaria, constituye el grupo más amplio, llamada “osteoporosis involutiva”, comienza 

en la etapa media de vida volviéndose más común con el incremento de la edad. 
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Existen tres tipos de osteoporosis primaria: osteoporosis idiopática juvenil y del adulto 

joven, osteoporosis postmenopáusica tipo I y osteoporosis senil tipo II (Mendoza-

Romo, 2003; Bartl y Bartl, 2019).  

La osteoporosis idiopática juvenil afecta a niños y adolescentes de 8 a 14 años, 

se manifiesta por lo general por fracturas de compresión en las vértebras acompañada 

de dolor de espalda severo; el trastorno remite por sí solo en muchos casos y la 

recuperación ocurre de forma espontánea en el transcurso de 4-5 años. La 

osteoporosis ideopática del adulto joven afecta a individuos de ambos sexos con 

función gonadal normal, entre 30-50 años de edad, aunque se presenta con mayor 

frecuencia en varones, usualmente fumadores crónicos. Presentan disminución de la 

DMO del hueso trabecular que puede permanecer a bajos niveles durante varios años. 

La evolución de la patología es variable (Mendoza-Romo, 2003; Bartl y Bartl, 2019). 

Osteoporosis postmenopáusica. Tipo I: Ocurre en el subgrupo de mujeres 

posmenopáusicas de 51 a 75 años, se relaciona directamente con la pérdida de 

función gonadal y se caracteriza por una pérdida acelerada y desproporcionada de 

hueso trabecular en comparación con hueso cortical. Las fracturas vertebrales y del 

radio son complicaciones frecuentes. Hay disminución de la actividad de la hormona 

paratiroidea para compensar el aumento de la resorción ósea (Mendoza-Romo, 2003).  

Osteoporosis senil. Tipo II: Se detecta en algunas mujeres y varones de más de 

70 años como consecuencia de un déficit de la función de los osteoblastos. Otros 

factores etiopatogénicos son: sedentarismo-inmovilización, mala absorción de calcio, 

menor insolación y trastornos nutricionales que ocasionan déficit de vitamina D e 
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hiperparatiroidismo secundario. Se asocia con fracturas de cuello femoral, porción 

proximal del húmero y pelvis, por afectarse tanto el hueso cortical como el trabecular.  

La osteoporosis secundaria, también llamada osteoporosis regional o 

localizada, representa menos del 5% de los casos. En este grupo están todos aquellos 

casos de osteoporosis que son una consecuencia o bien una manifestación 

concomitante de otras enfermedades o de sus tratamientos (Mendoza-Romo, 2003) 

como inactividad/inmovilización; síndrome de edema de médula ósea; síndrome de 

Gorham-Stout o enfermedad del hueso evanescente, entre otros síndromes 

osteolíticos (Bartl y Bartl, 2019). 

 

3.5  Técnicas de diagnóstico 

La resistencia ósea puede ser definida analizando la DMO y la calidad del 

hueso. Actualmente no es posible analizar el grado de deterioro del tejido óseo en un 

entorno clínico, por lo cual, el diagnóstico de la osteoporosis se establece mediante la 

medición de la DMO, que puede predecir hasta el 70% del riesgo de fractura (Moyad, 

2003), o por la ocurrencia de fracturas espontáneas en ausencia de traumatismos 

mayores (Sözen y cols., 2017).  

La masa ósea puede evaluarse a través de métodos directos e indirectos. La 

histomorfometría es el método directo más antiguo pero sus limitaciones respecto a 

ser un método restringido, invasivo, lento y costoso lo han relegado de la práctica 

clínica. Los métodos indirectos de evaluación de la masa ósea pueden ser cualitativos 
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(radiología simple), semicuantitativos (índices radiológicos), radiogrametría (índices de 

Nordin-Barnet) y cuantitativos a través de técnicas densitométricas axiales como la 

densitometría fotónica dual (DPA), la tomografía axial computarizada (TAC) y la 

densitometría radiológica de doble energía (DXA) o periféricas como la densitometría 

radiológica monoenergética (SXA) (Gómez Alonso y cols. 2004).  

La radiología simple, es ineficaz en la detección temprana de osteopenias ya 

que, para que la pérdida de masa ósea sea visible debe ser del 30-35% (Reich y 

Seidelman, 1976), mientras que todas las técnicas de evaluación indirecta cuantitativa 

tanto axiales como periféricas han mostrado capacidad para predecir el riesgo de 

fractura (Marshal y cols., 1996).  

 

3.6 Tomografía Axial Computarizada (TAC) 

El principio básico de la TAC, es que la estructura interna de un objeto puede 

reconstruirse a partir de múltiples proyecciones del mismo (Corbo Pereira, 2004). La 

obtención de imágenes mediante TAC se basa en la tomografía básica, con la 

diferencia que en vez de un pase único (o complejo) del emisor de rayos-X sobre la 

región de interés, se realizan múltiples pases desde distintos ángulos sobre el paciente 

y son grabados por uno o más elementos detectores circunferenciales los cuales son 

posteriormente reconstruidos por una computadora de acuerdo con sus distintos 

valores de atenuación en un corte axial (Wesolowski y Lev, 2005). En la TAC las 

imágenes son obtenidas a través de la transformación del coeficiente de atenuación 

original, calibrado de tal forma que el agua destilada (a condiciones normales de 
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temperatura y presión) se define como 0 HU, mientras que el aire se define como -

1000 HU bajo las mismas condiciones, por lo tanto, la densidad de cada voxel (unidad 

de información gráfica que define un punto en 3D) representa la cantidad de rayos X 

absorbidos por un fragmento pequeño de tejido. La absorción es calculada y medida 

en unidades Hounsfield (HU) (Snyder y cols., 1991), en honor de uno de los creadores 

de esta técnica, Godfrey Hounsfield (Wesolowski y Lev., 2005). 

Los coeficientes de absorción de los tejidos suaves, así como del hueso 

trabecular y cortical son diferentes y pueden ser usados para identificar y etiquetar 

cada voxel como tejido blando (HU<300), hueso trabecular (300≥ HU ≤ 700) o hueso 

cortical (HU > 700); usando estos umbrales, es posible segmentar y caracterizar 

automáticamente el hueso (Adams, 2009; Lim Fat y cols., 2011). En otras palabras, 

las HU son indicadores de la DMO. En las imágenes obtenidas a partir de esta técnica, 

el hueso cortical se observa brillante, delimitando un área más obscura, la cual 

corresponde a otros tipos de tejido óseo por lo cual esta técnica de diagnóstico es 

apropiada y altamente precisa en la detección de patologías óseas relacionadas con 

la disminución de la DMO (Marinova y cols., 2015).     

Rüesegger y cols. propusieron la cuantificación de la densidad ósea mediante 

TAC en 1974 para hueso cortical y en 1976 para hueso trabecular. No obstante, la 

DXA se ha impuesto como la técnica más utilizada para el diagnóstico dado que los 

índices de radiación ionizante necesarios son menores, por lo que puede ser utilizada 

también para monitorear la evolución y tratamiento de la enfermedad ya que el estudio 

es repetible hasta cada 6 meses (en casos especiales), sin que represente un riesgo 
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para el paciente (Giner Ruiz y cols. 2014) y su menor costo sin sacrificar su alta 

precisión. Sin embargo, algunas investigaciones han mostrado que, en algunos casos, 

como los pacientes con osteoartritis, el diagnóstico con DXA sobreestima la DMO 

(Dalle Carbonare y cols. 2000); mientras que, en pacientes con obesidad mórbida o 

niños en edad de crecimiento, puede ser subestimada (Bachrach, 2000). Actualmente, 

la tecnología de diagnóstico por imágenes ha avanzado rápidamente y el tiempo de 

exposición a la radiación, así como la dosis necesaria para la TAC ha disminuido por 

lo que su uso se ha incrementado notablemente en la práctica clínica (Goo, 2012) y 

las ventajas de esta técnica sobre la DXA han resurgido de tal forma que varios autores 

han probado que es posible la determinación de la DMO de manera oportunista en 

pacientes que, por otros motivos, son sometidos a este estudio sin necesidad de 

exponerlos a una mayor radiación (Brett y Brown, 2015; Ziemlewicz y cols., 2016; Hoel 

y cols., 2017). 

 

4  Prebióticos 

Mediante el sistema digestivo, el organismo se relaciona con el ambiente por la 

ingesta de alimento y la deglución accidental de células extrañas y partículas como 

bacterias, virus y hongos, que entran al cuerpo y se vuelven parte del microbiota 

intestinal, el cual se define como el material genético completo del microbioma 

intestinal (McCabe y cols. 2015). El tracto gastrointestinal es un tejido altemente 

inervado que media la digestión y absorción del contenido de los alimentos, facilitando 

la comunicación con los tejidos periférficos a través de diferentes vías de señalización 
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activadas por las moléculas generadas por el microbioma intestinal (Wishner y Castillo, 

2018). En los   humanos, únicamente ~10% de las células y menos del 1% de los 

genes son humanos, el resto proviene de los trillones de microbios que habitan el tracto 

digestivo (Fontana y Patridge, 2015; Rizzoli, 2019a).  El microbioma intestinal juega 

muchos papeles esenciales en la salud humana y animal, sin embargo, su papel en la 

fisiología fue por un largo tiempo ignorado, por lo que se le llamó, hasta años recientes 

un órgano olvidado (O’Hara y Shanahan, 2006), actualmente ha sido reconocido como 

el mayor componente del sistema endócrino humano cuyas secreciones y actividades 

digestivas tienen una profunda influencia en la mayoría de los órganos (Uhr y cols., 

2019), esta abundante y diversa comunidad de microorganismos con características 

estables y resilentes, interactúan de manera simbiótica con el hospedero realizando 

funciones metabólicas como la extracción, síntesis y absorción de nutrientes e 

inmunológicas previniendo la colonización de bacterias patógenas a través de diversos 

procesos de competencia interespecífica al inhibir su crecimiento consumiendo los 

nutrientes disponibles, produciendo bacteriocinas y secreciones peptídicas 

antimicrobianas, cambiando el pH intestinal y manteniendo la integridad del epitelio 

intestinal; igualmente, se ha identificado que actúan directamente sobre el sistema 

inmune del hospedero ya que poseen funciones regulatorias sobre el desarrollo, 

homeostasis y funciones de las células inmunes tanto innatas como adaptativas 

(Rinninella y cols., 2019) 

La proliferación bacteriana intestinal es influenciada por la dieta, edad del 

individuo, sexo, condiciones de vida, localización geográfica (Rizzoli, 2019b) genética, 
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interacciones medicamentosas, enfermedades subyacentes y por el tiempo, 

considerando en este último, desde los ciclos circadianos diarios hasta la especiación 

y evolución, durante milenios, del microbioma asociado a una especie (Zarrinpar, 

2014). El microbioma intestinal se adquiere desde el desarrollo embrionario cambiando 

progresivamente de acuerdo a la integración de nuevos elementos a la dieta infantil 

continuando estos cambios hasta la vida adulta cuando su composición se mantiene 

relativamente estable (Rizzoli, 2019a). Si bien esta composición es única para cada 

individuo, se ha observado que los phyla Firmicutes y Bacteroidetes representan el 

90% de la diversidad bacteriana intestinal, mientras que el otro 10% está representado 

por especies de los phyla Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria y 

Verrucomicrobia (Rinninella y cols., 2019). Cualquier alteración al equilibrio de esta 

micriobiota, se denomina disbiosis e implica cambios como a) la pérdida de 

microorganismos benéficos, b) la expresión de agentes patógenos o benéficos y c) la 

pérdida de diversidad (Walker, 2017).  

Se ha descubierto que la calidad de vida en la vejez así como las condiciones 

asociadas a la misma, pueden ser mejoradas mediante la intervención de cambios en 

la dieta e intervenciones farmacológicas, esto ha permitido que se expanda la 

investigación en temas de medicina preventiva para enfermedades asociadas a la 

edad; algunos de estos estudios, tanto en animales como en   humanos, han mostrado 

que alteraciones específicas en la dieta como: restricciones, ayunos intermitentes, 

frecuencia de ingesta de alimentos y consumo de prebióticos y probióticos;  conllevan 

a cambios benéficos en la salud (Fontana y Partridge, 2015).  
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Los prebióticos son alimentos funcionales que se encuentran presentes 

naturalmente en las comidas vegetales o producidas sintéticamente por la conversión 

enzimática de azúcares. Las fibras prebióticas son resistentes a la digestión y 

absorción en el intestino delgado y sirven como sustratos para el microbioma intestinal, 

dichos sustratos se hidrolizan y fermentan en la parte final del tracto digestivo (Cao y 

cols., 2020). Los oligosacáridos como los fructanos tipo inulina y los 

galactooligosacáridos son las fibras prebióticas insolubles más conocidas y más 

estudiadas (Wishner y Castillo, 2018). 

Aunque históricamente la ingesta de oligosacáridos se ha usado para potenciar 

beneficios en la salud en civilizaciones antiguas en América y principalmente en Asia 

(Leach y Sobolik, 2010; Gibson y cols., 2017) en función de hasta 135g/día en 

poblaciones cazadoras-recolectoras, la agricultura trajo consigo cambios importantes 

en la alimentación y actualmente el consumo promedio en las civilizaciones 

occidentales ha caído dramáticamente, siendo de 1-4g/día en Estados Unidos y 3-11 

g/día  en Europa Occidental (Wishner y Castillo, 2018). 

En 1907 el microbiólogo Elie Metchnikov en su libro “Sobre la prolongación de 

la vida: Estudios optimistas” fue uno de los pioneros en la historia moderna en atender 

la importancia de la micriobiota intestinal, a la que denominó “microbios benéficos” así, 

durante la primera mitad del siglo XX se estudiaron los probióticos como Lactobacillus 

sp (Butel y cols., 2012); no fue sino hasta 1995 que se acuñó el término prebiótico para 

definir la actividad de esta clase de componentes como “aquellos ingredientes 

comestibles no digeribles que afectan benéficamente al hospedero al estimular 
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selectivamente el crecimiento o actividad de una o un limitado número de bacterias 

residentes del colon” (Gibson y Roberfroid, 1995). Tras más de 20 años de 

investigación en esta materia, la definición de prebiótico fue ampliada recientemente 

a: “Sustrato que es utilizado de manera selectiva por los microorganismos huéspedes, 

confiriendo un beneficio a la salud”. Aunque esta nueva definición permite la 

integración de otras sustancias y otros sitios de aplicación, es importante recalcar que 

los prebióticos intestinales, deben ser no digeribles por el hospedero, pero 

metabolizados por el microbioma asociada a él (Gibson y cols., 2017).  

El efecto de los prebióticos intestinales, deriva en el mantenimiento del estado 

de salud y en la disminución en el riesgo del desarrollo de patologías, así su ingesta 

constituye una oportunidad de contribuir a mejorar la calidad de la dieta y la selección 

de alimentos que afecten positivamente en la salud y el bienestar del individuo (Abrams 

y cols. 2005; Abhari y cols. 2015). Coadyuvan al mejoramiento de las funciones 

gastrointestinales (por ejemplo, inhibición de patógenos y estimulación del movimiento 

intestinal), acción sobre el sistema redox y antioxidante, modulación del sistema 

inmune (Cagigas-Reing y Blanco-Anesto, 2002), cardiometabolismo, salud mental, 

prevención del cáncer, la absorción de minerales, metabolismo y biodisponibilidad de 

macronutrientes (principalmente glúcidos, proteínas y lípidos) y micronutrientes 

(vitaminas y minerales), entre otros (Gibson y cols., 2017).  

La generación de productos metabólicos por acción del microbioma intestinal 

considerada benéfica depende de la disponibilidad de sustrato, el cual se provee en 

parte por los prebióticos (McCabe y cols. 2015) los cuales tienen como efecto 
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potencializar la actividad y proliferación de bacterias benéficas como bifidobacterias y 

lactobacilos (Roberfroid y cols., 2010), que producen ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC) como el acetato, propionato, buritato, isobutirato; ácido láctico y otros 

componentes que son reconocidos por tener un papel benéfico sobre la salud; 

disminuyendo el pH en el colon y creando un ambiente donde las bacterias 

potencialmente patógenas no pueden crecer y desarrollarse (Bosscher y cols., 2006; 

McCabe y cols., 2015), es por ello que los prebióticos modulan positivamente la 

fisiología del sistema gastrointestinal. En las últimas décadas también se estudian 

otros efectos, como la estimulación del sistema inmunológico, la reducción del riesgo 

de cáncer de colon y el impacto en el aumento de la absorción de Ca y fosfatos para 

la salud ósea (Roberfroid, 2000; Cagigas-Reig y Blanco-Anesto 2002; McCabe y cols, 

2015). 

Los prebióticos son seguros y se ha demostrado que pueden ser incorporados 

a la dieta desde los 5 meses de edad siendo los únicos efectos adversos observados 

distensión abdominal, gas y mayores movimientos intestinales (Locantore y cols., 

2020) 

 

4.1  Fructooligosacáridos (FOS) 

En la actualidad existe una gran variedad de compuestos prebióticos que 

incluyen una variedad de estructuras: polidextrosa, fructo-oligosacáridos (el primer 

prebiótico, definido en 1995), inulina (que contiene fructo-oligosacáridos), xylo-
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oligosacáridos, galacto-oligosacáridos, oligosacáridos de soya, fibra dietética, entre 

otros (Cagigas-Reig y Blanco-Anesto 2002; McCabe y cols., 2015).  

Los oligosacáridos más estudiados y reconocidos con actividad prebiótica 

intestinal en la actualidad son los fructanos, grupo que incluye a oligo o polisacáridos 

de origen vegetal o bacteriano, comprendidos por cualquier carbohidrato en el cual 

una o más uniones fructosil-fructuosa predominan dentro de las uniones glucosídicas 

(Olagnero y cols., 2007). Entre ellos los más estudiados y de mayor uso a nivel 

industrial son la inulina, la oligofructosa y los fructooligosacaridos (FOS), 

caracterizados por sus enlaces de tipo β-(2-1) en el monómero terminal entre las 

unidades de fructosa, con un grado de polimerización (GP) típicamente de 2 a 10 

unidades pero que pueden contener hasta 60 unidades, siendo el GP promedio 

(GPprom) de 10 a 12; presentando una estructura polimérica predominantemente 

lineal. Son considerados carbohidratos de cadena corta o de bajo GP (Velázquez-

Martínez y cols., 2014).  

Estos tipos de polisacáridos no estructurales, aunque pueden ser sintetizados 

químicamente, son los más abundantes encontrados en la naturaleza después del 

almidón y están presentes en plantas monocotiledóneas de las familias Liliaceae, 

Agavaceae, Amaryllidaceae e Iridaceae, así como también en algunas dicotiledóneas 

de las familias Compositae, Boraginaceae, Malpighiaceae, Primulaceae, Styracaceae 

y Violaceae, además en hongos tipo Aspergillus spp. y en bacterias, en las cuales 

prevalece el fructano del tipo levano, también llamadas flevínas (Meier y Reid, 2012). 
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4.2  Inulina 

La inulina es un fructano polidisperso que consiste en una mezcla de oligómeros y 

polímeros mayores formados por uniones β-(2-1) o β-(2-6) fructosil-fructosa (Petkova 

y cols., 2013). 

Es un carbohidrato de reserva energética presente en más de 36,000 especies 

de plantas, siendo uno de los mejores oligosacáridos utilizados por su efecto sobre las 

bifidobacterias intestinales (Abou-Arab y cols., 2011; Weaver, 2015), encontrados en 

raíces de achicoria, cebollas, alcachofas y agaves (García-Vieyra y cols., 2014).  

 

Fig 2. Estructura química de la inulina. 
La inulina es un polisacárido polidisperso de la familia de los fructanos, 
que consiste principalmente en unidades β-(2-1) (Fm) y una unidad 
terminal α-glicopiranosa (1→2) (GFn). (Petkova y cols., 2013) 
 

 

Una de las principales características que posee la inulina es que no puede ser 

hidrolizada por las enzimas digestivas del tracto gastrointestinal en los humanos y 

animales, se comporta como fibra dietética, aportando un contenido calórico reducido 
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(1,5 kcal/g) en comparación con los carbohidratos digeribles (4kcal/g) (Flamm y cols. 

2001; Roberfroid 2007), siendo metabolizada y fermentada en el intestino grueso a 

través de bacterias benéficas, por ejemplo, Actinobacterias, del colon, resultando en 

la producción de gases (H2, CH4, CO2) y metabolitos como el formato, ácidos 

carboxílicos de cadena corta, principalmente ácido acético, propiónico y butírico, que 

disminuyen el pH del lumen intestinal incrementando la solubilidad de minerales como 

calcio, hierro y zinc (Roberfroid y cols., 1999; 2000; 2002; Cagigas–Reig y Blanco-

Anesto, 2002; Coxam, 2007), siendo estos minerales de suma importancia para tejidos 

corporales, particularmente el Ca en la composición del tejido óseo y su dinámica de 

desarrollo. 

La inulina se encuentra presente en plantas, vegetales, frutas y cereales, se 

obtiene generalmente de la raíz de la achicoria y más recientemente del agave; posee 

una reserva de carbohidratos polímeros de fructosa, en lugar de glucosa, más 

pequeños que las moléculas de almidón con una mayor solubilidad en agua (Bautista-

Justo y cols., 2001). La utilización de la inulina ha sido ampliamente estudiada, siendo 

una de las propiedades más documentadas su comportamiento como prebiótico, 

estimulando el aumento de bifidobacterias y lactobacilos en el colón, con la 

consecuente disminución de especies como E. coli y Clostridium spp. que pueden 

resultar perjudiciales para el huésped (Madrigal y Sangronis 2007; Velázquez-Martínez 

y cols., 2014).  

En México se encuentran aproximadamente 150 de las 200 especies de agave 

que hay en el mundo; en las piñas del agave se encuentra un alto contenido de fructosa 
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y, particularmente el agave azul (Agave tequilana Weaver var. azul) es una fuente de 

inulina ya que el 25% de la planta presenta este fructano (Rivera-Huerta, 2017b). 

Macilla-Margalli y López (2006) acuñaron el término agavina para definir la 

inulina del agave y propusieron la estructura molecular de la misma (Figura 3). La 

composición de las uniones glicosídicas en los fructanos de A. tequilana varían de 

acuerdo a la edad de la planta (Mellado-Mojica y López, 2012), con un grado de 

polimerización (DP) de 2-60 siendo la media 16; la importancia de tener una 

descripción precisa de la estructura química de estos componentes radica en que 

dicha estructura dicta las propiedades de los materiales derivados (Toriz y cols., 2007). 

Los fructanos presentes en el agave poseen una estructura cuya molécula 

presenta: inulina, levanos y neoinulina. La concentración de fructanos en una planta 

de 6 años es de aproximadamente el 27% en la piña y en la parte inferior de las hojas. 

Estudios preliminares en ratones indican que este tipo de fructanos poseen 

características funcionales aún mayores que los de la inulina obtenida comercialmente 

a partir de la achicoria (Roberfroid y cols., 2000; 2002). 

A nivel comercial, la empresa Nekutli S.A. de C.V. llevó a cabo la caracterización 

de los fructanos presentes en el Agave azul, haciendo el registro de marca de dos 

grupos de moléculas: FOS con un GP de 3-11 registrado como Metlos e Inulina con 

un GP de 12 a 60 registrada como Metlin (Riverta-Huerta, 2017b), producto usado en 

esta investigación. 
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Las propiedades físicas de los productos comerciales derivados de fructanos, 

se relacionan con la calidad del material crudo usado para producirlos, por lo cual, las 

prácticas agrícolas, las condiciones de crecimiento, el tiempo de cosecha así como las 

condiciones de almacenaje y procesamiento, influyen en las propiedades 

fisicoquímicas del producto final; así pues, la solubilidad, densidad aparente, 

viscosidad de la solución, dulzor relativo y apariencia, están directamente relacionadas 

con el grado de polimerización y las ramificaciones moleculares de la materia prima 

(Tungland, 2018).  La inulina del agave es altamente soluble en agua (del 70-80% a 

temperatura ambiente y hasta el 14% a 4°C); el dulzor relativo corresponde al 10% del 

perceptible en la sacarosa y es termoestable al calor a un pH > 4 (Glibowski y 

Bukowska, 2011). 
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Fig 3. Estructura molecular de la inulina del agave 

Los fructanos pertenecientes al agave, son complejos y poseen una gran catidad de uniones glicosídicas β(2-1) y 
β(2-6) ramificadas, especialmente en las plantas maduras. Adaptado de: Mancilla-Margalli y López, 2006. 

 

 

4.3  El papel de los prebióticos tipo inulina en la absorción de Ca 

Aunque los estudios, tanto en animales como en   humanos demostraron que la 

ingesta de prebióticos conllevan claros beneficios a la salud ósea a través del 

mejoramiento del metabolismo de Ca, el cual fue correlacionado de una forma positiva 

con los cambios en las comunidades de microbiota intestinal, los mecanismos 

específicos por los cuales el microbioma intestinal mejora directamente la salud ósea 

o indirectamente a través de los cambios en el tipo de bacterias, aún están pobremente 

entendidos (Cao y cols., 2020). 
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Como se mencionó anteriormente, se ha demostrado que las fibras prebióticas 

(fibro-dextrina, inulina, fructano oligosacáridos y fructanos del agave) incrementan el 

contenido de ácidos carboxílicos de cadena corta (AGCC) como acetato, propionato, 

butirato, isocutirato, valcerato e isovolerato (Trinidad y cols., 1996; Ohta y cols.; 1998; 

Yang y cols., 2013; García-Vieyra y cols., 2014; Weaver, 2015; Locantore y cols., 

2020). Estos AGCC pueden influenciar directamente en el metabolismo óseo; se ha 

observado que la adición de éstos al agua incrementa el volumen trabecular y reducen 

el número de osteoclastos y de marcadores de resorción ósea en roedores (Rizzoli, 

2019). El butirato, el cual es el sustrato energético utilizado para el metabolismo, 

proliferación y diferenciación celular en la mucosa intestinal (Rivera-Huerta, 2017), ha 

probado ser también clave en la salud ósea ya que actúa como inhibidor de la histona 

deacetilasa, y estimula la diferenciación de osteoblastos e incrementa la producción 

de sialoproteína ósea y osteoprotegerina (Rizzoli, 2019). 

Existen varias propuestas dentro de los mecanismos conocidos en los que los 

AGCC pueden influir en la absorción de Ca (Figura 4.). En el primer mecanismo, y el 

más fuertemente aceptado es la producción de AGCC acidifica el pH del lumen 

intestinal y en consecuencia se reduce la formación de sales y compuestos, 

permitiendo la circulación libre de minerales solos como el Ca, Mg, Fe y Zn (Scholz-

Ahrens y cols., 2007; Yang y cols, 2013; McCabe y cols. 2015; Wishner y Castillo, 

2017; Cao y cols., 2020), ha sido sugerido que el sitio donde actúan los metabolitos 

prebióticos dentro del intestino puede tener una relación importante respecto a los 

beneficios directos en la salud ósea (Weaver y cols., 2010; McCabe y cols.; 2015;). 
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Por ejemplo, el tratamiento con fructanos del agave o inulina incrementa los niveles de 

una variedad de ácidos grasos de cadena corta en el ciego, pero solo acetato, 

propionato y butirato en el colon (Garcia-Vieyra y cols., 2014). 

Como segundo mecanismo, los AGCC pueden tener una influencia directa 

sobre el epitelio para incrementar la absorción del Ca. La privación de hormonas 

sexuales incrementan la permeabilidad intestinal, permitiendo el ingreso de bacterias 

y antígenos a la mucosa intestinal; se ha reportado que los prebióticos incrementan el 

grosor y superficie de las paredes intestinales (Rizzoli, 2019), esto puede ser medido 

como el incremento de peso del ciego y/o histológicamente por el incremento de los 

villus intestinales en el ciego los cuales maximizan la superficie y la absorción pudiendo  

favorecer el transporte paracelular del Ca y aumentar las proteínas de unión para la 

expresión de Ca (McCabe y cols. 2015; Wishner y Castillo, 2017).  

Otro mecanismo propuesto es la regulación del sistema inmune, en estudios 

con animales libres de gérmenes, se ha observado que éstos presentan un sistema 

inmune en mucosa inmaduro con menos células CD4-T, sugiriendo que el microbioma 

puede modular el desarrollo del sistema inmune, aunque hasta el momento no existe 

suficiente evidencia para relacionar directamente la relación entre estos mecanismos 

de señalización con los cambios inducidos con la ingesta de prebióticos (Wishner y 

Castillo, 2017; Rizzoli, 2019).  

Asimismo, el microbioma intestinal tiene una influencia en la señalización 

endócrina; el incremento en la absorción de Ca reduce la producción de PTH y por lo 

tanto disminuye la resorción ósea; se ha demostrado en roedores libres de gérmenes 
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que hay una menor secreción de serotonina, la cual está relacionada a una menor 

formación ósea y, también, en roedores convencionales tratados con antibióticos, se 

presenta un decremento en marcadores de formación ósea, sin embargo, tras recibir 

suplementos de AGCC, reestablecieron sus niveles óseos (Wishner y Castillo, 2017; 

Rizzoli, 2019). 

La inulina y los FOS han demostrado que cambian los números de diferentes 

especies de bacterias tanto en el intestino proximal como en el distal; incrementando 

significativamente las bifidobacterias y lactobacilos en intestino proximal, así como, 

incrementando las eubacterias, y disminuyendo clostridias en el intestino distal 

(Langlands y cols., 2004). Se cree que la estimulación de los niveles de bifidobacterias 

conlleva a un incremento en la escisión de conjugados de isoflavona liberando sus 

metabolitos, incrementando de esta forma la biodisponibilidad de fitoestrógenos 

(McCabe y cols., 2015). 

Se sabe que la deficiencia estrogénica reduce la absorción del Ca es por ello 

que el efecto de los prebióticos en roedores ha sido estudiado. En ratas 

ovariectomizadas, tras recibir un tratamiento con FOS por un periodo de 6 semanas, 

se observó que no previno la pérdida ósea y al suministrarles un conjugado de FOS 

con isoflavonas se observó un efecto aditivo en el hueso trabecular y en la parte distal 

del fémur, y un incremento en actividad de la beta-glucosidasa cecal y la producción 

de daidzeína sugiriendo así que los FOS aumentan la biodisponibildiad de isoflavonas, 

dando lugar a efectos cooperativos en la prevención de la osteopenia (Ohta y cols., 

2002). 
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Fig. 4.  Mecanismos a través de los cuales el microbioma intestinal puede beneficiar al hueso. 

Las interacciones con los prebióticos pueden modificar (a) la síntesis de células inmunológicas, (b) absorción de 
ácidos de cadena corta, (c) producción de metabolitos benéficos o inhibitorios, (d) producción de serotonina y 
citocinas. La presencia de estos metabolitos en el sistema circulatorio puede influir la expresión genética en células 
óseas y de igual manera interactúa con las vías de señalización neuronal que afectan el tejido óseo a través de la 
señalización inmunológica. 

 

 

En ratas Wistar, se verificó el efecto de los fructanos del agave azul al ser 

añadidos como suplementos a dietas con niveles normales, insuficientes y deficientes 

de calcio; los resultados mostraron que los iones de Ca y P se mantuvieron 

relativamente constantes en sangre, siendo ligeramente mayor en presencia de 

fructanos del agave; el contenido de Ca en hueso incrementó claramente en los grupos 

con este suplemento y mostraron mayor estabilidad y densidad ósea en el hueso, 

particularmente en el grupo con ingesta insuficiente de calcio; sugiriendo que los 
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fructanos de agave azul pueden ser útiles en prevenir la pérdida de densidad ósea y 

fuerza y en consecuencia prevenir la osteoporosis (Cieslik y cols., 2012). 

García-Vieyra y su equipo (2014), demostraron que en ratas ovariectomizadas, 

las concentraciones de Ca en plasma y hueso, así como la osteocalcina aumentaron 

tras añadir en la dieta un 10% de fructanos de agave, concluyendo que el uso de este 

suplemento alimenticio previene pérdida ósea y promueve la formación de hueso. 

 

4.4  Modelos animales 

La mayor parte de la literatura disponible que apoya los efectos benéficos que 

los prebióticos tienen sobre el hueso, está basada en investigaciones con animales en 

todas las fases del ciclo de vida en estudios in vivo y en cultivos celulares in vitro 

(Wishner y Castillo, 2017). En su trabajo, éstos autores presentan una revisión sobre 

algunas de las investigaciones con roedores, orientadas al efecto de la ingesta de 

prebióticos tipo inulina sobre el metabolismo del Ca y la salud ósea, los resultados 

mayormente reportados son los siguientes: Mayor absorción de Ca (Levrat y cols., 

1991; Younes y cols., 2001; Coudray y cols., 2003 y 2005; Zafar y cols., 2004; Raschka 

y cols., 2005; Demigné y cols., 2008; Lobo y cols., 2009; Legette y cols., 2011 y 2012; 

Yang y cols., 2013; García-Vieyra, 2014; Krupa-Kozak y cols., 2017), otros resultados 

reportados en estas investigaciones incluyen mayor absorción de Mg, acidificación de 

pH intestinal, menor resorción ósea, mayor disponibilidad de AGCC, mayor peso del 

ciego, mayor producción de osteocalcina y mayor DMO. Otras investigaciones 

revisadas no analizaron la absorción de Ca, pero reportaron una mayor DMO, mayor 



44 

fuerza ósea y/o un mayor contenido de Ca en hueso (Roberdfroid y cols., 2002; Weaver 

y cols., 2010; Bueno-Vargas y cols., 2016). 

Por otra parte, Tahara y cols. (2000) demostraron que el incremento en la 

absorción de Ca tras la administración de FOS se traduce a su vez en un mayor 

volumen de hueso trabecular femoral con una mayor concentración de minerales en el 

mismo.  Otro estudio apoyó esta evidencia y reportó un beneficio general en la salud 

ósea después de tratamientos con inulina de achicoria en ratas macho en crecimiento 

(de 4 a 22 semanas) sin una variación significativa del efecto respecto a la edad 

(Roberfroid y cols. 2002).  Asimismo, en pollos de engorda, el tratamiento con inulina 

durante cinco semanas demostró un incremento en la mineralización y el contenido de 

Ca en hueso (Ortiz y cols., 2009).  Sin embargo, el uso de inulina en cerdos de engorde 

final como modelo de estudio, la inulina no tuvo ningún efecto en la proliferación de 

lactobacilos o bifidobacterias, ni cambios aparentes en la mineralización ósea, así 

como tampoco se observó un aumento en la biodisponibilidad de minerales en el tracto 

digestivo en dietas cuyo contenido de inulina variaba en un radio directamente 

proporcional al del Ca y P (Varley y cols., 2010).  

Se han realizado estudios clínicos en humanos analizando la introducción de 

inulina en la ingesta diaria y sus efectos en la salud ósea. Slevin y su grupo de 

investigadores (2014) comprobaron que un grupo de mujeres post-menopáusicas sin 

osteoporosis y en mujeres con oseteopenia, tras ingerir un conjugado de Ca y FOS, 

presentaron una disminución significativa en los marcadores de fosfatasa alcalina 

fracción ósea, indicando una desaceleración en la pérdida de hueso, aunque sin 
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cambios aparentes en la densidad ósea. Abrams y su equipo (2005) determinaron los 

efectos biológicos de suplementar la dieta de preadolescentes de 9 a 13 años con una 

dosis diaria de 8g de fructanos tipo inulina durante 8 semanas y 1 año; al finalizar el 

periodo experimental, observaron en ambos grupos un incremento considerable tanto 

en el contenido mineral en todo el cuerpo, como en la densidad mineral ósea en 

comparación al grupo control.  Aunque existen ejemplos como estos que indican la 

relación entre la absorción de calcio y sus efectos en la salud ósea humana, hay otros 

estudios cuyos resultados no prueban esta relación, algunos autores señalan que la 

diferencia entre las metodologías, las dosis y el tiempo son un factor importante para 

determinar esta relación (McCabe, y cols., 2015; Coxam, 2007) lo cual se debe, en 

parte, a que los mecanismos exactos del funcionamiento de los prebióticos sobre la 

salud ósea no están claramente definidos.  

La proliferación de bacterias benéficas como lactobacilos y bifidobacterias tras 

el tratamiento con fructanos del agave se ha demostrado en varios estudios tanto in 

vivo como in vitro (Ramnani y cols., 2015; Holscher y cols., 2015; López-Velázquez y 

cols., 2015 Koenen y cols., 2016). En un estudio clínico en humanos recién nacidos 

(20 +/- 7 días) se demostró que la adición de probióticos como lactobacilos y fructanos 

del agave Metlin y/o Metlos a las dietas infantiles de leche en fórmula, potencializa la 

proliferación de bifidobacterias y una reducción considerable de Clostridium.  Respecto 

al metabolismo óseo (el cual se calculó cuantificando la deoxipiridinolina excretada 

(DPD), la cual es una hormona liberada en infantes durante la resorción ósea durante 

el proceso de crecimiento del hueso, por lo cual se utiliza como marcador de recambio 
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óseo), se observó una tendencia en el incremento de DPD en los grupos 

suplementados con fructanos y en el grupo control, alimentado únicamente con leche 

materna, aunque los resultados no fueron significativos (López-Velázquez y cols., 

2015).  

En muchos casos se necesita ingerir una gran cantidad de prebióticos para 

obtener suficiente actividad prebiótica, es por esto que algunos de ellos, como la 

inulina, se han comercializado en forma de cápsulas, tabletas o licuados (McCabe y 

cols., 2015). 

 

5  Los primates no humanos (PNH) como modelo en el estudio de la 

osteoporosis 

El uso de los PNH en las ciencias biomédicas y de la salud pública ha sido un 

elemento medular a lo largo de su historia, siendo las especies animales más similares 

filogenéticamente al humano (Cruzen y Colman, 2009). La especie más utilizada en la 

investigación biomédica es el mono Rhesus (Macaca mulatta). Se estima que el tiempo 

de vida de estos mamíferos es de aproximadamente de 30 años en condiciones de 

cautiverio (Ibáñez-Contreras y cols., 2011) lo que facilita y complementa los estudios 

de tipo longitudinal, para el conocimiento de procesos tales como desarrollo, 

maduración y envejecimiento, así como la fisiopatología de ciertas enfermedades 

(Cruzen y Colman, 2009; Hernández-Godínez y cols., 2011). 
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Desde 1987 en el Instituto Nacional del Envejecimiento (NIA, por sus siglas en 

inglés) de Estados Unidos, se han estudiado los mecanismos paralelos entre el 

envejecimiento de los macacos y los   humanos (Roth y cols., 2004). En relación a la 

salud ósea, se ha observado que la edad es un factor predisponente a la presencia de 

tumores espontáneos, presencia de osteopatologías, enfermedades cardiovasculares 

y cognitivas en los PNH, (Yamate y cols., 2007; Ebersole y cols., 2008; Hernández-

Godínez y col., 2010 y 2012). Como se menciona en párrafos anteriores, el 

envejecimiento se asocia con una reducción gradual de la DMO en los hombres y las 

mujeres perimenopáusicas, comenzando alrededor de la cuarta década de vida. 

Dentro de las osteopatologías más comunes en macacos se ha descrito la disminución 

de la DMO. De acuerdo con Colman (1999a y 1999b) y Black y cols. (2001) que 

estudiaron la relación de la edad y factores como la disminución de hormonas 

esteroidales con la presencia de osteoartritis y osteoporosis en monos Rhesus, 

describen que después de la menopausia natural, las hembras Rhesus tienen una 

menor DMO; de la misma manera, Kessler y cols. (2016) reportaron que en Rhesus 

machos que han sido orquiectomizados, la ostopenia es similar a la encontrada en 

varones humanos que han sido a su vez sometidos a este proceso por cáncer testicular 

o prostático. Debido a que la osteoporosis está claramente relacionada con los 

cambios hormonales, estas similitudes en el sistema endócrino es una gran ventaja 

para el uso de este modelo (Turner y cols., 2001). Finalmente se ha observado el 

efecto de la maduración y envejecimiento en el contenido mineral óseo en monos 

Rhesus hembras en sitios análogos evaluados comúnmente en los   humanos, 

encontrando que hasta los 11 años existe un incremento en el contenido mineral, 
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observándose posteriormente un decremento en monos de edades más avanzadas 

junto con la pérdida de longitud total del cuerpo, columna vertebral y el hueso del radio 

(Black y cols., 2001; Bellino y Wise, 2003; Hernández-Godínez y cols., 2010). Por su 

parte Cerroni y cols. (2000) encontraron que la parte inferior torácica y lumbar de los 

monos Rhesus son también susceptibles a las fracturas por fragilidad, en monos de 

edad avanzada, con presencia de osteoporosis. Colman y cols. (1999a) mencionan 

como conclusión de su estudio de la menopausia natural en los monos Rhesus, la 

disminución de la masa ósea y el aumento de transferencia esquelética, actividad que 

es similar a la condición humana. Los resultados muestran de manera general que, la 

edad a partir de la cual comienzan estas osteopatologías es aproximadamente a partir 

de los 9 años, siendo indistinto el sexo, existiendo una relación cronológica similar a la 

presentada por humanos (Hernández-Godínez y cols., 2010), condición que hace que 

sean el modelo más cercano filogenética y fisiopatológicamente para el estudio de los 

mecanismos metabólicos relacionados con la osteoporosis. 

Además de las similitudes genéticas y biológicas, estos primates están bien 

adaptados para la investigación en condiciones de laboratorio, incluyendo crianza en 

cautiverio y nutrición (Roth y cols., 2004) lo cual permite mantener una constante 

observación sobre los individuos experimentales, así como un control estricto en las 

variables relacionadas a la nutrición, presentado una ventaja sobre los ensayos 

clínicos de este tipo con   humanos. Esto es relevante ya que los principales retos en 

la investigación en nutrición clínica incluyen factores como la heterogeneidad de la 

nutrición previa a los ensayos, las dificultades para definir el grupo control apropiado, 
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la existencia de historias clínicas incompletas, las diferencias entre estilos de vida y 

actividad física y las dificultades para asegurar el seguimiento correcto de las dietas 

por parte de todos los individuos, principalmente en estudios de larga duración 

(Weaver y Miller, 2017). 
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III. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿La dieta suplementada con inulina tipo agave produce cambios en las 

concentraciones del calcio y del fósforo séricos (circulantes) en monos Rhesus con 

densidad ósea conocida determinada por TAC? 

 

IV. HIPÓTESIS 

Si la disponibilidad de inulina tipo agave en la dieta de una población de monos Rhesus 

con densidad ósea conocida mediante TAC, favorece la absorción de minerales en 

tracto gastrointestinal, entonces, se observará un aumento en la concentración de Ca 

y el mantenimiento en las concentraciones de P sanguíneo. 

 

V.  OBJETIVOS  

1  Objetivo General  

Evaluar las concentraciones de calcio y fósforo en sangre antes y después de 

la suplementación de inulina tipo agave en la dieta de una población de monos Rhesus 

con densidad ósea conocida mediante Tomografía Axial Computarizada (TAC). 

2  Objetivos Específicos 

i. Determinar el estado de la densidad ósea de una población de monos 

Rhesus 
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ii. Establecer las concentraciones de calcio (Ca) en sangre para cada 

individuo de una población de monos Rhesus antes y después de la 

administración de la inulina. 

iii. Establecer las concentraciones de fósforo (P) en sangre de cada 

individuo de una población de monos Rhesus antes y después de la 

administración de la inulina. 

iv. Establecer las concentraciones de fosfatasa alcalina (FosAl) en sangre 

de cada individuo de una población de monos Rhesus antes y después 

de la administración de la inulina 

v. Evaluar el efecto del sexo, el grupo de edad y la presencia de osteopenia, 

en la disponibilidad de Ca, P y FosAl después de la administración de 

inulina. 

 

VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

La investigación se realizó de acuerdo con la NOM-062-ZOO-1999, así como con 

la normatividad internacional del Código Zoosanitario Internacional de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), apartado de primates no humanos (PNH) y de las 

directrices internacionales para la adquisición, el cuidado y la reproducción de PNH 

del International Primatological Society (IPS). El protocolo fue aprobado por el Comité 

Interno de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL) y por las comisiones 

de Ética e Investigación de Applied Research in Experimental Biomedicine 

(APREXBIO) S.A. de C.V. 
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1  Modelo de estudio 

Se utilizaron 32 PNH de la especie Macaca mulatta, alojados en condiciones 

óptimas en el establecimiento del Laboratorio de Primatología de APREXBIO S.A. de 

C.V., el cual forma parte de los Predios e Instalaciones que Manejen Vida Silvestre 

(PIMVS), que cuenta con número de registro ante SEMARNAT (DGVS-PIMVS-CRIN-

1014-D.F./08). 

Se realizaron evaluaciones de densidad ósea mediante TAC, para evaluar la 

densidad de hueso en 32 PNH de la especie Macaca mulatta con un rango de edad 

de entre 5 a 28 años. La muestra fue dividida en 3 grupos, de acuerdo con la etapa 

ontogenética (juveniles de 5-9 años, adultos de 10-19 años y seniles de 20-28 años) 

para la toma de imágenes y posteriormente, de manera aleatoria (por clan familiar) en 

un grupo experimental (21 individuos) y un grupo control (11 individuos) para la 

medición de niveles de calcio en sangre antes y después de la administración de la 

inulina. Es importante señalar que la N de los grupos experimental y control fue 

determinada por la naturaleza de los clanes (familias) en que se encontraban viviendo, 

con la finalidad de no separar individuos de sus familias y como consecuencia alterar 

sus costumbres cotidianas de dinámica familiar. Todos los sujetos fueron alimentados 

con base en el 4% de su peso corporal, con alimento MonkeyChow Purina 5045® 25% 

proteína (MonkeyDiet 5038, PMI Nutrition International, St Louis, MO), 3 veces al día 

y agua ad libitum, así como suplementados con frutas de temporada. A continuación, 

se muestra la repartición de los grupos de acuerdo a tratamiento (por familia), grupo 

de edad y sexo (Figura 5). Cabe señalar que los grupos no son homogéneos en 

número de sujetos porque se formaron de acuerdo a sus clanes familiares.  
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Fig. 5.  Repartición de grupos de acuerdo a tratamiento, grupo de edad y sexo. 
Se presenta la población total de 32 sujetos, los cuales se dividieron en 11 para el grupo Control y 21 para 

el grupo experimental, que a su vez constaron de subgrupos por edad de juveniles, adultos y seniles cada uno. 
Todos los grupos de edad tuvieron sujetos de ambos sexos.  
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2  Tomografía axial computarizada 

De acuerdo con el protocolo estandarizado por Solís-Chávez y cols. (2018), se 

utilizó un equipo de Tomografía Axial Computarizada, Marca SIEMENS (Sensation 64, 

SIEMENS, Erlangen, Alemania), equipado con un módulo rotatorio de bajo voltaje, un 

adaptador-detector UltraFast Ceramic de 64 x 1344 canales. Los estudios fueron 

realizados en las instalaciones del Centro Nacional de Investigación en Imagenología 

e Instrumentación Médica (CI3M) de la UAM Iztapalapa.  

Los sujetos fueron sedados con una mezcla de Tiletamina-Zolacepam (4mg/kg, 

Solis-chávez y cols., 2013) y colocados en posición supina con los brazos en 90°; las 

imágenes fueron adquiridas axialmente a lo largo de todo el espécimen con los 

siguientes parámetros: diferencia de potencial de 120 kV, corriente de 18 mA, diámetro 

de reconstrucción de 359 mm con una distancia de la fuente al paciente de 570 mm, 

matriz de 512 x 512, ancho de rebanada de 0.6 mm, resolución de voxel de 0.77 x 0.77 

x 0.6 mm; la duración de adquisición fue de hasta 2 minutos dependiendo de la longitud 

de los sujetos. 

El procesamiento de imagen fue realizado con el software Amira (FEI, Houston, 

TX, bajo la licencia Amira-Trial-YY-2016-MM-08-DD-01).  Mediante la visualización del 

cuerpo completo se seleccionó el fémur izquierdo de todos los sujetos, esto debido a 

que los huesos largos son más proclives a descalcificarse y desarrollar mayor 

propensión a fracturas; mediante segmentación semiautomática, el área de interés fue 

delimitada y etiquetada para su análisis experimental.  

En este trabajo, para la evaluación diagnóstica de osteopenia en PNH a través de 

TAC se utilizó el protocolo estandarizado por Solís-Chavez y cols. (2018). La 
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segmentación consistió en la selección de aquellos vóxeles del área de interés 

subdivididos en rangos: 300-700 unidades Hounsfield (UH) para hueso trabecular (Tb) 

y >700 UH para hueso cortical (Cb) (Fat y cols., 2012). La superficie y volumen de 

cada material óseo se determinaron mediante el método de aproximación triangular. 

Posteriormente la proporción de cada tejido en relación al volumen total del hueso fue 

extraída dividiendo el volumen del Tb/volumen total del hueso y el Cb/volumen total 

del hueso. Un observador independiente realizó el análisis de imagen sin tener 

conocimiento sobre la edad de los sujetos en el momento de la adquisición de los 

datos, después los otros observadores revisaron y consensaron el análisis de imagen. 

 

3  Determinación ósea y osteoporosis 

La determinación de la salud ósea se realizó de acuerdo a los criterios 

establecidos por la OMS; sustituyendo el T-scoreDXA por T-scoreHU, como fue 

previamente descrito y validado por Hendrickson y cols. (2018). Donde la Osteopenia 

se define como T-scoreHU < -1 y >2.49 DE y la Osteoporosis como T-scoreHU <-2.5 DE. 

La población fue evaluada a partir del promedio de densidad ósea de hueso cortical 

de los adultos jóvenes (machos y hembras) de 9 a 13 años, edades donde los monos 

Rhesus han alcanzado ya el pico máximo de masa ósea (Colman, 1999; Colman y 

cols. 1999b; Cerroni y cols., 2000). 
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4  Bioquímica sanguínea 

Los animales fueron sedados con Tiletamina-Zolacepam (4 mg/kg), (Solis-

Chávez y cols., 2013), fueron trasladados a una mesa quirúrgica aséptica en la que se 

extrajeron 10 mililitros de sangre de la vena safena externa y depositada en tubos BD 

Vacutainer®, sin anticoagulante, centrifugados posteriormente a 8,000 rpm durante 15 

minutos y de la cual se extrajo el sobrenadante de todos los sujetos, los cuales fueron 

enviados a los Laboratorios Orthin (Ciudad de México, México) para su análisis 

mediante bioquímica sanguínea y la posterior obtención de los niveles de Ca, FosAl y 

P. La primera muestra, se obtuvo 15 días antes de comenzar el tratamiento, al mismo 

tiempo que la TAC y, la segunda muestra 15 días después de la conclusión de la 

administración de la inulina. 

 

5  Inulina 

El fructano tipo Inulina obtenido de Agave azul (Agave tequilana Weber Var. 

azul) a través de extracción en agua caliente y posterior filtrado y registrada como 

Metlin®, se utilizó en el presente trabajo. Esto derivado de la ventaja de tener un alto 

grado de polimerización (DP 10-60) y otras características que maximizan su 

purificación (Product Data SheetMetlin, 2007). 

La inulina de agave fue administrada en agua de bebida a una concentración 

de 1 gr/ml, de modo que cada sujeto consume al menos 8g. de inulina al día. El tiempo 

de administración fue de 22 meses. 



57 

A continuación, se muestra la línea del tiempo de las actividades que se 

realizaron para este trabajo.  

 

Fig. 6.  Línea del tiempo de las actividades realizadas durante el proyecto. 
Se presentan las actividades de forma cronológica y duración aproximada década una.  

 

 

6  Análisis estadísticos 

Se analizaron los valores de UH de las imágenes de fémur mediante TAC y la 

proporción de cada uno de los tejidos. A estos datos, se les aplicó un análisis de 

varianza (ANOVA) de una vía, con la finalidad de evaluar diferencias significativas 

entre los grupos de edad, cotejando el cumplimiento de la igualdad de varianzas 

(prueba de Levene, IC 95%). La ANOVA fue seguida de un análisis pareado (Tukey, 

IC, 95%).  

Los resultados de los parámetros bioquímicos iniciales fueron analizados en dos 

subgrupos, comparando el grupo control con el experimental.  

Se realizó la una prueba ANOVA de una vía para evaluar las diferencias 

significativas de los analitos entre el grupo control y el experimental, durante la primera 

muestra (antes del tratamiento). A las diferencias (después menos antes del 

tratamiento) del Ca, P y FosAl se les aplicó una prueba ANOVA de tres vías (factores: 
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tratamiento, sexo y grupo de edad) para evaluar diferencias significativas entre 

factores, así como en sus interacciones. 

Se realizó una T-student de una muestra para comparar los valores de los 

analitos (Ca, P y FosAl) de los sujetos osteopénicos que recibieron tratamiento (grupo 

experimental), contra el único sujeto osteopénico que no recibió tratamiento (grupo 

control). 

Los datos fueron analizados con los softwares SPSS en su versión 22.0 (IBM 

Corp, Armonk, NY, US) y NCSS en su versión 12.0.8 (NCSS, LLC, Kaysville, Utah, 

US). 

  



59 

VII. RESULTADOS 

 

1  Tomografía axial computarizada 

Las imágenes obtenidas de los fémures de cada sujeto fueron entre 200-400 y 

en un paso pre-procesamiento se observaron las áreas de interés, siendo contrastadas 

por un blanco intenso y un gris, definiéndose como el hueso cortical (HC) y hueso 

trabecular (HT) en el interior, respectivamente (Figura 7A), evidenciándose tras la 

asignación de un color por umbral para su segmentación (Figura 7B). La Figura 7B 

ejemplifica la segmentación representando el HC (>700 UH) con azul, el HT (300 < UH 

< 700) con rojo y morado para la médula ósea (UH < 300); a partir de dichas imágenes 

se obtuvieron los coeficientes de absorción del hueso completo, donde la absorción 

media por grupo fue de 659.91 UH (juveniles), 694.72 UH (adultos) y 619 UH (seniles). 

El resultado de la superficie renderizada por medio del método de aproximación 

triangular, se observa en la Figura 8, donde la malla muestra la superficie volumétrica 

del hueso cortical, (Figura 8A). La Figura 8B muestra los triángulos componentes del 

método de aproximación; la Figura 9A representa a un sujeto adulto, mientras que la 

Figura 9B representa a un sujeto senil, en ella es apreciable la diferencia en proporción 

de tejidos trabecular y compacto. 
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Figura 7. Segmentación de UH en el fémur. 
A) Imagen de TAC sin post-procesamiento en la escala de grises original. B) 
Segmentación semiautomática representando el hueso cortical (UH > 700) en azul, el 
hueso trabecular ( > 300 UH < 700) en rojo y médula ósea (UH < 300) en morado. C) 
Reconstrucción de las secuencias originales, enfocadas en el fémur. 

 

 
Figura 8. Renderización del método de aproximación triangular para el hueso cortical 

A) Render del esqueleto sólido, B) Resultado del método de aproximación triangular aplicada a cada hueso 
segmentado. 
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El número de sujetos, la media, desviación estándar, valor mínimo y máximo de 

absorción (UH) del fémur completo se muestran en la tabla 2. Los grupos 1 (juveniles) 

y 2 (adultos) muestran una mayor densidad ósea, mientras que la densidad del grupo 

3 (seniles) es menor (Figura 10). 

 

Figura 9. Fémur segmentado 

Se observa un sujeto adulto (A) y unos senil (B) mostrando en morado el hueso cortical 
y en verde el hueso trabecular. 

 

 

Tabla 2. UH de hueso completo en la población estudiada 

Grupo N Media DE Mínimo Máximo 

1 10 659.91 53.98 568.35 761.07 

2 15 694.72 71.90 568.78 810.63 

3 7 619.40 50.20 548.04 676.29 

Tabla 2. Muestra grupos y número de sujetos, media, desviación estándar, valor mínimo y máximo de 

absorción (UH) del fémur completo en una muestra de 32 monos Rhesus divididos por grupos de 

edad: grupo 1 (5-9 años), 2 (10-19 años) y 3 (20-28 años). (N: número de sujetos); (DE, desviación 

estándar). 
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Figura 10. Media y desviación estándar de UH de fémur completo 

Se muestra la media y desviación estándar de UH del fémur izquierdo 
completo de monos Rhesus divididos por grupo: grupo 1 (5-9 años), grupo 2 
(10-19 años), grupo 3 (20-28 años). Las letras representan el análisis de la 
prueba de Tukey: para grupos con letras diferentes, sus medias presentan 
diferencias significativas, para grupo con letras iguales, sus medias no 
presentan diferencias significativas. 

 

 

La Tabla 3 muestra el tamaño, media, desviación estándar, valor mínimo y 

máximo de la proporción de tejido trabecular y cortical en relación con el fémur 

izquierdo completo. La proporción de hueso trabecular fue mayor en el grupo 1 (valor 

medio de 23.94%) en comparación con los grupos 2 y 3 (valor medio de 20.9% para 

ambos grupos), mientras que el análisis de varianza arrojó diferencias significativas 

entre los grupos (P = 0.046) (Figura 11), siendo la media del grupo 1 significativamente 

diferente de las medias del grupo 2 (prueba de Tukey). 
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Tabla 3. Proporción de hueso cortical y hueso trabecular por grupo 

Grupo N Media DE Mínimo Máximo 

Hueso cortical  

1 10 0.5478 0.0581 0.4499 0.6429 

2 15 0.5891 0.0752 0.4709 0.7041 

3 7 0.4400 0.0455 0.3728 0.4871 

Hueso trabecular 

1 10 0.2490 0.0467 0.1967 0.3511 

2 15 0.2091 0.0394 0.1440 0.3099 

3 7 0.2094 0.0310 0.3728 0.4871 

Tabla 3. Grupos, número de sujetos, media, desviación estándar, valor mínimo y máximo de la proporción de hueso 

trabecular y cortical en relación con el volumen total del fémur izquierdo de monos Rhesus divididos en grupos: 

grupo 1 (5-9 años), grupo 2 (10-19 años), grupo 3 (20-28 años). 

 

 

 
Figura 11. Media y desviación estándar de hueso trabecular 

Se muestra media y desviación estándar de la proporción de hueso 
trabecular del fémur izquierdo de monos Rhesus dividido por grupos: 
grupo 1 (5-9 años), grupo 2 (10-19 años), grupo 3 (20-28 años). Las letras 
representan el análisis de la prueba de Tukey: para grupos con letras 
diferentes, sus medias presentan diferencias significativas, para grupo 
con letras iguales, sus medias no presentan diferencias significativas. 
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Por otro lado, la proporción de hueso cortical (Figura 12) en el grupo 1 fue de 

54.8%, para el grupo de edad 2 es 58.9% y en el grupo 3 comprende el 44%. El análisis 

de varianza demuestra diferencias significativas (P < 0.001), siendo específicamente 

el grupo 3 el que tiene una menor proporción de hueso compacto, en relación con los 

grupos 1 y 2. 

 

 
Figura 12. Media y desviación estándar de hueso cortical 

Muestra la media y desviación estándar de la proporción de hueso 
cortical del fémur izquierdo de macacos Rhesus dividido por grupos: 
grupo 1 (5-9 años), 2 (10-19 años) y 3 (20-28 años). Se incluyen los 
resultados de la prueba de Tukey: para grupos con letras diferentes, sus 
medias presentan diferencias significativas, para grupo con letras 
iguales, sus medias no presentan diferencias significativas. 
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2  Determinación de Osteopenia y Osteoporosis en los individuos de la 

muestra  

La Tabla 4 muestra los individuos que presentaron una DMO de hueso cortical 

mayor a una desviación estándar de la media de población estudiada, 

caracterizándose, por lo tanto, como individuos osteopénicos. 

 

Tabla 4. Hueso Compacto (UH >700) en individuos osteopénicos 

Grupo de edad Edad Sexo Inulina HU de HC 

1 (5-9 años) 
5 H Si 1321.442 

9 H Si 1318.585 

2 (10-19 años) 

10 M Si 1310.123 

11 M Si 1339.835 

12 H Si 1342.686 

3 (20-28 años) 
23 H Si 1320.529 

23 M No 1344.327 

     

   Media 1429.016 

  Desviación Estándar 64.42067 

  Intervalo de Confianza 1302.751 

Osteopenia T-score HU <-1 y <2.49 DE 1364.595 

Osteoporosis         T-score HU <-2.5 DE 1267.964 

 

Se muestran los sujetos de la población que presentan un T-score HU< -1 en 

comparación con la población sana. Se indica grupo al que pertenecen, edad, sexo, 

tratamiento y media de hueso cortical en UH. 

 

 

3  Bioquímica sanguínea 

Se analizaron las diferencias en los niveles de Ca, P y Fos Al entre los grupos 

control (C) y experimental (E) antes de aplicar el tratamiento (Tabla 5). No se 
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observaron diferencias significativas iniciales en los niveles de los analitos entre los 

dos grupos. 

 

  
Muestra los resultados de la prueba de ANOVA de 1 vía para evaluar las diferencias 

significativas de los analitos en la primera muestra (antes del tratamiento) del grupo 

control (C) (n=11) y grupo experimental (E) (n=21). 

 

 

3.1 Efectos en los niveles de Ca con relación al tratamiento, al grupo de edad y 

al sexo. 

Como resultado de la ANOVA de tres vías para las diferencias del calcio (Tablas 

6 y 7), encontramos que hay incremento altamente significativo de concentración con 

relación al tratamiento (Gráfica 1) y con relación al sexo (Gráfica 4); no así con relación 

al grupo de edad (Gráficas 2 y 3). Tampoco hay significancia para las interacciones de 

tratamiento-sexo, tratamiento-grupo de edad, ni para sexo-grupo de edad. 

 

 

 

Analito Prom. C Prom. E F P

Ca 10.54455 10.20619 0.8746 0.35716

P 5.909091 5.375714 3.1544 0.08587

FosAl 208.1818 303.7619 3.6111 0.06704

Tabla 5.  Niveles iniciales en los grupos control y 

experimental
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Tabla 6. Estadística Descriptiva para Ca 

  
  N 

Prom. 
Inicial SE 

Prom. 
Final SE 

Tratamiento 
C 11 10.544 0.293 10.454 0.3666 

E 21 10.206 0.2121 10.715 0.2653 

Sexo 
Hembras 18 10.467 0.2289 10.956 0.2733 

Machos 14 10.135 0.2596 10.2 0.3099 

Grupo de 
edad 

1 11 10.517 0.2956 10.727 0.3642 

2 17 10.305 0.2378 10.735 0.2929 

3 4 9.857 0.4903 9.88 0.6039 

Se muestran la N, promedios iniciales (Prom. Inicial), promedios finales (Prom. Final), error estándar (SE) en relación al 

tratamiento (donde: control = C y experimental = E), sexo, y grupo de edad (donde: 1 = juveniles, 2 = adultos y 3 = seniles). 

 

 

Tabla 7. ANOVA de tres vías para diferencia en las concentraciones de Ca 

Origen 

Tipo III de 

suma de cuad. gl 

Cuadrático 

promedio F ρ 

Tratamiento 2.535 1 2.535 11.462 .003 

Sexo 1.212 1 1.212 5.483 .029 

Grupo de edad .178 2 .089 .402 .674 

Tratamiento * Sexo .020 1 .020 .091 .766 

Tratamiento * Grupo de edad .396 2 .198 .896 .423 

Sexo * Grupo de edad 1.021 2 .511 2.309 .124 

Error 4.644 21 .221   

Total 14.604 32    

Se muestran los resultados de la ANOVA de 3 vías para evaluar la diferencia en las concentraciones de Ca en relación a 

las interacciones entre tratamiento, sexo y grupo de edad. ρ ≤ 0.05 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de Ca respecto al tratamiento. Se observa un incremento en 

la concentración de Ca en el grupo Experimental (E) (n=21) respecto al grupo Control (C) (n=11) que presenta 

un decremento. 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de Ca respecto al tratamiento por grupo de edad. Se observa un 

incremento en la diferencia de niveles de Ca en el grupo experimental (E), donde 1 = juveniles (n=6) 2= adultos (n=12) y 

3= seniles (n=3) respecto al grupo Control (C), donde 1=juveniles (n=5), 2= adultos (n= 5) y 3= seniles (n=1) en todos los 

grupos de edad, excepto en el grupo de seniles del grupo control, ya que este consta de un solo individuo. 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de Ca respecto al tratamiento por grupo de edad. Se observa un 

incremento en la diferencia de concentraciones de Ca en el grupo experimental (E) (uno= juveniles (n=6), dos= adultos 

(n=12) y tres= seniles (n=3) respecto al grupo Control (C) (uno= juveniles (n=5), dos= adultos (n= 5) y tres= seniles (n=1), 

el cual presenta un decremento en los grupos de adultos y más aún en seniles. 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de Ca respecto al sexo por grupo de edad. En machos (M) 

(juveniles n=3 adultos n=8 seniles n=3) se observa un incremento en el grupo de jóvenes y un decremento 

en el grupo de seniles. Mientras que en hembras (H) (juveniles n=8 adultos n= 9 seniles n=1) se observa un 

incremento en los tres grupos de edad, aunque mayor en los adultos y seniles. 

 

3.2 Efectos en los niveles de P con relación al tratamiento, al grupo de edad y 

al sexo. 

Como resultado de la ANOVA de tres vías para las diferencias en P (Tablas 8 y 

9), encontramos que hay una diferencia altamente significativa de concentración con 
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relación al tratamiento (Gráfica 5) y con relación al grupo de edad (Gráfica 6); no así 

con relación al sexo. Tampoco hay significancia para la interacción de tratamiento-

grupo de edad, pero hay una diferencia significativa para las interacciones de 

tratamiento-sexo (Gráfica 7) y sexo-grupo de edad (Gráfica 8). 

 

Tabla 8. Estadística Descriptiva para P 

  
  N 

Prom 
Inicial SE  

Prom 
Final SE 

Tratamiento 
C 11 5.909 0.2432 5.549 0.29 

E 21 5.375 0.176 5.782 0.21 

Sexo 
Hembras 18 5.911 0.1746 6.059 0.2061 

Machos 14 5.105 0.198 5.242 0.2337 

Grupo de 
edad 

1 11 5.914 0.2259 5.676 0.2971 

2 17 5.561 0.1817 5.731 0.239 

3 4 4.57 0.3746 5.65 0.4927 

Se muestran la N, promedios iniciales (Prom. Inicial), promedios finales (Prom. Final), error estándar (SE) de fósforo (P) 

en relación al tratamiento (donde: control = C y experimental = E), sexo, y grupo de edad (donde: 1 = juveniles, 2 = adultos 

y 3 = seniles). 

     

 

Tabla 9. ANOVA de 3 vías para diferencia en las concentraciones de P 

Origen 

Tipo III de 

suma de cuad. gl 

Cuadrático 

promedio F ρ 

Tratamiento 7.069 1 7.069 9.225 .006 

Sexo .215 1 .215 .281 .602 

Grupo de edad 5.681 2 2.840 3.707 .042 

Tratamiento * Sexo 4.230 1 4.230 5.520 .029 

Tratamiento * Grupo de edad 3.152 2 1.576 2.057 .153 

Sexo * Grupo de edad 5.613 2 2.806 3.662 .043 

Error 16.092 21 .766   

Total 40.691 32    

Se muestran los resultados de la ANOVA de 3 vías para evaluarlas interacciones entre tratamiento, sexo y grupo de edad. 

ρ ≤ 0.0cinco 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de P respecto al tratamiento. Se observa un decremento en 

la diferencia de concentraciones de P en el grupo Control (C) (n=11) con respecto al grupo experimental (E) 

(n=21). 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de P respecto al grupo de edad. Se observa un decremento 

en la diferencia de concentraciones de P en los grupos de edad: 1= juveniles (n=11) y 3= seniles (n=4), 

mientras que en el grupo 2= adultos (n=17) se mantienen las concentraciones. 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de P respecto al tratamiento por sexo. Se observa un 

decremento en la diferencia de concentraciones de P tanto en machos (M) (n=4) como en hembras (H) (n=7) 

del grupo control (C), mientras que se observa tanto en machos (M) (n=10) como en hembras (H) (n=11) que 

las concentraciones de P se mantienen en el grupo experimental (E). 
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Se muestra la diferencia de las concentraciones de P respecto al sexo por grupo de edad. Se observa un 

decremento en la diferencia de concentraciones de P en el grupo de seniles en hembras (H) (juveniles=8 

adultos=9, seniles=1), mientras que en los machos (M) (juveniles=3 adultos=8, seniles=3) se observa un 

decremento en juveniles y un aumento en seniles. 

 

3.3 Efectos en los niveles de Fos Al con relación al tratamiento, al grupo de edad 

y al sexo. 

Como resultado de la ANOVA de tres vías para Fosfatasa alcalina (Tablas 10 y 

11), encontramos que no hay ninguna diferencia significativa de concentración con 
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relación al tratamiento ni con relación al grupo de edad, ni con relación al sexo. 

Tampoco hay significancia para las interacciones de tratamiento-sexo, tratamiento-

grupo de edad ni sexo-grupo de edad. 

 

Tabla 10. Estadística Descriptiva para Fos Al 

  
  N 

Prom 
Inicial SE 

Prom 
Final SE 

Tratamiento 
C 11 208.181 40.746 213.181 19.678 

E 21 303.761 29.49 275.381 14.242 

Sexo 
Hembras 18 224.833 31.224 231.722 15.828 

Machos 14 330.142 35.405 282.642 17.948 

Grupo de 
edad 

1 11 237.363 41.519 231.909 20.718 

2 17 310.941 33.398 276.47 16.666 

3 4 193 68.852 219.25 34.358 

Se muestran la N, promedios iniciales (Prom. Inicial), promedios finales (Prom. Final), error estándar (SE) de Fosfatasa 

alcalina (Fos Al) en relación al tratamiento (donde: control = C y experimental = E), sexo, y grupo de edad (donde: 1 = 

juveniles, 2 = adultos y 3 = seniles). 

 

 

Tabla 11. ANOVA de tres vías para diferencia en las concentraciones de FosAl 

Origen 

Tipo III de 

suma de cuad. gl 

Cuadrático 

promedio F ρ 

Tratamiento 720.335 1 720.335 .057 .814 

Sexo 3992.471 1 3992.471 .315 .580 

Grupo de edad 9554.163 2 4777.082 .377 .690 

Tratamiento * Sexo 1102.371 1 1102.371 .087 .771 

Tratamiento * Grupo de edad 3115.172 2 1557.586 .123 .885 

Sexo * Grupo de edad 31624.255 2 15812.128 1.249 .307 

Error 265774.083 21 12655.909   

Total 364301.000 32    

Se muestran los resultados de la ANOVA de 3 vías para evaluarlas interacciones entre tratamiento, sexo y grupo de edad. 
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3.4 Efecto del tratamiento en los sujetos osteopénicos. 

Como resultado de la T-student para evaluar los valores de Ca y P en los sujetos 

osteopénicos encontramos que se observa una diferencia significativa en Ca (Tablas 

12 y 13), ya que, en el grupo experimental hubo un ligero incremento del Ca en los 

sujetos osteopénicos, en comparación con en el único sujeto osteopénico del grupo 

control que presentó una disminución de la concentración de Ca. Mientras que, para 

P no hubo diferencia significativa.   

 

Tabla 12. Estadística descriptiva para sujetos osteopénicos 

   Ca P 

  N Prom Inicial Prom Final Prom Antes Prom Desp 

Control 1 8.8 7.5 4.5 5.1 

Experimental 7 10.232 10.831 5.654 5.442 

Se muestran la N, promedios iniciales (Prom. Inicial), promedios finales (Prom. Final) de Calcio (Ca) y Fosforo (P) en los 

sujetos osteopénicos  

 

Tabla 13. T-student en sujetos 
osteopénicos 

  T P 

Ca 6.68 0.00055 

P 0.92 0.393 

Se muestran los resultados de la T-student para evaluar las diferencias de las concentraciones de Calcio (Ca) y Fósforo 

(P) entre los sujetos con tratamiento y el sujeto sin tratamiento. 
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VIII. DISCUSIÓN 

Al igual que las tendencias en otras regiones del mundo, la dinámica demográfica 

de México ha cambiado y su población está envejeciendo. Dado que las fracturas 

osteoporóticas y por fragilidad son enfermedades asociadas con el envejecimiento, se 

espera que su incidencia crezca de manera acorde (Zanchetta José y cols. 2012). 

Debido a la composición poblacional, en México se estima un incremento del 531% en 

fracturas osteoporóticas de cadera en un periodo de 50 años (Clark y cols., 2018). Por 

lo anterior, es de suma importancia la atención a esta problemática desde un punto de 

vista preventivo. 

Por tanto, es recomendable realizar investigaciones sistemáticas enfocadas a los 

problemas derivados de las deficiencias en la ingesta recomendada de 

macronutrientes en México, así como en sus consecuencias a nivel poblacional; la falta 

de estos estudios enfatiza la importancia de las medidas de prevención que cada 

individuo debe tener, en este caso, mediante la ingesta adecuada en Ca en su dieta. 

Adicionalmente, la mayoría de los medicamentos correctivos producen efectos 

secundarios indeseables, por lo que los tratamientos preventivos y/o paliativos no 

farmacológicos, pueden generar beneficios en la calidad de vida de los individuos.  

Mantener cantidades adecuadas de Ca biodisponible en sangre a lo largo de 

nuestras vidas es fundamental para mantener la salud del sistema musculo 

esquelético. Por lo tanto, preocupa considerablemente la gran disminución en la 

ingesta de Ca reportada por numerosos países, incluido México. Este déficit observado 

en la ingesta de Ca pone en consideración la función que cumplen los suplementos de 
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Ca en los sujetos adultos sanos (Cooper y cols. 2015). En este sentido, la ingesta 

constante y en cantidades adecuadas de Ca es de suma importancia para la absorción 

de dicho mineral en nuestro cuerpo a lo largo de nuestras vidas. Es por esto que, los 

tratamientos que ayuden a aumentar esta absorción de Ca en el organismo 

principalmente durante la edad adulta y senil, son de gran ayuda para prevenir la 

descalcificación en los huesos.  

Como se mencionó con anterioridad, la técnica de evaluación de la DMO 

tradicionalmente se realiza a través de un estudio DXA; como parte de este protocolo, 

nuestro grupo de trabajo probó la eficiencia y precisión de la TAC para la investigación, 

así como, la posibilidad de usar los valores de UH obtenidos como unidad de medida 

para evaluar la densidad ósea (Solís-Chávez y cols., 2018), confirmando que su 

carácter tridimensional permite analizar la estructura del hueso midiendo de manera 

independiente los valores de hueso trabecular y cortical, posibilitando así la 

identificación de las distintas etapas de remodelación ósea (Snyder y Schneider, 1991; 

Shapurian y cols., 2006; Adams, 2009) y la reducción significativa del tiempo necesario 

y los niveles de radiación a los que se exponen los individuos (Christe y cols., 2013). 

En relación con la variabilidad relacionada con la máquina de escaneo (Tabla 2), la 

desviación estándar de cada grupo experimental fue de aproximadamente el 10% del 

promedio, lo que implica un alto grado de precisión y repetibilidad en estos ensayos. 

Las más grandes desventajas de la TAC continúan siendo el acceso limitado a los 

equipos, así como sus altos costos de operación (Kanis, 2019). Sin embargo, y como 

se mencionó anteriormente, en humanos se ha demostrado que el cálculo de la DMO 
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se puede realizar de manera oportunista eficientemente a través de las TAC realizadas 

a pacientes con otros motivos médicos y esto puede ser aplicable de igual forma a los 

ensayos clínicos veterinarios o de investigación (Patel y cols., 2016; Hendrickson y 

cols., 2018).  

Como se mencionó en los antecedentes, dentro de los modelos animales, los PNH 

comparten muchas características genéticas morfológicas y aún más importante, 

fisiológicas con el humano, lo que los vuelve un modelo de estudio excepcional para 

la investigación de muchas enfermedades y desarrollo de diversos tratamientos. 

Específicamente, el mono Rhesus (Macaca mulatta), comparte una relación 

filogenética cercana, con un genoma 93% similar al del humano (Gibbs y cols., 2017). 

En el caso de la salud ósea, los monos Rhesus representan un excelente modelo, ya 

que, generalmente se consideran viejos después de aproximadamente 20 años de 

edad y muestran signos significativos de deterioro físico, como disminución de la 

movilidad, atrofia de la piel y envejecimiento / adelgazamiento del pelaje, entre otros. 

En estas edades posteriores, también desarrollan muchos de los trastornos comunes 

en humanos mayores, incluyendo cáncer, cataratas, osteopenia y enfermedad 

cardiovascular, además de presentar cambios hormonales importantes en el caso de 

las hembras, las cuales presentan un ciclo menstrual de 28-30 días y menopausia 

alrededor de los 25 años (Walker y Herndon, 2008; Colman, 2017). Por todo lo anterior, 

y puesto que, la colonia de PNH con la que trabajamos consta de numerosos individuos 

en todas sus etapas fisiológicas, consideramos que constituyen una población como 

biomodelo experimental excepcional para diversas enfermedades, gracias a su rica 
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diversidad poblacional, principalmente en cuanto a variedad de etapas ontogenéticas, 

aumentando el beneficio de ser una población controlada en cuanto a su dieta, hábitos 

de comportamiento, e igualdad de condiciones medioambientales para todos los 

individuos.     

Por otro lado, aunque se usan con frecuencia por tratarse organismos de fácil 

acceso para los laboratorios, los roedores no son un modelo ideal para la osteoporosis 

humana. El hueso cortical humano presenta una remodelación continua a lo largo de 

la vida, en cambio, el hueso cortical de redores rara vez sufre remodelación, por lo 

tanto, no suelen tener osteonas. El hueso cortical consiste principalmente de láminas 

circunferenciales colocadas en la superficie externa a medida que crece el hueso. A 

diferencia de lo que sucede en humanos, la adquisición ósea y el crecimiento óseo 

longitudinal continúan en roedores después de la madurez sexual y en muchas cepas, 

el crecimiento óseo continúa hasta edad avanzada. Además, los ratones no suelen 

estar sometidos a una verdadera menopausia. Si bien pueden experimentar ciclismo 

irregular a partir de los 10 meses de edad, los niveles de estrógeno aún se mantienen 

normales hasta una edad avanzada. Del mismo modo, sucede en los roedores 

machos, que mantienen los niveles de testosterona hasta la edad avanzada (Colman, 

2017). En cambio, los macacos son un excelente modelo para el estudio de la 

osteoporosis humana porque, al igual que los humanos, tienen remodelación osteonal 

del hueso cortical, y un similar sistema endocrino y reproductivo que afecta el 

metabolismo óseo. Después de su pico de masa ósea más alto alrededor de los 10 

años de edad, los macacos desarrollan de manera confiable un aumento en el 
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recambio esquelético y pérdida ósea como consecuencia de procesos naturales como 

la edad avanzada, el ciclo menstrual, la ocurrencia de menopausia natural y otros 

procesos de remodelación ósea en hueso cortical y trabecular. 

Respecto a la medición de UH en los PNH, a través de la TAC, es de notarse que 

nuestros resultados fueron los esperados, en el sentido de que obtuvimos 659.91 UH 

en juveniles, 694.72 UH en adultos y 619 UH en seniles; por tanto, los adultos son los 

que obtuvieron una cantidad mayor de UH, esto como consecuencia de encontrarse 

en la edad pico de DMO, mientras que en segundo lugar tenemos el grupo de los 

juveniles que aún no se encuentran en su pico máximo y en último lugar los seniles 

que ya se encuentran en una etapa de resorción ósea, todo esto de acuerdo con Kini 

y Nandeesh, 2013. Como consecuencia se observó una diferencia significativa entre 

la cantidad de UH en el grupo de adultos y el de los seniles.  

Con relación a la proporción de hueso trabecular nos encontramos que el grupo de 

juveniles (23.94%) obtuvo el mayor nivel, seguido de los otros dos grupo (adultos y 

seniles), ambos con 20.9% de hueso trabecular, lo que nos señala claramente que los 

sujetos juveniles poseen mayor cantidad de hueso trabecular al encontrarse en una 

etapa de crecimiento y por tanto en la edad con mayor actividad osteoblástica, de 

acuerdo con diversos autores (Pope y cols., 1989; Colman y cols., 1999a; Colman y 

cols., 1999b; Cerroni y cols., 2000; Black y cols., 2001).   

En cuanto a la proporción de hueso cortical obtuvimos que, el grupo de juveniles 

obtuvo un 54.8%, el grupo de adultos un 58.9% y el de seniles solo un 44%. Estas 
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proporciones nos revelan que, de acuerdo con diversos autores (Pope y cols., 1989; 

Colman y cols., 1999a; Colman y cols., 1999b; Cerroni y cols., 2000; Black y cols., 

2001), el grupo de adultos se encuentran en su pico máximo de DMO y por ende, 

tienen mayor cantidad de hueso cortical, seguido del grupo de juveniles que se 

encuentran en un proceso muy activo de corticalización, y finalmente los seniles con 

una pérdida importante de hueso cortical, lo que los expone a fracturas derivadas de 

la disminución de la DMO. 

En la literatura existente sobre DMO en monos Rhesus encontramos que, a pesar 

de ser un modelo ampliamente estudiado a nivel mundial, las diferencias tanto en el 

diseño experimental como las condiciones peculiares propias de cada población no 

permiten llegar a un consenso respecto a una igualdad de valores para determinar las 

edades exactas de desarrollo de DMO y valores para considerarlos como osteopénicos 

u osteoporóticos. Por tal motivo, en nuestro diseño experimental, utilizamos como 

estándar de población sana para el cálculo de DMO a monos de entre 9 y 13 años sin 

hacer diferencia entre los sexos, considerando lo que se ha reportado en otras 

investigaciones, donde se señala que los monos Rhesus alcanzan el pico máximo de 

densidad ósea entre los 10 y los 12 años para machos y entre los 9 y los 13 años para 

hembras (Pope y cols., 1989; Colman y cols., 1999a; Colman y cols., 1999b; Cerroni y 

cols., 2000; Black y cols., 2001). Tomando en cuenta lo anterior, y gracias a los 

resultados obtenidos a través de la TAC, se determinaron siete individuos como 

osteopénicos distribuidos en los tres grupos etarios (Tabla 4), ya que, todos ellos 

presentaron un déficit mayor a una desviación estándar de hueso cortical en 
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comparación al promedio obtenido por la población de jóvenes adultos afectando en 

última instancia el total de DMO y caracterizándose, por tanto, como osteopénicos de 

acuerdo con el T-score establecido por la OMS. Aunque durante más de 70 años 

predominó la idea de que el debilitamiento óseo se encuentra asociado a la pérdida de 

densidad ósea en el hueso trabecular, el 80% de todas las fracturas ocurren en huesos 

cuya estructura es predominantemente cortical y, en realidad, el 70% de la pérdida 

ósea es en hueso cortical a pesar de que la pérdida en hueso trabecular sea más 

rápida (Seeman, 2015). Esta característica enfatiza la importancia de diferenciar la 

DMO entre ambos tipos de hueso para la investigación. 

Para nuestros resultados, es necesario considerar que las dos hembras 

osteopénicas del Grupo 1 y los dos machos osteopénicos del Grupo 2, probablemente 

no habían alcanzado aún la edad donde se obtiene el pico máximo de densidad ósea; 

tomando en cuenta que eran individuos aún en crecimiento y que en éstos casos la 

DMO está fuertemente influenciada por la talla, es posible que al analizar no solo el 

hueso femoral sino también la densidad ósea de las vértebras, las cuales alcanzan su 

pico de densidad ósea más temprano- a los 7 y 9.5 años para machos y hembras, 

respectivamente (Cerroni y cols., 2000), no serían caracterizados como osteopénicos. 

Asimismo, como los procesos de acumulación y modelamiento óseo ocurren durante 

el crecimiento, es posible que estos individuos tengan una recuperación espontánea 

de DMO (Saggese y cols., 2001). Sin embargo, se sabe que la masa ósea es 

determinada en el estado adulto por la cantidad neta ganada durante el crecimiento y 

de la misma manera, la cantidad neta de pérdida durante la senescencia y la 
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porosidad, es determinada por la cantidad neta de porosidad establecida durante el 

crecimiento así como por cualquier incremento en la porosidad adquirida con el tiempo 

(Seeman, 2015), es decir, como la corteza se genera por la “corticalización” de la 

trabécula, la fragilidad puede aumentar durante el crecimiento si la trabécula es 

generada cerca de la placa de crecimiento, si es delgada o si falla al fusionarse para 

formar la corteza (Bala y cols., 2015).  

Respecto a los individuos del Grupo 3, nuestros resultados son consistentes con lo 

publicado por Black y cols. (2001) y Cerroni y cols. (2000), quienes señalan que a partir 

de los 18 años hay un decremento constante en el DMO de los monos Rhesus sin 

importar el sexo.  

Cabe señalar que la mayor parte de los individuos osteopénicos pertenecen a la 

misma familia; estudios sobre la microarquitectura ósea de los babuinos han 

demostrado que entre el 61-82% de la variación en la microestructura cortical está 

relacionada con factores genéticos sin importar el sexo y 9% fuertemente influenciados 

por la edad y el sexo (Havill y cols., 2013) e igualmente, se ha encontrado 

predisposición genética a la osteoporosis en la población mexicana (Lazcano-Ponce y 

cols., 2009). Nuestros resultados son consistentes con estos reportes y enfatizan la 

importancia de los PNH como modelo de estudio para este padecimiento. 

La FosAl es usado como marcador de recambio óseo (Romero Barco y cols., 2012), 

y es una proteína de superficie que participa en la proliferación, migración y 

diferenciación de las células osteoblásticas (Fernández-Tresguerres y cols., 2006). 
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Durante la etapa de crecimiento sus niveles en suero pueden incrementarse y, de igual 

manera, los niveles aumentan en presencia de osteopatologías (Swaminathan, 2001). 

En la población estudiada, no se observaron ni sesgo inicial, ni diferencia final 

significativa en los niveles de este marcador entre los grupos asignados como control 

y experimental (Tablas 5 y 10). A pesar de no ser estadísticamente significativo, el 

grupo experimental presentó un nivel ligeramente más alto de FosAl, respecto al grupo 

control en los niveles iniciales, lo cual podría explicarse debido a la composición del 

grupo, ya que presentaba una mayor de cantidad de macacos aún en crecimiento y 

osteopénicos. Después de los 22 meses del tratamiento, en el grupo control se observó 

un ligero incremento en los valores de FosAl, mientras que el grupo experimental 

presentó una reducción, estos resultados podrían indicar una disminución en la tasa 

de recambio óseo, sin embargo, la desviación estándar de este analito dentro de la 

misma población de monos es muy amplia (Cieslik y cols., 2012; Ibañez-Contreras y 

cols., 2011; Hernández-Godínez y cols., 2019) y tiene una baja especificidad, ya que 

también está asociada al funcionamiento hepático (Kini y Nandeesh., 2013) por lo que, 

si bien se sigue recomendando en la práctica clínica para las evaluaciones iniciales 

del estado de salud ósea (Romero-Barco y cols., 2012), ha entrado en desuso para la 

investigación siendo sustituida por FosAl osteo-específica  (Kittivanichkul D y cols., 

2016). Adicionalmente, no se encontraron interacciones significativas con tratamiento, 

sexo ni grupo de edad (Tabla 11).  

Se ha observado que, tanto los biomarcadores osteoespecíficos, como las 

hormonas calciotropas y la homeostasis de iones minerales tienen mecanismos de 
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acción similares en PNH y en humanos, dada esta similitud, y considerando que 

durante la remodelación ósea ambos procesos se presentan al mismo tiempo, es muy 

importante que las mediciones de biomarcadores sean interpretadas cautelosamente 

(Vahle y cols., 2015). 

Durante el crecimiento esquelético, los valores de Ca y P en suero son mayores 

que en la etapa adulta sin importar el sexo del individuo, llegando a una meseta en 

cuanto termina el desarrollo (Institute of Medicine (US), 1997), y dado que los cambios 

metabólicos degenerativos tienen que ver con la edad, tanto en poblaciones humanas 

como en monos Rhesus (Ibañez-Contreras y cols., 2011), las concentraciones en 

sangre de estos minerales bajan conforme avanza la edad, esto debido al deterioro de 

la capacidad intestinal de absorción de estos minerales (Institute of Medicine (US), 

1997).  La población de macacos estudiada muestra estas mismas características en 

los valores promedios iniciales de acuerdo a los grupos etarios (Tablas 6 y 8) y no se 

observaron sesgos iniciales entre los grupos control y experimental (Tabla 5). 

Transcurridos los 22 meses del experimento, nuestros resultados mostraron   

diferencias significativas en las concentraciones finales de Ca (Tabla 7) en relación al 

tratamiento y al sexo y, diferencias significativas en las concentraciones de P (Tabla 

9) asociadas al tratamiento, a la edad y a las interacciones tratamiento – sexo y sexo 

– grupo de edad. Estos resultados se discuten a detalle a continuación.  
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Efectos del Tratamiento 

En el caso del Ca, se observa que la diferencia significativa respecto al tratamiento 

se debe tanto a un decremento en el grupo control como al incremento en el grupo 

tratado con inulina (Gráfica 1). No hubo diferencias significativas sexo-específicas, ni 

asociadas a la edad en relación con el tratamiento; lo cual sugiere que la inulina del 

agave tiene un efecto favorable en toda la población, sin importar edad o sexo.  

En un análisis detallado (Gráficas 2 y 3), se observa que, en el grupo control, la 

mediana se mantuvo cercana a los niveles iniciales en los grupos 1 y 2 y sufrió una 

reducción notable en el grupo 3, sin embargo, debido al tamaño de la muestra de este 

(n=1), no es posible afirmar que esta disminución sea representativa para todas las 

poblaciones de macacos. Por otra parte, en el grupo experimental se observó un 

incremento en la biodisponibilidad de Ca en todos los grupos etarios, con una media y 

mediana mayor a las concentraciones iniciales y una tendencia positiva proporcional a 

la edad; los efectos fueron particularmente amplios en los grupos 2 (adultos) y 3 

(seniles). 

Respecto a la concentración de P en sangre (Tabla 8), en el grupo experimental 

fue registrado un promedio inicial ligeramente menor que el final mientras que, en el 

grupo control ocurrió lo contrario; después del tratamiento, los resultados de la ANOVA 

de tres vías (Tabla 9), mostraron diferencias significativas en relación al tratamiento y 

a la interacción tratamiento-sexo. En la Gráfica 5, se observa que esta diferencia está 

relacionada a un ligero decremento en las concentraciones finales del grupo control y 
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un ligero incremento en las concentraciones finales del grupo experimental; esto 

pudiera suceder debido a que en el grupo experimental hay más sujetos jóvenes, que 

tienen mayor actividad de formación ósea, además de que en el grupo experimental 

también hay más sujetos adultos osteopénicos (Tabla 4) que en el grupo control. Sin 

embargo, al observar las diferencias únicamente del grupo experimental al inicio y al 

final del tratamiento, observamos que las diferencias no son grandes. Lo que pudiera 

representar que el tratamiento no es significativo para las concentraciones de P en 

sangre. 

Asimismo, al analizar los efectos del tratamiento en la concentración de P con 

relación al sexo, dado que fue estadísticamente significativo (Tabla 9, Gráfica 7), se 

observa que, los machos presentaron una mayor concentración de P en sangre que 

las hembras, tanto en el grupo control como en el experimental; sin embargo, es 

importante mencionar que la gráfica muestra claramente que las mayores diferencias 

son debidas al tratamiento, no al sexo, ya que las tendencias (líneas hembras y 

machos) son cercanas, mientras que los puntos entre tratados y no tratados son muy 

separados, por tanto,  es posible observar que, en ambos sexos del grupo control se 

presentó un decremento mayor respecto a los valores iniciales mientras que en el 

grupo experimental los valores finales se mantuvieron cercanos al promedio inicial. En   

humanos, la relación entre P sérico y el sexo es inversa a lo encontrado en nuestra 

población de macacos, Yoo y cols. (2016) reportan que la concentración de P en 

mujeres adultas mayores a 40 años es mayor al registrado en hombres, sin embargo, 

analizando los valores de referencia reportados en otras investigaciones con monos 
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Rhesus, las hembras presentan concentraciones ligeramente menores de P en suero 

con respecto a los machos, lo cual concuerda con nuestros resultados  (Smucny y 

cols., 2001; Ibañez-Contreras y cols., 2011; Lee y cols., 2012; Hernández-Godínez y 

cols., 2019; Koo y cols., 2019). 

Efectos Independientes del tratamiento 

 Las diferencias significativas en las concentraciones de Ca en sangre relacionadas 

al sexo, independientes del tratamiento se muestran en la Gráfica 4, donde se observa 

que la única hembra del grupo de seniles presentó una mayor concentración de Ca en 

sangre, por lo tanto, se ve un aumento de acuerdo a la edad en la tendencia. En 

cambio, en los machos se observa una disminución conforme avanza el grupo de 

edad, por tanto, para el grupo 3 es visible una disminución considerable, explicada 

porque los dos únicos machos seniles con tratamiento prácticamente no tuvieron 

cambios, pero el único macho sin tratamiento, tuvo una disminución importante de 

concentración de Ca.  

De igual manera, se presentó una diferencia estadísticamente significativa en la 

concentración de P y el grupo de edad y en la relación sexo – grupo de edad, 

independientemente del tratamiento (Tabla 9, Gráficas 6 y 8, respectivamente). Las 

concentraciones de P en sangre se mantuvieron estables en el grupo 2 y fueron 

menores en los grupos 1 y 3; al observar estos cambios en relación al sexo, nuestros 

resultados muestran que, en las hembras, el nivel fue constante tanto en el grupo 1, 

como en el 2 y bajó considerablemente en el grupo 3 que consta únicamente de una 



92 

sola hembra. Por el contrario, en los machos, la concentración de P en sangre fue 

incrementándose con relación a la edad, alcanzando su pico máximo en el grupo 3; 

pero cabe señalar que, de los tres sujetos de este grupo, dos son machos con 

tratamiento en los cuales subió mucho la concentración de P (casi 2 unidades), 

mientras que en el macho que no tuvo tratamiento, el incremento fue menor (0.6 

unidades). 

El Ca y P interactúan en varios procesos fundamentales; en hueso, trabajan junto 

a los osteoblastos, osteocitos y otras proteínas para mineralizar la matriz ósea; en los 

tejidos no esqueléticos existen otros mecanismos regulatorios, aun pobremente 

entendidos, que previenen la deposición de complejos Ca-P en tejidos blandos 

(Peacock, 2010), estos sistemas de control son muy importantes debido a la gran 

capacidad que tienen estos iones de unirse y formar complejos; Heaney y Nordin 

(2002) mostraron que dentro del lumen intestinal, cada 500 mg de Ca ingerido se une 

a 166 mg de P. La homeostasis de Ca y P están interrelacionadas debido a que ambos 

minerales interactúan en el suero sanguíneo a través de la modulación hormonal, 

aunque mientras las concentraciones de Ca en sangre son estrictamente controladas, 

las concentraciones de P pueden tener una mayor fluctuación (Lamberg-Allardt y cols., 

2017). Lo anterior que nos hace considerar los cambios de P como normales, sin 

embargo, no así con los cambios de Ca. En suero sanguíneo se observa una relación 

casi invertida en sus concentraciones (Madeo y cols., 2018), ya que un aumento en 

las concentraciones de P, estimula la producción de PTH, activando los mecanismos 

de resorción ósea para liberar Ca y, conforme las concentraciones de Ca en suero 
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sanguíneo aumentan, se activa una respuesta donde intervienen la Vitamina D y el 

calcitriol para detener la producción de PTH y promover la excreción de P; de hecho, 

esta homeostasis de Ca y P es tan efectiva que se ha demostrado que la ingesta de 

172 mg de Ca, promueve una respuesta aguda, que en unas cuantas horas suprime 

la producción de PTH (Lamberg-Allardt y cols., 2017). 

En   humanos, se recomienda que la ingesta diaria de Ca y P corresponda como 

mínimo a la proporción 1.5:1, en la actualidad, los alimentos procesados contienen 

fosfatos añadidos por lo que la cantidad de P en la dieta suele ser más elevada de lo 

recomendable; esto puede provocar hiperfosforemia, aún en personas sin falla renal 

crónica, lo cual ha sido relacionado con procesos de resorción ósea y pérdida de BMD 

(Goretti Penido M. y Alon U.S., 2012). Dado que la ingesta dietética de los macacos 

usados en esta investigación fue estrictamente controlada y corresponde a una dieta 

balanceada, los incrementos en ambos analitos en el grupo experimental, sugieren 

que la inulina podría estar promoviendo un incremento en la absorción de ambos 

minerales lo cual podría coadyuvar en los procesos de formación ósea. 

En roedores se ha estudiado el uso de la inulina del agave (Metlin), como 

suplemento alimenticio y su efecto en la salud ósea. La investigación realizada por 

Cieslik y cols. (2012) mostró que en machos de ratas Wistar cuyas dietas variaban en 

las dosis de ingesta diaria recomendada Ca, tras la aplicación del tratamiento durante 

28 días, se observó un ligero incremento en las concentraciones de iones de Ca en 

plasma, así como un ligero decremento en las concentraciones de P; aunque las 

diferencias en los parámetros bioquímicos no fueron estadísticamente significativas 
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(Rivera-Huerta y cols., 2017). Lo anterior concuerda con los resultados obtenidos en 

este trabajo con primates, ya que, también encontramos un aumento en las 

concentraciones de Ca en los sujetos tratados con inulina, pero a diferencia del trabajo 

en roedores de Rivera-Huerta y cols., 2017, el aumento que nosotros observamos fue 

significativo. Con relación al P, nuestro resultado no concuerda con el de Rivera-Huerta 

y cols., 2017. 

Otras investigaciones, con distintos prebióticos y/o con prebióticos combinados con 

probióticos, han reportado tanto un incremento en biodisponibilidad de Ca y P en 

sangre en comparación a los controles, incluyendo ratas gastroerectomizadas y 

ovariectomizadas (Wishner y Castillo, 2017). Lo anterior, concordando en similitud con 

nuestros resultados.  

Las diversas comunidades bacterianas que colonizan el tracto gastrointestinal 

juegan un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis, inmunidad y la 

absorción de nutrientes, a través de la producción de metabolitos críticos como los 

ácidos grasos de cadena corta, lo que puede, ser interrumpido por el uso de 

antibióticos, causando una disbiosis intestinal (Manuzak y cols., 2019). 

Se sabe, que los taxas encontrados en el microbioma intestinal se mantienen 

relativamente estables en la edad adulta y su abundancia está influida por la dieta, 

inclusive se ha observado en PNH de vida silvestre cambios estacionales cíclicos en 

la composición de la flora intestinal influenciado por los alimentos disponibles en cada 

temporada siendo estos cambios visibles en cuestión de días (Hicks y cols., 2018). Sin 
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embargo, la dieta también influye en la composición y la función del microbioma en 

escalas más prolongadas de tiempo, una dieta estable se vuelve un factor clave en el 

comportamiento del microbioma intestinal ya que este ecosistema presenta  histéresis 

y “memoria”  (Uhr y cols., 2019), como se mencionó en el marco teórico, existe 

evidencia de que los fructanos del agave cambian la composición del microbioma 

intestinal favoreciendo la proliferación de bacterias benéficas (Holscher y cols., 2015; 

López-Velázquez y cols., 2015; Ramnani y cols., 2015; Koenen y cols., 2016) . Esto 

nos permite explicar el efecto visible en relación al tiempo respecto a las 

concentraciones plasmáticas de Ca, tras 22 meses de aplicación del tratamiento.  

Sería recomendable realizar otro tipo de estudios para averiguar si hubo cambios en 

el microbioma intestinal de nuestros sujetos de estudio y en su caso, si estos cambios 

promovidos por la inulina del agave en el microbioma intestinal se mantienen a través 

del tiempo, aún después de finalizado el tratamiento. 

En   humanos se ha encontrado evidencia de que en la infancia se determina el 

ecosistema intestinal que se mantendrá relativamente estable durante toda la vida; 

tanto la alimentación, como los factores genéticos y los ambientales influyen en esta 

estructura (Uhr y cols., 2019). Asimismo, se ha observado que la composición cambia 

con el envejecimiento y se cree que se debe a los procesos degenerativos asociados 

a la edad, como la desaceleración de la actividad intestinal (Odamaki y cols., 2016) 

aunque no se ha llegado a un consenso al respecto, pues puede haber factores 

ambientales que presionen, aún más que el envejecimiento (Mueller y cols., 2006). 

Con respecto a esto, nuestros resultados arrojan que la biodisponibilidad de Ca en 
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plasma aumentó en todos los grupos etarios después del tratamiento, incluyendo al 

grupo de seniles (Tabla 6, Gráf 2), la diferencia entre esta disponibilidad de Ca en 

suero respecto a las propias concentraciones de este grupo antes del inicio del 

tratamiento, como a los resultados del grupo control (Tabla 6, Gráf 1) podría indicar 

que la inulina contribuye positivamente en la homeostasis del Ca desacelerando los 

procesos de resorción ósea asociados a la edad. 

Como resultado de la T-student para evaluar los valores de Ca y P en los sujetos 

osteopénicos encontramos que se observó una diferencia significativa en Ca (Tablas 

12 y 13), ya que, en el grupo experimental hubo un ligero incremento del Ca en los 

sujetos osteopénicos, en comparación con en el único sujeto osteopénico del grupo 

control que presentó una disminución de la concentración de Ca. Mientras que, para 

P no hubo diferencia significativa.  Esto pudiera indicar que existe un efecto al adicionar 

inulina a la dieta de los PNH que favorece la absorción de Ca y permite incrementar 

las concentraciones de este mineral en sangre. No así en el sujeto osteopénico que 

no recibió tratamiento. 

Esta investigación es la primera que muestra los efectos de la inulina del agave en 

la salud ósea en PNH; después de la aplicación del tratamiento, nuestros resultados 

muestran un incremento significativo en la biodisponibilidad de Ca y en P en sangre 

en el grupo experimental, respecto al grupo control (Tablas 6 y 9, Gráficas 1 y 2 y 5), 

enfatizando que la diferencia significativa en P, está dada por que en el grupo control 

disminuye la concentración y en el experimental se incrementa. Esto apoya la hipótesis 
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del efecto positivo de los fructanos tipo inulina del agave en la absorción de Ca 

relacionado a la salud ósea.   

Se sugiere la realización de una mayor cantidad de estudios en poblaciones de 

diversas edades para obtener mayor cantidad de datos sobre el papel que juega la 

inulina en el microbioma intestinal a largo plazo, y su repercusión en el aumento de 

absorción del Ca, pues, según las tendencias de la International Osteoporosis 

Foundation (Zanchetta, 2012), podría significar un ahorro de millones de dólares 

mediante la promoción del consumo de inulina como preventivo de la disminución en 

la DMO y también como coadyuvante a los tratamientos ya existentes.  

También se sugiere realizar más estudios de las osteopatologías a largo plazo en 

poblaciones de PNH, en donde se pueda medir la DMO pre y post tratamiento para 

verificar los efectos de los prebióticos en las concentraciones de Ca en sangre, pero 

también relacionado a la DMO antes y después del tratamiento, así como, el estudio 

de diversos marcadores opsteoespecíficos, como hormonas para entender de mejor 

manera su compleja interacción.   
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IX. CONCLUSIONES 

Mantener las cantidades adecuadas de Ca biodisponible en sangre a lo largo de 

nuestras vidas es fundamental para mantener la salud ósea, especialmente en la edad 

adulta y senil, es por esto que la investigación y el desarrollo de tratamientos que 

ayuden a aumentar esta absorción de Ca en el organismo son de gran ayuda para 

prevenir la descalcificación en los huesos y con ello las fracturas ocasionadas, así 

como, las consecuencias económicas, sociales y principalmente en la calidad de vida. 

La TAC es un método efectivo y con alta precisión para evaluar la DMO, dado que 

las imágenes permiten diferenciar entre los diferentes tipos de hueso, esta técnica 

permite obtener medidas volumétricas reales de densidad ósea y, a pesar de su alto 

costo, es viable y eficiente, por lo que se recomienda ampliamente aprovechar la 

oportunidad de medir la DMO de un paciente cuando se necesita realizar una TAC por 

otros motivos médicos. 

Las poblaciones de PNH con numerosos miembros en diferentes etapas 

ontogenéticas, son un excelente modelo de estudio para las enfermedades 

relacionadas a la osteoporosis, ya que constituyen sujetos de estudio a largo plazo con 

condiciones biológicas similares a las poblaciones del humano, sin perder la propiedad 

de ser sujetos de experimentación con condiciones y variables que pueden ser 

controladas en laboratorio. A demás de que, a diferencia de los roedores, los PNH 

poseen una fisiología muy similar a la del humano. 

Los resultados obtenidos de la TAC (UH y proporciones de hueso), son 

consistentes con la bibliografía y de acuerdo a lo esperado para cada grupo de edad 
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acorde a su etapa fisiológica de DMO. Lo que nos confirma que, la TAC es una 

herramienta precisa y confiable; que nos permitió obtener valores para categorizar a 

los sujetos como sanos, ostepénicos y osteoporóticos, lo cual, nos permitió confirmar 

que la población estudiada posee una DMO en general sana, dado que, contiene 

pocos sujetos categorizados como osteopénicos, de los cuales, algunos son juveniles, 

y por tanto, es posible que se encuentren con una alta actividad osteoblástica. 

Quedando solo unos cuantos individuos seniles como ostopénicos, estado propio de 

la edad avanzada que poseen y por lo tanto, consideramos que obtuvimos datos 

propios de una población heterogénea en cuanto a su composición de etapas 

ontogenéticas relacionado a sus DMO. 

Respecto a FosAl, no se presentaron sesgos en las concentraciones iniciales, ni 

cambios significativos en las concentraciones después de la administración de inulina. 

Por tanto, concluimos que las concentraciones de FosAl en sangre, no se ve afectadas 

por la adición de inulina en la dieta de los PNH.  

Con relación al Ca, no se observa sesgo en las concentraciones iniciales, pero si 

se observa que hay una diferencia significativa respecto al tratamiento. Lo anterior, 

como resultado del incremento significativo de las concentraciones de Ca finales en el 

grupo experimental y un ligero decremento en las concentraciones finales del grupo 

control. Lo que sugiere que la inulina del agave tiene un efecto favorable en las 

concentraciones de Ca en toda la población, sin importar edad o sexo. 

Respecto a la concentración de P en sangre, no se observa sesgo en las 

concentraciones iniciales. Sin embargo, se encontró diferencia significativa en las 
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concentraciones finales de P en sangre con relación al tratamiento, como resultado de 

que, hubo un ligero decremento en las concentraciones finales del grupo control y un 

ligero incremento en las concentraciones finales del grupo experimental. Lo que 

provoca la diferencia significativa por la diferencia entre grupo control y experimental, 

sin embargo, comparando únicamente los cambios de concentraciones iniciales y 

finales en el grupo experimental encontramos que el tratamiento con inulina no genera 

una diferencia significativa en las concentraciones de P. 

También obtuvimos diferencias significativas para las concentraciones de Ca en 

sangre respecto al sexo, así como diferencias significativas para las concentraciones 

de P en sangre respecto al grupo de edad y para la relación sexo- grupo de edad, sin 

embargo, dichas diferencias pueden estar dadas por que las N´s de los grupos son 

muy pequeñas y no son homogéneas. Por lo tanto, las diferencias de un grupo en 

algunos casos son el resultado del cambio en las concentraciones de un solo individuo.  

Los resultados de este estudio, concuerdan con la mayoría de las investigaciones 

con que la dieta influye en los procesos de absorción de nutrientes y sugieren un efecto 

positivo en la salud ósea y la homeóstasis del Ca en PNH, derivado de la ingesta de 

prebióticos tipo inulina como suplemento alimenticio que pudieran beneficiar al 

microbioma intestinal. 

Por otro lado, encontramos que existió un aumento en las concentraciones de Ca 

en sangre en los sujetos osteopénicos con tratamiento, mientras que el sujeto 

osteopénico sin tratamiento no tuvo dicho incremento de concentración de Ca. Lo que 

favorece la hipótesis de que la adición en la dieta de probióticos como la inulina tipo 
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agave en los PNH, favorece la absorción y, por tanto, la biodisponibilidad del mineral 

en sangre, posiblemente coadyuvando a mejorarla salud ósea. 

Esta investigación es la primera que muestra los efectos de la inulina del agave en 

la salud ósea en PNH; después de la aplicación del tratamiento, nuestros resultados 

muestran un incremento significativo en la biodisponibilidad de Ca y en P en sangre 

en el grupo experimental, respecto al grupo control, enfatizando que la diferencia 

significativa en P, está dada por que en el grupo control disminuye la concentración y 

en el experimental se incrementa. Esto apoya la hipótesis del efecto positivo de los 

fructanos tipo inulina del agave en la absorción de Ca relacionado a la salud ósea.   
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X.  RECOMENDACIONES 

De acuerdo a nuestro conocimiento al momento de la publicación de este trabajo, 

esta es la primera investigación realizada en PNH respecto al efecto de la inulina del 

agave en la absorción de Ca y los resultados sugieren la necesidad de explorar con 

mayor detalle sus efectos para comprender en qué medida este prebiótico beneficia la 

salud ósea. Para futuras investigaciones se recomienda analizar marcadores 

osteoespecíficos de formación ósea en suero sanguíneo como son fosfatasa alcalina 

ósea (FAO), PTH y el propéptido C-terminal de protocolágeno tipo I (PICP), así como 

marcadores específicos de resorción ósea como el telopéptido C-terminal de colágeno 

tipo I (ICTP). Asimismo, en proyectos de larga duración, se recomienda hacer una 

segunda TAC para evaluar si hubo cambios en la DMO.  

Otra prospectiva de investigación que se sugiere realizar es la de determinar la 

diversidad del microbioma intestinal y medir sus cambios al suplementar la dieta con 

el prebiótico, así como la realización de estudios a largo plazo para explorar si los 

cambios en el microbioma intestinal con el uso de prebióticos reducen el riesgo de 

desarrollar osteopatologías en poblaciones con predisposición genética a la 

osteoporosis.  
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